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DESCRIPCION
Compuesto de glicina
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto de glicina que es Gtil como un principio activo de una composicion
farmacéutica, en particular, una composiciéon farmacéutica para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con la
proteina de adhesion vascular 1 (que se abreviara en lo sucesivo en el presente documento como VAP-1).

Antecedentes de la técnica

VAP-1 es una oxidasa amina (amino oxidasa sensible a semicarbazida, SSAO por sus siglas en inglés) que es
abundante en el plasma humano (Documento No de Patente 1) y muestra una expresion notablemente aumentada
en el endotelio vascular y el misculo liso vascular de la region inflamatoria. Aunque el papel fisiolégico de VAP-1 no
se ha aclarado hasta hace poco, el gen VAP-1 se clon6 en 1998 y se ha notificado que VAP-1 es una proteina de
membrana que regula la rodadura y la migracién de linfocitos y células NK como una molécula de adhesion con la
regulacion de la expresién por citocinas inflamatorias. Aunque la amina como sustrato es desconocida, se considera
gue es metilamina generada en cualquier parte del cuerpo biolégico. También se sabe que el peréxido de hidrégeno
y los aldehidos producidos debido a la actividad de la amino oxidasa en la molécula son factores importantes de la
actividad de adhesion.

Un informe reciente ha documentado que la actividad enzimatica de VAP-1 en plasma aumenta en pacientes con
diabetes mellitus, ya sea de tipo | o de tipo Il, y el aumento es particularmente notable en los pacientes con diabetes
mellitus que padecen complicaciones de retinopatia (Documentos No de Patente 2 y 3).

Ademas, se ha notificado que VAP-1 se relaciona con las siguientes enfermedades:

(1) cirrosis, hipertension esencial estabilizada, diabetes mellitus y artrosis (Documentos de Patente 1y 2);

(2) dafio del endotelio (en diabetes mellitus, arteriosclerosis e hipertension), enfermedades cardiovasculares
relacionadas con la diabetes mellitus y la uremia, dolor relacionado con la gota y la artritis, y retinopatia (en
pacientes con diabetes mellitus) (Documento de Patente 3);

(3) enfermedades o afecciones inflamatorias (del tejido conectivo) (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica y osteoartritis 0 enfermedad degenerativa de las articulaciones, sindrome de Reiter, sindrome
de Sjogren, sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso
discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosinofila, polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis,
arteritis temporal, poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, enfermedad mixta del tejido conectivo y
artritis reumatoide juvenil); enfermedades o afecciones inflamatorias gastrointestinales [enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (colon espastico), afecciones fibroticas del higado, inflamacién de
la mucosa oral (estomatitis) y estomatitis aftosa recurrente]; enfermedades o afecciones inflamatorias del sistema
nervioso central (esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer y lesidn por isquemia-reperfusion relacionada con
el ictus isquémico); enfermedades o afecciones inflamatorias pulmonares (asma, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto y enfermedad pulmonar obstructiva crénica); enfermedades o afecciones inflamatorias de
la piel (crénicas) (psoriasis, lesiones alérgicas, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de contacto, dermatitis
atopica y pityriasis rubra pilaris); enfermedades relacionadas con el metabolismo de los hidratos de carbono
(diabetes mellitus y complicaciones de la diabetes mellitus) incluyendo enfermedades microvasculares y
macrovasculares (arteriosclerosis, retinopatias vasculares, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrético vy
neuropatia (polineuropatia, mononeuropatias y neuropatia auténoma), Ulceras en los pies, problemas en las
articulaciones y aumento de riesgo de infeccion); enfermedades relacionadas con aberraciones en la
diferenciacion o la funcion de los adipocitos o la funcién de las células del musculo liso (arteriosclerosis y
obesidad); enfermedades vasculares [arterioesclerosis ateromatosa, arteriosclerosis no ateromatosa, cardiopatia
isquémica incluyendo infarto de miocardio y oclusién arterial periférica, enfermedad y fenémeno de Raynaud y
tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger)]; artritis cronica; enfermedades inflamatorias intestinales; y
dermatosis de la piel (Documentos de Patente 4, 5y 6 y Documentos No de Patente 4 y 5);

(4) diabetes mellitus (Documento de Patente 7);

(5) complicaciones mediadas por SSAO [diabetes mellitus (diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) y
diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID)) y complicaciones vasculares (ataque al corazén, angina,
ictus, amputaciones, ceguera e insuficiencia renal)] y edema macular (por ejemplo, edema macular diabético y no
diabético) (Documentos de Patente 8 y 11); y

(6) hepatitis, trasplante y similares.

En las circunstancias actuales, se ha demandado un farmaco para el tratamiento o la prevencion de las
enfermedades anteriores.

Ademas, el Documento de Patente 9 desvela composiciones y métodos para la inhibicion de la amino oxidasa
sensible a semicarbazida (SSAO), también conocida como proteina-1 de adhesion vascular (VAP-1). Los
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compuestos desvelados son compuestos que contienen amina y que contienen amida. Los compuestos y
composiciones son Utiles para el tratamiento de enfermedades, incluyendo la inflamacion, enfermedades
inflamatorias y trastornos autoinmunes. En particular, el Documento de Patente 9 desvela que un compuesto
representado por la férmula (A) tiene actividad inhibidora de VAP-1.

[Quim. 10]

F (0]
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Ademas, el Documento de Patente 10 desvela que un compuesto representado por la formula (B) tiene una actividad
inhibidora de VAP-1.

[Quim. 11]
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El Documento de Patente 12 se refiere a inhibidores de amino oxidasas que contienen cobre (E.C. 1.4.3.6),
incluyendo la amino oxidasa sensible a semicarbazida (SSAO; también conocida como proteina de adhesion
vascular 1, VAP-1) y a su uso terapéutico en enfermedades inflamatorias, diabetes y sus complicaciones asociadas,
aterosclerosis, enfermedades neurodegenerativas, obesidad, hipertensién y cancer.

Técnica relacionada
Documento de Patente

[Documento de Patente 1] JP-A-61-239891

[Documento de Patente 2] Patente de los EE.UU. N.° 4.888.283

[Documento de Patente 3] Folleto de Publicacién Internacional WO 93/23023
[Documento de patente 4] Folleto de Publicacion Internacional WO 02/02090
[Documento de patente 5] Folleto de Publicacion Internacional WO 02/02541
[Documento de Patente 6] Publicacién de los EE.UU. N.° 2002/0173521
[Documento de Patente 7] Folleto de Publicacién Internacional WO 02/38152
[Documento de patente 8] Folleto de Publicacion Internacional WO 02/38153
[Documento de Patente 9] Folleto de Publicacién Internacional WO 05/082343
[Documento de Patente 10] Folleto de Publicacién Internacional WO 09/055002
[Documento de Patente 11] Folleto de Publicacién Internacional WO 04/067521
[Documento de patente 12] Publicacion de los EE.UU. N.° 2007/066646

Documento No de Patente

[Documento No de Patente 1] Neural Transm, Vol. 114, pags. 747-749, 2007
[Documento No de Patente 2] Diabetologia, Vol. 42, pags. 233-237, 1999
[Documento No de Patente 3] Diabetic Medicine, Vol. 16, pags. 514-521, 1999
[Documento No de Patente 4] Diabetologia, Vol. 40, pags. 1243-1250, 1997
[Documento No de Patente 5] J Neural Transm, vol. 114, pags. 841-843, 2007
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Divulgacién de la invencion

La presente invenciéon proporciona un compuesto que es Ut como un principio activo de una composicion
farmacéutica, en particular, una composicion farmacéutica para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con
VAP-1.

Los presentes inventores han realizado estudios exhaustivos acerca de un compuesto que tiene una actividad
inhibidora de VAP-1 y, como resultado, han descubierto que un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo
presenta una excelente actividad inhibidora de VAP-1 y es util para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas
con VAP-1-, en particular, nefropatia diabética 0 edema macular diabético, completando de este modo la presente
invencion.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo

[Quim. 12]

(en la que

R'esHo alquilo C1.¢ que puede estar sustituido con halégeno,
R’ es halégeno,

R? yR4 son iguales o diferentes entre si, y son H o halégeno,
mesO0,1,2, 304,

Y' e Y? son los dos N,

X es Z-(CR™R™),-,

neso,
Zes
[Quim. 7]
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R21, R22, R23, R24, R25 y R26 son H

Y*es No CR™,

Y®es N o CR™,

R, R"!y R®* son H, halégeno, -OH, -O-alquilo Cy. (en el que el alquilo C1.6 puede estar sustituido con 1 a 3
grupos OH, halégeno, -O-alquilo Ci.6 (en el que el alquilo Ci.6 puede estar sustituido con uno o mas grupos -
COOQOH) o arilo), -CHO, -CO-alquilo Ci.¢ (en el que el alquilo C1.6 puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de
halégeno), -CO-cicloalquilo (en el que cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas grupos -O-alquilo Ci.g), -
COe-arilo, un grupo de hetero anillo saturado -CO-monociclico, ciano, -COOH, -COO-alquilo Ci.¢ (en el que el
alquilo C;6 puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno),alquilo Ci.6 que puede estar sustituido con -
COOH o -O-alquilo Cy16 0 alquenilo Cz. que puede estar sustituido con -COOH o -O-alquilo C16, yses 0,1,20
3).
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()

Yy
)s

(RG32
puede ser 3-metilpiridin-2-ilo, 5-(2-carboxivinil)-3-metilpiridin-2-ilo, 5-(2-carboxietil)-3-metilpiridin-2-ilo, 5-carboxi-
3-cloro-piridin-2-ilo,  5-(2-carboxivinil)-3-cloro-piridin-2-ilo,  4-carboxi-6-cloro-fenilo,  6-cianopiridin-3-ilo,  2-
metilpiridin-3-ilo o 3-cloro-piridin-2-ilo.
R' puede ser alquilo Ci1.6 que puede estar sustituido con halégeno,
R®y R* pueden ser H,
m puede ser 0.

El compuesto o sal del mismo de acuerdo con las férmulas () puede ser N-metil-N-(3-{2-[4-(3-metilpiridin-2-
il)piperazin-1-ilJpirimidin-5-il}bencil)glicinamida,

acido (2E)-3-(6-{4-[5-( 3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}-5-metilpiridin-3-il)acrilico,
acido 3-(6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-ilJpiperazin-1-il}-5-metilpiridin-3-il)propiénico,
acido 5-cloro-6-{4-[5-(3-{glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}nicotinico,

acido (2E)-3-(5-cloro-6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}piridin-3-il)acrilico,
acido 3-cloro-4-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}benzoico,
N-metil-N-(3-{2-[4-(2-metilpiridin-3-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)glicinamida, o
N-(3-{2-[4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)-N-metilglicinamida o una sal del mismo.

El compuesto o sal del mismo de acuerdo con las formulas (I) pueden ser el acido 3-cloro-4-{4-[5-(3-
{[glicil(metil)amino]metil}{enil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}benzoico o una sal del mismo.

El compuesto o sal del mismo de acuerdo con las férmulas () puede ser el éacido (2E)-3-(6-{4-[5-(3-
{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}-5-metilpiridin-3-il)acrilico o una sal del mismo.

El compuesto o sal del mismo de acuerdo con las férmulas () puede ser N-metil-N-(3-{2-[4-(2-metilpiridin-3-
il)piperazin-1-ilJpirimidin-5-il}bencil)glicinamida o una sal del mismo.

A menos que se especifique lo contrario, en el caso en el que los simbolos de las férmulas quimicas en la presente
memoria descriptiva también se usen en otras féormulas quimicas, los mismos simbolos indican los mismos
significados.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona también una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto férmula (I) o una sal del mismo y un excipiente.

Ademas, la presente invencidon se refiere a una composicion farmacéutica, en particular, una composicion
farmacéutica para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con VAP-1, que incluye el compuesto de férmula (1)
0 una sal del mismo y un excipiente.

De acuerdo con la presente invencion, también se proporciona un uso del compuesto de formula (I) o una sal del
mismo para la preparacién de una composicién farmacéutica para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con
VAP-1 seleccionadas entre el grupo que consiste en nefropatia diabética y edema macular diabético. De acuerdo
con la presente invencién, también se proporciona un uso del compuesto de férmula (I) o una sal del mismo para
prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con VAP-1 seleccionadas entre el grupo que consiste en nefropatia
diabética y edema macular diabético. De acuerdo con la presente invencion, también se proporciona el compuesto
de formula (I) o una sal del mismo para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con VAP-1 seleccionadas
entre el grupo que consiste en nefropatia diabética y edema macular diabético.

El compuesto de férmula () o una sal del mismo tiene una accion inhibidora de VAP-1 y puede usarse como un
agente para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con VAP-1.

Ademas, las enfermedades relacionadas con VAP-1-se refieren a enfermedades seleccionadas entre el grupo que
consiste en:

(2) cirrosis, hipertension esencial estabilizada, diabetes mellitus y artrosis;

(2) dafio del endotelio (en diabetes mellitus, arteriosclerosis e hipertension), enfermedades cardiovasculares
relacionadas con la diabetes mellitus y la uremia, dolor relacionado con la gota y la artritis, y retinopatia (en
pacientes con diabetes mellitus);

(3) enfermedades o afecciones inflamatorias (del tejido conectivo) (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica y osteoartritis 0 enfermedad degenerativa de las articulaciones, sindrome de Reiter, sindrome
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de Sjogren, sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso
discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosindfila, polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis,
arteritis temporal, poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, enfermedad mixta del tejido conectivo y
artritis reumatoide juvenil); enfermedades o afecciones inflamatorias gastrointestinales [enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable (colon espastico), afecciones fibroticas del higado, inflamacién de
la mucosa oral (estomatitis) y estomatitis aftosa recurrente]; enfermedades o afecciones inflamatorias del sistema
nervioso central (esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer y lesidn por isquemia-reperfusion relacionada con
el ictus isquémico); enfermedades o afecciones inflamatorias pulmonares (asma, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto y enfermedad pulmonar obstructiva crénica); enfermedades o afecciones inflamatorias de
la piel (crénicas) (psoriasis, lesiones alérgicas, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de contacto, dermatitis
atopica y pityriasis rubra pilaris); enfermedades relacionadas con el metabolismo de los hidratos de carbono
(diabetes mellitus y complicaciones de la diabetes mellitus) incluyendo enfermedades microvasculares y
macrovasculares (arteriosclerosis, retinopatias vasculares, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrético vy
neuropatia (polineuropatia, mononeuropatias y neuropatia auténoma), Ulceras en los pies, problemas en las
articulaciones y aumento de riesgo de infeccién); enfermedades relacionadas con aberraciones en la
diferenciacion o la funcion de los adipocitos o la funcién de las células del musculo liso (arteriosclerosis y
obesidad); enfermedades vasculares [arterioesclerosis ateromatosa, arteriosclerosis no ateromatosa, cardiopatia
isquémica incluyendo infarto de miocardio y oclusién arterial periférica, enfermedad y fenémeno de Raynaud y
tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger)]; artritis crénica; enfermedades inflamatorias intestinales; y
dermatosis de la piel;

(4) diabetes mellitus;

(5) complicaciones mediadas por SSAO [diabetes mellitus (diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) y
diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID)) y complicaciones vasculares (ataque al corazén, angina,
ictus, amputaciones, ceguera e insuficiencia renal)] y edema macular (por ejemplo, edema macular diabético y no
diabético); y

(6) hepatitis, trasplante y similares.

Realizaciones para realizar la invencién
En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describird en detalle.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilo C1¢" se refiere a alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono (que se denomina en lo sucesivo en el presente documento simplemente Ci.¢), por ejemplo, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo o similares. En otra realizacion, es
alquilo Cy.4, y en otra realizacion més, alquilo Ci.3.

El "alquenilo C,.6" se refiere a alquenilo Cy¢ lineal o ramificado, por ejemplo, vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo, 1-
metilvinilo, 1-metil-2-propenilo, 1,3-butadienilo, 1,3-pentadienilo o similares. En otra realizacién, es alquenilo Cz.4, y
en otra realizacién mas, alquenilo Cp.3.

El "cicloalquilo" se refiere a un grupo de anillo de hidrocarburo saturado Cs.10, que puede tener un puente. Es, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, adamantilo o similares. En otra
realizacion, es cicloalquilo Cs., y en otra realizacion mas, cicloalquilo Cs..

El "arilo" se refiere a un grupo de anillo de hidrocarburo aromatico de monociclico a triciclico Ce.14, € incluye un grupo
de anillo condensado con cicloalqueno Csg en su sitio de enlace doble. Es, por ejemplo, fenilo, naftilo, 5-
tetrahidronaftilo, 4-indenilo, 1-fluorenilo o similares. En una realizacion, es fenilo.

El "hetero anillo saturado monociclico" significa un grupo de anillo seleccionado entre i) un anillo monociclico de 3 a
8 miembros, y en otra realizacion, hetero anillo saturado de 5 a 7 miembros, que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno. El a&tomo de anillo, azufre o nitrégeno, puede estar oxidado para
formar un 6xido o un diéxido.

Los ejemplos del "grupo de hetero anillo saturado monociclico” incluyen las siguientes realizaciones:
)

(@) las que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno, por ejemplo, azepanilo, diazepanilo, aziridinilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidilo, pirazolidinilo, piperazinilo, azocanilo, hexametilenimino,
homopiperazinilo y similares;

(b) las que contienen de 1 a 3 atomos de nitrégeno y de 1 a 2 atomos de azufre y/o de 1 a 2 atomos de
oxigeno, por ejemplo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, oxazolidinilo, morfolinilo y similares;

(c) las que contienen de 1 a 2 &tomos de azufre, por ejemplo, tetrahidropiranilo y similares;

(d) las que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo, oxatiolanilo y
similares;

(e) las que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo, oxiranilo, oxetanilo, dioxolanilo,
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tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dioxanilo y similares;

Ademas, la expresion "grupo heterociclico saturado monociclico” en el punto (1) anterior se describe como un grupo
monovalente, pero esto puede representar un grupo divalente o superior en algunos casos.

La expresion "grupo de hetero anillo saturado monociclico” se refiere a un grupo de hetero anillo saturado que tiene
una estructura de anillo no condensado con otros anillos.

La expresion "grupo de hetero anillo que contiene nitrégeno” se refiere a uno que contiene al menos un atomo de

nitrégeno, como en los puntos (1)(a), (1)(b) y similares, entre los "grupos de hetero anillo saturados monociclicos"
anteriores.

El "halégeno" significa F, Cl, Br o |, y preferentemente F.

La expresion "que puede estar sustituido” representa la no sustituciéon o la sustitucion con de 1 a 5 sustituyentes".
Ademas, si tiene una pluralidad de sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.

Las realizaciones del compuesto (1) incluyen los siguientes compuestos o sales de los mismos:

(1) El compuesto, en el que R'es alquilo C1.6 que puede estar sustituido con halégeno.
(2) El compuesto, en el que R' es metilo, etilo, propilo o isopropilo.
(3) El compuesto, en el que Z es

[Quim. 25]

R2 ) R22 R23

R21’ R22, st’ R24, R2 y R2 son H,y

es 3-metilpiridin-2-ilo, 5-(2-carboxivinil)-3-metil-piridin-2-ilo, 5-(2-carboxietil)-3-metil-piridin-2-ilo, 5-carboxi-3-cloro-
piridin-2-ilo, 5-(2-carboxivinilo)-3-cloro-piridin-2-ilo, 4-carboxi-6-cloro-fenilo, 6-cianopiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo
0 3-cloro-piridin-2-ilo.

(4) El compuesto, en el que R® yR* son H.

(5) El compuesto, en el que m es 0.

Ademas, otras realizaciones del compuesto (I) de la presente invencién incluyen los compuestos o sales de los
mismos que incluyen las combinaciones de dos o mas de los grupos como se describen en los puntos (1) a (5), v,
especificamente, los siguientes compuestos o sales de los mismos.

(6) El compuesto como se describe en el punto (3), en el que m es 0.
(7) El compuesto como se describe en el punto (3), en el que R® y R* son H.
(8) El compuesto como se describe en el punto (3), en el que R® y R* son H, ymesO.

Se muestran a continuacién mas realizaciones adicionales del compuesto de la presente invencion.
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(9) El compuesto, en el que Z es

[Quim. 27]

el que Y* es N o CR™, Y® es N o CR™, R"™, R™ y R®* son H, hal6geno, -O-alquilo Cy., ciano, -COOH, -
COO-alquilo Ci.6, 0 alquilo Ci.6 que puede estar sustituido con -COOH o -O-alquilo Cy.6, 0 alquenilo Cy.6 que
puede estar sustituido con -COOH o -O-alquilo C1.6,yses 0,1, 20 3.

(10) EI compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y*es No CR™, Y®es N o CR™, R™ R"™vy
R®%2 son H, F, Cl, Br, metilo, metoxi, -COOH, etoxicarbonilo, 2-carboxietilo o ciano.

(11) El compuesto, en el que Z es

[Quim. 28]

R?, R R®, R R®yR% son H, y

Yry*
G32
(R™7),

es fenilo, 4-carboxifenilo, 4-carboxi-6-cloro-fenilo, 4-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-
metilfenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metilpiridin-2-ilo, 3-ciano-6-metilpiridin-2-ilo, 5-[(E)-2-carboxivinil]-
3-metilpiridin-2-ilo,  5-carboxi-3-cloropiridin-2-ilo,  5-[(E)-2-carboxivinil]-3-cloropiridin-2-ilo,  5-(2-carboxietil)-3-
metilpiridin-2-ilo, 5-carboxipiridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 5-etoxicarbonilpiridin-2-ilo, 5-cianopiridin-2-ilo, 3-cianopiridin-
2-ilo, 3-cloropiridin-2-ilo, 3-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-bromopiridin-2-ilo, 3-
metoxipiridin-2-ilo, 5-metilpiridin-2-ilo, 4-metilpiridin-2-ilo, 5-carboxi-3-metilpiridin-2-ilo, 6-metilpiridin-2-ilo, 5-[(E)-2-
carboxivinil]-piridin-2-ilo, 5-(2-carboxietil)piridin-2-ilo, 6-cloropiridin-3-ilo, 4-metilpiridin-3-ilo, 5-etoxicarbonilpiridin-
3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo, piridin-3-ilo, 5-cloropiridin-3-ilo, 5-carboxipiridin-3-ilo, 6-cianopiridin-3-
ilo, 6-cloropirimidin-3-ilo o pirimidin-3-ilo.

(12) El compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y* es CR™, Y° es CR™ R
halégeno, -COOH, alquilo Ci.6, -O-alquilo C1.6 0 -COO.alquilo C1.6,4y ses0,1,203.

(13) El compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y* es CR™, Y® es CR™, R™, R, y R®*? son
H, F, Cl, metilo, metoxi 0 -COOH, -yses0,1,203.

(14) El compuesto como se describe en el punto (11), en el que

Y4l’ RYSly RGSZ son H,
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[Quim. 30]

7\
Y2ry*

(RG32)

es fenilo, 4-carboxifenilo, 4-carboxi-6-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-
metilfenilo, 2,4-difluorofenilo o 2-metoxifenilo.

(15) El compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y* es N, Y°> es CR son H,
halégeno, -O-alquilo Ci.6 (en el que el alquilo Ci.6 puede estar sustituido con 1 a 3 grupos OH, halégeno, -O-
alquilo Ci1.6 (en el que el alquilo Ci.6 puede estar sustituido con uno o mas grupos -COOH) o arilo), ciano, -
COOH, -COO-alquilo Ci6 (en el que el alquilo C1.6 puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno), alquilo
Ci16 que puede estar sustituido con -COOH o -O-alquilo Ci.6, alquenilo C6, que puede estar sustituido con -
COOH o -O-alquilo C16,yses 0, 1,20 3.

(16) El compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y* es N, Y°> es CR son H,
halégeno, -O-alquilo Ci.6, ciano, -COOH, .COQ.alquilo Cj.¢, alquilo Ci.6 que puede estar sustltuido con -COOH o -
O-alquilo C1.6, 0 alquenilo C,.s que puede estar sustituido con COOH o] O -alquilo C1.6,yses0,1,20 3.

(17) El compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y* es N, Y® es CR'™, R"*Ly R®* son H, F, CI, Br,
metoxi, ciano, -COOH, etoxicarbonilo, 2-carboxietilo o 2-carboxivinilo,y s es 0, 1, 2 0 3.

(18) El compuesto como se describe en el punto (11), en el que

[Quim. 31]

Y51 Y51 G32
R™y R

Y51 Y51 G32
R™y R

es 3-metilpiridin-2-ilo, 3-ciano-6-metilpiridin-2-ilo, 5-[(E)-2-carboxivinil]-3-metilpiridin-2-ilo, 5-carboxi-3-cloropiridin-
2-ilo, 5-[(E)-2-carboxivinil]-3-cloropiridin-2-ilo, 5-(2-carboxietil)-3-metilpiridin-2-ilo, 5-carboxipiridin-ilo, piridin-2-ilo,
5-etoxicarbonilpiridin-2-ilo, 5-cianopiridin-2-ilo, 3-cianopiridin-2-ilo, 3-cloropiridin-2-ilo, 3-fluoropiridin-2-ilo, 5-
fluoropiridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-bromopiridin-2-ilo, 3-metoxipiridin-2-ilo, 5-metilpiridin-2-ilo, 4-metilpiridin-2-
ilo, 5-carboxi-3-metilpiridin-2-ilo, 6-metilpiridin-2-ilo, 5-[(E)-2- carboxwmll] piridin- 2 ||o o 5-(2- carbOX|et|I)p|r|d|n -2-ilo.
(19) El compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y* es CR™, Y° es N, R™ y R®* son H,
halégeno, ciano, -COOH, -COO-alquilo Ci.¢ (en el que el alquilo C; .6 puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de
halégeno), o alquilo C1.6 que puede estar sustituido con -COOH o -O- alquno Ci. 5 y s es 0,1,203.

(20) El compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y* es CR™, Y®> es N, R"™ y R®* son H,
hal6geno, ciano, -COOH, -COO-alquilo Ci.6, 0 alquilo C16, Y S €S O 1,203.
(21) EI compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y* es CR',
ciano, -COOH, etoxicarbonilo o metilo,yses0, 1,20 3.

(22) El compuesto como se describe en el punto (11), en el que

[Quim. 32]

A
VIRV |
(Resz)

Y4l G32

Y® es N, R™ y R®*? son H, cloro,

es 6-cloropiridin-3-ilo, 4-metilpiridin-3-ilo, 5-etoxicarbonilpiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo, piridin-
3-ilo, 5-cloropiridin-3-ilo, 5-carboxipiridin-3-ilo, o 6-cianopiridin-3- |I0

(23) El compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y*esN, Y’ es N, R
203.

32 s H, haldgeno, y s es 0, 1,
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(24) El compuesto como se describe en el punto (9), en el que Y* es N, Y es N, R®%

(25) El compuesto como se describe en el punto (11), en el que

[Quim. 33]

esH,Clyses0,1,2,03.

es 6-cloropirimidin-3-ilo o pirimidin-3-ilo.

(26) El compuesto como se describe en los puntos (6) a (8), o los puntos (9) a (25), en el que R' es alquilo Ci6
que puede estar sustituido.

(27) El compuesto como se describe en los puntos (6) a (8), o los puntos (9) a (25), en el que R' es metilo, etilo,
propilo o isopropilo.

(28) El compuesto como se describe en los puntos (9) a (27), en el que m es 0.

(29) El compuesto como se describe en los puntos (9) a (28), en el que R® y R* son H.

(30) El compuesto como se describe en los puntos (9) a (29), en el que R® y R* son H, ymesO.

Los ejemplos especificos del compuesto incluido en la presente invencion incluyen los siguientes compuestos o
sales de los mismos.

N-metil-N-(3-{2-[4-(3-metilpiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)glicinamida,

acido (2E)-3-(6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}-5-metilpiridin-3-il)acrilico,
acido 3-(6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-ilJpiperazin-1-il}-5-metilpiridin-3-il)propiénico,
acido 5-cloro-6-{4-[5-(3-{glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}nicotinico,

acido (2E)-3-(5-cloro-6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il|piperazin-1-il}piridin-3-il)acrilico,
acido 3-cloro-4-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-ilJpiperazin-1-il}benzoico, o
N-(3-{2-[4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)-N-metilglicinamida

El compuesto de férmula (I) puede existir en forma de tautémeros o isémeros geométricos dependiendo del tipo de
sustituyentes. En la presente memoria descriptiva, el compuesto de formula (I) se describird en una sola forma de
isémero, sin embargo, la presente invencion incluye otros isémeros, formas aisladas de los isbmeros o una mezcla
de los mismos.

Ademas, el compuesto de formula (I) pueden tener atomos de carbono asimétricos o asimetria axial en algunos
casos y, de manera correspondiente, puede existir en forma de isbmeros Opticos basados en los mismos. La
presente invencioén incluye una forma aislada de los isémeros 6pticos del compuesto de férmula (I) o una mezcla de
los mismos.

[eliminado]

Ademas, la sal del compuesto de formula (I) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula (1) y
puede formar una sal de adicién de acido o una sal con una base dependiendo del tipo de sustituyentes. Los
ejemplos especificos de los mismos incluyen sales de adiciéon de acido con acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares, y con
acidos organicos tales como acido formico, acido acético, acido propioénico, acido oxalico, acido malénico, acido
succinico, acido fumaérico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido tartarico, acido
dibenzoiltartarico, &acido ditoliltartarico, &acido citrico, éacido metanosulfénico, &acido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido aspartico, acido glutamico y similares, y sales con bases
inorganicas tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, y similares o bases organicas tales como
metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina y similares, sales con diversos aminoacidos o derivados de
aminoacidos tales como acetilleucina y similares, sales de amonio, etc.

Ademas, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos y sustancias cristalinas polimérficas del
compuesto de férmula (I) y una sal del mismo. Ademas, la presente invencidon también incluye compuestos
marcados con diversos isétopos radiactivos o no radiactivos.

(Métodos de preparacion)

El compuesto de formula (I) y una sal del mismo pueden prepararse usando las caracteristicas basadas en la
estructura basica o el tipo de sustituyentes de los mismos y mediante la aplicacién de diversos métodos de sintesis
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conocidos. Durante la preparacion, reemplazar el grupo funcional pertinente con un grupo protector adecuado (un
grupo que pueda convertirse facilmente en el grupo funcional correspondiente) en la etapa a partir de material de
partida a un intermedio puede ser eficaz dependiendo del tipo del grupo funcional en la tecnologia de produccion en
algunos casos. El grupo protector para un grupo funcional de este tipo puede incluir, por ejemplo, los grupos
protectores descritos en "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis” (4% Ed., 2006), P.G.M. Wuts y T.W.
Greene, y uno de ellos puede seleccionarse y usarse segun sea necesario dependiendo de las condiciones de
reaccion. En este tipo de método, un compuesto deseado puede obtenerse mediante la introduccién del grupo
protector, mediante la realizacién de la reaccion y mediante la eliminacion del grupo protector segun sea necesario.

A continuacién en el presente documento, se describiran los métodos de preparacidon representativos para el
compuesto de féormula (I). Cada uno de los procesos de producciéon también puede realizarse con referencia a las
Referencias adjuntas en la presente descripcion. Ademas, los métodos de preparacion de la presente invencion no
se limitan a los ejemplos como se muestra a continuacion.

(Proceso de Produccion 1)

[Quim. 34]

(8)

(Ia)

Prot

(en el que W representa un grupo saliente y R™~ representa un grupo protector).

Cuando X es R®R*N-, R®0-, 0

[Quim. 35]

22 RPR

el compuesto (la) de la presente invencion puede obtenerse por reaccién de un compuesto (6) con X-H (7), seguida
de una reaccion de desproteccién. En este caso, los ejemplos del grupo saliente W incluyen halégeno, un grupo
metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfonilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi y similares, y los ejemplos del grupo
protector R incluyen un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo y similares.

En primer lugar, el compuesto (8) puede obtenerse por la reaccién del compuesto (6) con X-H (7).

En esta reaccion, una mezcla del compuesto (6) y el compuesto (7) en una cantidad equivalente o en una cantidad
en exceso se agita en un intervalo de enfriamiento a calentamiento y calentamiento a reflujo, y preferentemente de
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0°C a 80 °C, por lo general durante 0,1 horas a 5 dias en un disolvente que es inerte a la reaccién o sin disolvente.
El disolvente utilizado en el presente documento no estd particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares, éteres tales como dietil éter,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y similares, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo y similares, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo y una
mezcla de los mismos. Puede ser ventajoso en algunos casos para el bueno progreso de la reaccion para realizar la
reaccion en presencia de una base organica tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina y
similares, 0 una base inorgéanica tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio y similares.

Ademas, la reaccion puede realizarse usando un catalizador que no esta particularmente limitado, pero incluye
catalizadores utilizados para una reaccion de Ullmann, una reaccioén de Buchwald-Hartwig o similares. El catalizador
como se usa en el presente documento no esta particularmente limitado, sino que puede usarse una combinacién
adecuada de tris(dibencilidenacetona)paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio o similares, con 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9'-dimetilxanteno  (Xantphos), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo  (SPhos), 2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-
triisopropil-bifenilo (XPhos) y similares.

A continuacién, la reaccion de desproteccidon del compuesto (8) puede realizarse con referencia, por ejemplo, al
método como se describe en "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis” (42 Ed., 2006) anteriormente.

[Documento]
Synthesis 2006, 4, 629-632

(Proceso de Produccion 2)

[Quim. 36]

RS

Y1§[Br
2

|

(R )mR1 X)\YZ R4
|
N (9)
U \n/\NHRProt
(0]

(4) (8)

Desproteccion

(en el que U representa un sustituyente éster borico).

El compuesto (l) de la presente invencién pueden obtenerse por la reaccién de acoplamiento de un compuesto (4)
con un compuesto (9), seguido de una reaccién de desproteccion.

La presente reaccion puede realizarse en la misma condicién de reaccion en cuanto a la reaccién de acoplamiento
descrita en (Sintesis de Material de Partida 1) como se describe mas adelante.

(Proceso de Produccion 3)

12
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[Quim. 37]

R®
VIS ]
(R%) | R’
m $1 X)\YZ R4 1
N (10)
Br \H/\NHRProt
0

(3) (8)

Desprotecciéon

El compuesto (8) puede obtenerse por la reaccién de acoplamiento de un compuesto (3) con un compuesto (10),
seguido de una reaccion de desproteccion.

5
La presente reaccion puede realizarse en la misma condicién de reaccion en cuanto a la reaccién de acoplamiento
descrita en (Sintesis de Material de Partida 1) como se describe mas adelante.
(Sintesis de Material de Partida 1)
10
[Quim. 38]
't Prot (R
NHR™
R
11 (12) N ro
Br Br lo)
(1) (2) (3)
R®
) Y E R, |
R L. R
(R R’ WJ\YZ R* 1}
| 1 Prot
N Prot ( 5 ) Yl \H/\NH R
—y \n/\NHR —_— J\ o
fo) w Y R
(4) (6)

(en la que P representa un grupo saliente.)

15 El compuesto (6) puede prepararse mediante el compuesto (1). En el presente documento, los ejemplos del grupo
saliente P incluyen halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi y similares.

En primer lugar, el compuesto (2) puede obtenerse por la reaccion del compuesto (1) con aminas (11). La presente
reaccion puede realizarse en la misma condicion de reaccién que para el método de preparacién (Proceso de
20  Produccién 1).

A continuacion, el compuesto (3) puede obtenerse por la reacciéon de condensacion entre el compuesto (2) y el acido
carboxilico (12).
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En el caso en el que se usa el acido carboxilico (12) como el derivado de acido carboxilico, la etapa se realiza
usando el compuesto (2) con el acido carboxilico (12) en una cantidad equivalente o en una cantidad en exceso, y
agitando la mezcla de los mismos en un intervalo de enfriamiento a calentamiento, preferentemente a una
temperatura de -20 °C a 60 °C, por lo general durante aproximadamente 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es
inerte a la reaccion, en presencia de un agente de condensacion. El disolvente como se usa en el presente
documento no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo se incluyen hidrocarburos aromaticos tales
como benceno, tolueno, xileno y similares, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo y similares, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y similares, DMF,
DMSO, EtOAc, acetonitrilo 0 agua y una mezcla de los mismos. Los ejemplos del agente de condensacion incluyen,
pero no se limitan a, 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, carbonildiimidazol,
difenilfosfonil azida y oxicloruro de fésforo. A veces puede ser preferible para la reaccion usar un aditivo (por
ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol). A veces es ventajoso para el bueno progreso de la reaccion realizar la reaccion en
presencia de bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, DBU y similares, o
bases inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio y similares.

Ademas, también es posible usar un método en el que se use un derivado reactivo del acido carboxilico (12) y se
haga reaccionar con el compuesto (2). Los ejemplos del derivado reactivo del acido carboxilico incluyen haluros de
acido que pueden obtenerse por la reaccion con un agente halogenante tal como oxicloruro de fosforo, cloruro de
tionilo y similares, anhidridos de acido mixtos que pueden obtenerse por la reaccién con cloroformiato de isobutilo o
similar, ésteres activos que pueden obtenerse por condensacion con 1-hidroxibenzotriazol o similar, etc. La reaccién
del derivado reactivo con el derivado de bencil amina (2) puede realizarse en un intervalo de enfriamiento a
calentamiento y, preferentemente, de -20°C a 60 °C, en un disolvente que es inerte a la reaccion, tal como
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, éteres y similares.

Ademas, el compuesto (4) puede prepararse sometiendo el compuesto (3) a una reaccién de esterificacion de acido
bordnico.

En esta reaccién, una mezcla del compuesto (3) y un reactivo de éster borico en una cantidad equivalente o en una
cantidad en exceso se agita en un intervalo de enfriamiento a calentamiento y, preferentemente, de -20 °C a 60 °C,
en un disolvente que es inerte a la reaccion, por lo general durante 0,1 horas a 5 dias, en presencia de un
compuesto metdlico organico. El disolvente como se usa en el presente documento no esta particularmente limitado,
pero los ejemplos del mismo incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo y similares, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y similares, DMF, DMSO, EtOAc, acetonitriio 0 agua, y una
mezcla de los mismos. Los ejemplos del reactivo de esterificacion de acido borénico incluyen borato de triisopropilo,
borato de tributilo y similares. Los ejemplos del compuesto de metal organico utilizado en la presente reaccion
incluyen compuestos de litio organicos tales como n-buitil litio y similar.

A continuacion, el compuesto (6) puede obtenerse sometiendo el compuesto (4) a una reaccién de acoplamiento.

En esta reaccion, una mezcla del compuesto (4) y el compuesto (5) en una cantidad equivalente o en una cantidad
en exceso se agita en un intervalo de enfriamiento a calentamiento a reflujo y, preferentemente, de 0 °C a 80 °C, en
un disolvente que es inerte a la reaccion o sin un disolvente, por lo general durante 0,1 horas a 5 dias. El disolvente
como se usa en el presente documento no esta particularmente limitado, pero los ejemplos del mismo incluyen
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares, éteres tales como dimetil éter, dietil éter,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y similares, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo y similares, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo y una
mezcla de los mismos. A veces es ventajoso para un buen progreso de la reaccion realizar la reaccién en presencia
de bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletiiamina, N-metilmorfolina y similares, o bases
inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio y similares.

Ademas, la reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura también puede realizarse usando, por ejemplo, un
catalizador utilizado para la reacciéon de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura, pero no se limita a ello. El
catalizador como se usa en el presente documento no esta particularmente limitado, sino que puede ser
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), acetato de paladio(ll), dicloro[1,1'-bis(difenilfosfenilfosfino)ferroceno]paladio(ll),
cloruro de bistrifenilfosfina paladio(ll) o similares. Ademas, la reaccion de acoplamiento también puede realizarse
usando paladio(0) metalico.

[Documento]

"Organic Functional Group Preparations”, S.R. Sandler y W. Karo, 22 edicién, vol. 1, Academic Press Inc., 1991

La Sociedad Quimica de Japon, "Courses in Experimental Chemistry” (quinta edicion) Vol. 14 (2005) (Maruzen)

(Sintesis de Material de Partida 2)
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[Quim. 39]
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El compuesto (10) pueden prepararse por la reaccion de un compuesto (7) con un compuesto (5), seguida de una
reaccion de esterificacion de acido boroénico.

La presente reaccion puede realizarse por el método como en Sintesis de Material de Partida 1, como se ha descrito
anteriormente.

Los compuestos de formula (I) pueden aislarse y purificarse en forma de sus compuestos libres, sales, hidratos,
solvatos 0 sustancias cristalinas polimérficas de los mismos. Las sales del compuesto de formula () pueden
prepararse realizando el tratamiento de una reaccion de formacién de sal convencional.

El aislamiento y la purificacion se realizan empleando operaciones quimicas comunes tales como extraccion,
cristalizacién fraccionada, diversos tipos de cromatografia fraccionada y similares.

Pueden prepararse diversos isomeros mediante la seleccion de un compuesto de partida apropiado o pueden
separarse mediante el uso de la diferencia en las propiedades fisicoquimicas entre los isGmeros. Por ejemplo, los
isbmeros 6pticos pueden obtenerse por medio de un método general para el disefio de la resolucion éptica de
productos racémicos (por ejemplo, cristalizacion fraccionada para la induccién de sales de diasterebmeros con
bases o acidos Gpticamente activos, cromatografia usando una columna quiral o similares y otros) y, ademas, los
isémeros pueden prepararse también a partir de un compuesto de partida 6pticamente activo apropiado.

La actividad farmacolégica del compuesto de formula (I) se confirmé mediante los ensayos que se muestran a
continuacion.

Ejemplo de Ensayo 1: Efecto inhibidor del compuesto sobre la actividad enzimatica de VAP-1 (SSAO) humana

Se m|d|o una actividad enzimatica de VAP-1 (SSAO) humana mediante un ensayo de radioquimica-enzimatica
usando **C-bencilamina como sustrato artificial. Una suspensioén de enzima preparada a partir de células CHO
(ovario de hamster chino) que expresan de manera estable una enzima VAP-1 (SSAO) humana se preincubdé con el
compuesto de la presente invencién en una microplaca de 96 pocillos a temperatura ambiente durante 30 mlnutos
Posteriormente, la suspension de enzima se incub6 con C-bencilamina (una concentracion final de 1 x 10® mol/l)
hasta un volumen final de 50 ml a 37 °C durante 1 hora. La reacciéon enzimatica se detuvo por la adicion de 2 mol/l
(50 ul) de acido citrico. Los productos de oxidacion se extrajeron directamente en un contador de centelleo de
tolueno de 200 pl y la radiactividad se midié con un espectrémetro de centelleo.

Ejemplo de Ensayo 2: Efecto inhibidor del compuesto sobre la actividad enzimatica de VAP-1 (SSAO) de rata

Se m|d|o una actividad enzimatica de VAP-1 (SSAO) de rata mediante un ensayo de radioquimica-enzimatica
usando **C-bencilamina como sustrato artificial. Una suspension de enzima preparada a partir de células CHO
(ovario de hamster chino) que expresan de manera estable una enzima VAP-1 (SSAQ) de rata se preincubé con el
compuesto de la presente invencién en una microplaca de 96 pocillos a temperatura ambiente durante 30 mlnutos
Posteriormente, la suspension de enzima se incubd con C-bencilamina (una concentracion final de 1 x 10° mol/l)
hasta un volumen final de 50 ml a 37 °C durante 1 hora. La reaccién enzimatica se detuvo por la adiciéon de 2 mol/l
(50 ul) de acido citrico. Los productos de oxidacion se extrajeron directamente en un contador de centelleo de
tolueno de 200 pl y la radiactividad se midié con un espectrometro de centelleo.

Los resultados se muestran en la Tabla 1. Ademas, la actividad inhibidora se expresa en Clsg (nmol/l).
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[Tabla 1]

Ej Humana (nM) | De rata (nM)
3 32 22
C16 49 7,4
19 6,9 6,9
32 18 10
33 31 21
C51 48 21
66 9,4 5,2
C69 32 9,8
C75 49 3,6
C78 61 61
C79 66 34
C80 81 39
Cc84 140 15
91 18 12
C95 11 5,8
C102 20 12
147 72 44
C190 23 19
C191 7 14
261 17 21
C216 90 40
263 25 15

en las Tablas anteriores, la "C" adyacente al Niamero de Ejemplo indica que el Ejemplo es un Ejemplo Comparativo.

A partir de estos ensayos, se confirmé que el compuesto de la presente invencion tiene una actividad inhibidora muy
alta sobre la VAP-1 humana y de rata. Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencidn se evaluaron
para determinar su actividad inhibidora sobre la MAO de plaqueta humana, pero se hizo evidente que no inhiben la
enzima.

Ejemplo de Ensayo 3:

Se mantuvieron en ayunas ratas macho Wistar de ocho semanas a doce semanas durante 20 horas y se administré
por via oral con un farmaco de ensayo (1 mg/1 kg). Se realiz6 una obtencion de sangre con heparina de la vena de
la cola inmediatamente antes de la administracion y 1 h, 3h, 6 h y 12 h después de la administracién. La sangre
resultante se sometié a centrifugacion a 14.000 rpm durante 5 minutos para separar el plasma y se midi6 la actividad
enzimatica de VAP-1 en el plasma resultante por un método de ensayo de radio-enzimatico.

Para el método de ensayo radio-enzimatico, se hizo reaccionar “C-bencilamina que es un sustrato sintético (10 uM)
con el plasma resultante a 37 °C y el metabolito resultante se extrajo con una mezcla de tolueno/acetato de etilo. La
radiactividad se midié y se tomé como una actividad enzimatica de VAP-1 en el plasma. El efecto del farmaco de
ensayo se calculd a partir de la relacion (%) de la actividad de VAP-1 después de la administracién del farmaco de
ensayo con respecto a la actividad de VAP-1 en el plasma inmediatamente antes de la administracion (100 %).

Documento de Referencia: Diabetologia (1997) 40 1243-1250

[Tabla 2]

Relacion de Inhibicién ( %)
lh|3h | 6h | 12h
3|65 77|71 47

Ci16| 83 | 83 | 53 42
19| 84 | 79 | 75 63
32 | 68 | 70 | 58 45
33| 84| 87 | 97 83

C51| 30 | 37 | 43 32
66 | 78 | 81 | 74 67

Ej
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C69| 72 | 56 | 39 24
C75| 78 | 58 | 38 24
C78| 31 | 18 3 -4
C79| 24 | 21 | 15 14
C80| 48 | 43 | 26 21
C84| 16 | 20 | 17 NT
91 | 68 | 68 | 68 44
C95| 70 [ 67 | 71 21
C102| 65 | 62 | 71 40
147 70 | 79 | 75 66
C190| 42 | 48 | 41 11
C191] 35 | 43 | 48 20
C216| 25 | -7 | 15 25
261) 36 | 44 | 45 32
263 97 | 95 | 80 75

En las tablas anteriores, la "C" adyacente al NUmero de Ejemplo indica que el Ejemplo es un Ejemplo Comparativo.
Ejemplo de ensayo 4:
Efecto sobre la albuminuria en ratas con diabetes

Se usaron ratas SD de siete a ocho semanas (que tenian pesos de hasta 200 a 250 g) durante el ayuno y se
mantuvieron en ayunas durante 20 horas y después se les administraron por via intraperitoneal 60 mg/ml/kg de
estreptozotocina (STZ) preparada a partir de un tampon de acido citrico 2 mmol/l (pH 4,5). Al mismo tiempo, a las
ratas de control se les inyect6 la misma cantidad de un tampon de acido citrico 2 mmol/l (pH 4,5). El valor de glucosa
en sangre se midi6 usando un método colorimétrico y a las ratas que habian mostrado un valor de niveles de
glucosa en sangre de 350 mg/dl el dia 3 después del tratamiento con STZ se les diagnostic6 diabetes mellitus.

La sustancia de ensayo se administré a diario durante 4 semanas después del tratamiento con STZ. Después de 4
semanas del tratamiento con la sustancia de ensayo, la recogida de orina de 24 horas se realizd usando jaulas
metabdlicas.

Ejemplo de ensayo 5:
Efecto sobre la permeabilidad del ojo en ratas con diabetes

Se usaron ratas SD de siete a ocho semanas (que tenian pesos de hasta 200 a 250 g) durante el ayuno y se
mantuvieron en ayunas durante 20 horas y después se les administraron por via intraperitoneal 60 mg/ml/kg de
estreptozotocina (STZ) preparada a partir de un tampén de &cido citrico 2 mmol/l (pH 4,5). Al mismo tiempo, a las
ratas de control se les inyect6 la misma cantidad de un tampon de acido citrico 2 mmol/l (pH 4,5). El valor de glucosa
en sangre se midi6 usando un método colorimétrico y a las ratas que habian mostrado un valor de niveles de
glucosa en sangre de 350 mg/dl el dia 3 después del tratamiento con STZ se les diagnostic6 diabetes mellitus.

La sustancia de ensayo se administré a diario durante 4 semanas después del tratamiento con STZ. Después de 4
semanas del tratamiento con la sustancia de ensayo, la permeabilidad vascular del ojo se examiné después de 24
horas desde la fecha de la administracién final. La permeabilidad del ojo se examind sobre la base de la fuga de
colorante dentro del cuerpo vitreo en el ojo después de 30 minutos desde la administracién en la vena de la cola de
40 mg/ml/kg de una solucién de fluoresceina de sodio. La permeabilidad como un indice de la evaluacion se expresé
en la concentracion intravitrea/concentracion plasmatica de la fluoresceina. La medicion de la fluoresceina se realizé
usando un lector de placa fluorescente.

Después del resultado de los ensayos anteriores, se confirm6é que el compuesto de formula (I) presenta
constantemente una actividad de VAP-1 en sangre incluso en el ensayo de administracion oral con ratas. Por tanto,
el compuesto puede usarse para el tratamiento de enfermedades relacionadas con VAP-1 o similares.

Una composicion farmacéutica que contiene uno o mas tipos del compuesto de formula (I) o una sal del mismo como
principio activo puede prepararse usando excipientes que se usan habitualmente en la técnica, es decir, excipientes
para la preparacién farmacéutica, vehiculos para la preparacion farmacéutica y similares de acuerdo con los
métodos utilizados habitualmente.

La administracion puede realizarse ya sea por administracion oral a través de comprimidos, pildoras, capsulas,
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granulos, polvos, soluciones y similares, o por administracion parenteral, tal como inyecciones tales como
inyecciones intraarticulares, intravenosas e intramusculares, supositorios, soluciones oftalmicas, pomadas oculares,
preparaciones liquidas transdérmicas, pomadas, parches transdérmicos, preparaciones liquidas transmucosas,
parches transmucosa, inhaladores y similares.

La composicién sélida para su uso en la administracion oral se usa en forma de comprimidos, polvos, granulos o
similares. En una composicion sélida de este tipo, uno 0 mas principios activos se mezclan con al menos un
excipiente inactivo. En un método convencional, la composicidon puede contener aditivos inactivos, tales como un
lubricante, un agente disgregante, un estabilizante o un agente adyuvante para la solubilizacion. Si es necesario, los
comprimidos o pildoras pueden recubrirse con azlcar o una pelicula de una sustancia de recubrimiento gastrica o
entérica.

La composicion liquida para la administracion oral contiene emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires
farmacéuticamente aceptables, o similares, y también contiene diluyentes inertes utilizados en general, por ejemplo,
agua purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, la composicion liquida también puede contener agentes
auxiliares, tales como un agente adyuvante para la solubilizacion, un agente humectante y un agente de suspension,
edulcorantes, saborizantes, aromas o antisépticos.

Las inyecciones para la administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones estériles acuosas
0 no acuosas. El disolvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para inyeccion y solucién salina fisiolégica.
Los ejemplos del disolvente no acuoso incluyen alcoholes tales como etanol. Una composicion de este tipo puede
contener adicionalmente un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un agente emulsionante, un
agente dispersante, un estabilizante o un coadyuvante de solubilizacion. Estos se esterilizan, por ejemplo, por
filtracion a través de un filtro de retencion de bacterias, por mezcla de un bactericida o por irradiacion. Ademas,
éstos también pueden usarse mediante la preparacion de una composicion sélida estéril y la disolucion o suspensién
de la misma en agua estéril o un disolvente estéril para inyeccién antes de su uso.

El agente para su uso externo incluye pomadas, emplastos, cremas, geles, cataplasmas, pulverizaciones, lociones,
colirios, pomadas oculares y similares. Los agentes contienen bases de pomada, bases de locidn, preparaciones
liguidas acuosas o no acuosas, suspensiones, emulsiones y similares, utilizadas en general.

Como los agentes transmucosa tales como un inhalador, un agente transnasal y similares, se usan aquellos en
forma de un estado sélido, liquido o semisélido y pueden prepararse de acuerdo con un método conocido
convencionalmente. Por ejemplo, un excipiente conocido y también un agente regulador del pH, un antiséptico, un
tensioactivo, un lubricante, un estabilizante, un agente espesante o similares pueden afiadirse adecuadamente a los
mismos. Para su administracion, puede usarse un dispositivo apropiado para inhalar o soplar. Por ejemplo, un
compuesto puede administrarse solo o en forma de un polvo de mezcla formulada o en forma de una solucién o
suspension en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, usando un dispositivo o pulverizador
conocido, tal como un dispositivo de inhalacién de administracion medida y similares. Un inhalador de polvo seco o
similar puede ser para su uso en administracién Unica o multiple y puede usarse un polvo seco o una capsula que
contiene polvo. Como alternativa, éste puede estar en una forma tal como una pulverizacién en aerosol a presién
que usa un agente de eyeccién apropiado, por ejemplo, un gas adecuado tal como clorofluoroalcano, diéxido de
carbono y similares.

En la administracion oral, la dosis diaria es en general de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg, preferentemente de
0,1 a 30 mg/kg y mas preferentemente de 0,1 a 10 mg/kg, por peso corporal, administrada en una sola porcién o en
2 a 4 porciones divididas. En el caso de la administracion intravenosa, la dosis diaria se administra adecuadamente
de aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg por peso corporal, una vez al dia o dos o mas veces al dia. Ademas, un
agente transmucosa se administra a una dosis de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg por peso corporal, una vez
al dia o dos 0 mas veces al dia. La dosis se decide apropiadamente en respuesta a cada caso individual teniendo en
cuenta los sintomas, la edad y el sexo, y similares.

El compuesto de féormula (I) puede usarse en combinacién con diversos agentes para el tratamiento de las
enfermedades para las que se considera que el compuesto de formula (I) es eficaz. La preparacion combinada
puede administrarse simultdneamente o por separado y de forma continua o en un intervalo de tiempo deseado. Las
preparaciones que se administran simultaneamente pueden ser una mezcla o pueden prepararse de forma
individual.

Ejemplos

A continuaciéon en el presente documento, los métodos de preparacion para el compuesto de formula (I) se
describiran en mas detalle con referencia a los Ejemplos. Adicionalmente, la presente invencién no se limita solo a
los métodos de preparacion de los Ejemplos especificos y los Ejemplos de Preparacion a continuacion, sino que el
compuesto de férmula (I) puede prepararse por cualquier combinacion de los métodos de preparacién o los métodos
gue son evidentes para un experto en la materia.
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Ademas, pueden usarse las siguientes abreviaturas en algunos casos en los Ejemplos, los Ejemplos de Preparacion
y las Tablas a continuacion.

Rf: Ejemplo de Preparacion N.°,

Ej: Ejemplo N.°,

Datos: datos fisicoquimicos,

IEN+: que representa valores de m/z en IEN-EM (iones positivos) y que representa picos [M+H]" a menos que se
especifique lo contrario,

IEN-: que representa valores de m/z en IEN-EM (iones negativos) y que representa pico [M-H] a menos que se
especifique lo contrario,

IQPA+: que representa valores de m/z en IQPA-EM (iones positivos) y que representa picos [M+H]" a menos que
se especifique lo contrario,

IQPA-: que representa valores de m/z en IQPA-EM (iones negativos) y que representa picos [M-H] a menos que
se especifique lo contrario,

BAR+: que representa valores de m/z en BAR-EM (iones positivos) y que representa picos [M+H]" a menos que
se especifique lo contrario,

BAR-: que representa valores de m/z en BAR-EM (iones negativos) y que representa picos [M-H] a menos que
se especifique lo contrario,

El+: que representa valores de m/z en EI-EM (iones positivos) y que representa picos [M]" a menos que se
especifique lo contrario,

El-: que representa valores de m/z en EI-EM (iones negativos) y que representa picos [M] a menos a menos que
se especifique lo contrario,

RMN-DMSO-ds: & (ppm) en RMN-'H en DMSO-ds,

RMN-CDCls: & (ppm) en RMN-"H en CDCls,

Curva de difraccién de rayos X de polvo usando rayos Cu-Ka: medida con la condicion del uso de MAC Science
MXP18TAHF22, tubo: Cu, corriente del tubo: 200 mA, voltaje del tubo: 40 kV intervalo de muestreo: 0,020 °,
velocidad de barrido: 3 °/min, longitud de onda: 1,54056 Angstrom, intervalo de angulos de difraccion de la medicion
(26): de 3 a 40°, 0 el uso de RIGAKU RINT-TTRII, tubo: Cu, corriente del tubo: 50 mA, voltaje del tubo: 300 kV,
intervalo de muestreo:0,020 °, velocidad de barrido: 4 °/min, longitud de onda: 1,54056 Angstrom, intervalo de
angulos de difraccién de la medicion (26): de 2,5 a 40 °,

Estructura: formula estructural,

Sin: método de preparacion (en el que el nUmero muestra que el compuesto se prepara mediante el mismo
método de preparacion que el compuesto que tiene el Ejemplo N.°, el Ejemplo Comparativo N.° y la R como
prefijo antes del nimero muestra que el compuesto se prepara mediante el mismo método de preparacion que el
compuesto que tiene el Ejemplo de Preparacion N.°),

Acido: que indica que el compuesto representado por una férmula estructural forma una sal con un acido como se ha
descrito y el numero antes del acido significa la relacién del acido. Por ejemplo, 1/2FA significa formacién de un
hemifumarato y 2HCI significa formacién de diclorhidrato,

L-TA: acido L-tartérico,

OA: acido oxalico,

FA: acido fumarico,

1/2FA: acido hemifumarico,

SA: &cido succinico,

AA: acido acético,

HCI: &cido clorhidrico,

HBr: acido bromhidrico,

Boc: grupo terc-butoxicarbonilo,
DMSO: dimetilsulféxido,

THF: tetrahidrofurano,

EtOAc: acetato de etilo,

MgSOs: sulfato de magnesio anhidro,
DMF: N,N-dimetilformamida,

Na SOy sulfato de sodio anhidro,
MeOH: metanol,

EtOH: etanol

CHCl3: cloroformo,

K>COg: carbonato de potasio,

NaH: hidruro de sodio (suspension en aceite mineral al 60 %),
NMP: N-metil-2-pirrolidona,

WSC: 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,
HOBt: 1-hidroxibenzotriazol,

TEA: trietilamina,
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DIPEA: diisopropiletilamina,
MeCN: acetonitrilo,

TFA: acido trifluoroacético,
DME: 1,2-dimetoxietano,
M: mol/l.

Ejemplo de Preparacion 1

A etilamina al 80 %/MeOH (1,1 g) se le afiadié 1-bromo-3-(bromometil)benceno (1 g) en cinco porciones divididas a
temperatura ambiente, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y el residuo obtenido se sometié a separacién de liquidos con cloroformo y una
solucién saturada acuosa de hidrogeno carbonato de sodio. La capa organica se separ6 y después la capa acuosa
se extrajo con CHCI3; de nuevo. Estas capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na SO, y después se
concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(Silice NH, MeOH al 3 %/CHCIs) para obtener N-(3-bromobencil)etanamina (610 mg) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de Preparacion 2

A una solucién de 1-(3-bromofenil)-N-metilmetanamina (12,0g) y N-(terc-butoxicarbonil)glicina (11,5g) en
dicloroetano (80 ml) se le afadieron HOBt (9,7 g) y clorhidrato de WSC (13,7 g), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadid una solucion acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio, seguido de extraccién con CHCIs. La mezcla se sec6 sobre Na,SO4 y después se concentr6 a
presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCIls/MeOH)
para obtener {2-[(3-bromobencil)metilamino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (21,3 g).

Ejemplo de Preparacion 7

A una soluciéon de {2-[(3-bromobencil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (1,0 g) y bis(pinacolato)diboro
(777 mg) en dioxano (15 ml) se le afiadieron acetato de potasio (858 mg) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il)
(102 mg), seguido de agitacién a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se filtr6 y el disolvente se concentrd
a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/EtOAc = de 10/1 a 1/9) para obtener (2-oxo-2-{[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencillamino}etil)carbamato de terc-butilo (1,06 g) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de Preparacion 10

En una atmésfera de nitrogeno, se disolvieron {2-[(3-bromobencil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (237 mg)
y [4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidina (275 mg) en DME (3 ml) y agua (1,5 ml) y se afadieron
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (23 mg) y carbonato de sodio (210 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 90 °C
durante 36 horas. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y el residuo obtenido se sometié a
separacion de liquidos con CHCIs; y agua. La capa organica se separ6 y después la capa acuosa se extrajo con
CHCIs de nuevo. Estas capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na,SO., y después el disolvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(MeOH al 2 %/CHCI3) para obtener (2-{metil[3-(2-pirrolidin-1-ilpirimidin-5-il)benciljamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-
butilo (260 mg) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de Preparacién 16

En una atmésfera de argon, se disolvieron (4-bromofenil)metanol (3,0 g) y bis(pinacolato)diboro (4,5 g) en dioxano
(35 ml) y se afiadieron diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) (567 mg) y acetato de potasio (4,7 g) a los mismos,
seguido de agitacion a 80 °C durante 1 dia. La mezcla de reaccién se concentrdé a presion reducida y después se
afiadio una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio, seguido de extraccion con CHCls. La capa
organica se sec6 sobre Na;SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se disolvio en DME (35 ml) y
agua (18 ml) y se afiadio {2-[(3-bromobencil)(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (3,5 g) a los mismos en
una atmosfera de argén. Ademas, se afiadieron carbonato de sodio (3,1 g) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (339 mg)
a los mismos, seguido de agitacion a 70 °C durante 1 dia. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y
después se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio, seguido de extraccion con
CHClIs. La capa organica se seco sobre Na,SO4 y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener {2-[{[4"-(hidroximetil)bifenil-3-
illmetil}(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (2,8 g).

Ejemplo de Preparacién 50
Se disolvio (2-{[3-(2-cloro-5-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (250 mg) en DMF (5 ml) y se

afiadieron 4-piperidin-4-ilmorfolina (218 mg) y K,CO3 (265 mg) a los mismos, seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 3 dias. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con EtOAc y después se
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secd la capa organica sobre MgSO, y se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (MeOH del 0 % al 5 %/CHCI3) para obtener [2-(metil{3-[2-(4-morfolin-4-
ilpiperidin-1-il)pirimidin-5-ilJbencil}amino)-2-oxoetiljcarbamato de terc-butilo (285 mg).

Ejemplo de Preparacién 91

Se disolvio [2-(metil{3-[2-(4-morfolin-4-ilpiperidin-1-il)pirimidin-5-illbencil}amino)-2-oxoetillcarbamato de terc-butilo
(460 mg) en EtOAc (5 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (2,5 ml) a los mismos. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 7 horas, el solido precipitado se recogio por filtracion para obtener diclorhidrato de 1-
(2-fluoroetilo)piperazina (406 mg).

Ejemplo de Preparacién 94

Se disolvieron 3-bromo-2-metilpiridina (500 mg) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (650 mg) en tolueno (7,5 ml)
y se afadieron (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona_paladio  (3:2) (40 mg), 1,1'-binaftaleno-2,2'-
diilbis(difenilfosfina) (18 mg) y sodio 2-metilpropan-2-ol (391 mg) a los mismos en este orden en una atmésfera de
nitrégeno, seguido de calentamiento a 100 °C y agitacion durante la noche. La mezcla de reaccién se someti6 a
separacion de liquidos con CHCI; y agua, la capa organica se secd sobre Na,SO., y después se evapord el
disolvente. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCl; a MeOH al
5 %/CHCI3) para obtener 4-(2-metil-piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (790 mg) en forma de un aceite
de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacién 107

En una atmdsfera de argdn, se disolvieron piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (10 g) y 2-bromo-3-metilpiridina en
tolueno (150 ml) y se afiadieron tri (dibencilidenacetona)dipaladio (1,25 g), 1,1'-binaftaleno-2,2'-diilbis(difenilfosfina)
(2,5 g) y sodio 2-metilpropan-2-ol (6,5 g) a los mismos, seguido de agitacion a 100 °C durante 5 horas. A la mezcla
de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio, seguido de extraccion con
EtOAc. La capa organica se seco sobre Na;SO, y el disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). El producto se disolvio en MeOH y
se afiadi6é cloruro de hidrogeno 4 M/EtOAc, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y después se afiadié EtOAc a la misma. El sélido obtenido se
recogié por filtracion para obtener diclorhidrato de 1-(3-metilpiridin-2-il)piperazina (8,3 g).

Ejemplo de Preparacion 111

Se disolvié 5-bromo-2-fluoropiridina (3,0 g) en DMF (18 ml) y se afiadieron K,COs3 (1,31 g) y piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo (1,76 g) a los mismos, seguido de agitacion a 130 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida y después se afadié una solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio,
seguido de extraccién con CHCIs. La capa organica se secé sobre Na,SO, y el disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para
obtener 4-(5-bromopiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,21 g).

Ejemplo de Preparacion 112

Se disolvieron 2-cloro-3-(trifluorometil)piridina (1,07 g) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g) en DMF
(10 ml) y se afiadio KoCOg3 (3,0 g) a los mismos, seguido de agitacion a 80 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y después se afiadié una solucion acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y el disolvente se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/EtOAc). El producto se disolvi6 en MeOH (16 ml) y se afadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (8 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida, después se afiadié EtOAc a los mismos y el sélido se recogié por filtracion para obtener diclorhidrato de 1-
[3-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazina (858 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 123

Se disolvié acido 6-[4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-iljnicotinico (934 mg) en dioxano (12 ml) y se afiadio cloruro de
hidrégeno 4 M/dioxano (7 ml) a los mismos, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante la noche. El sélido
precipitado se recogi6 por filtracion para obtener diclorhidrato de acido 6-piperazin-1-il nicotinico (850 mg).

Ejemplo de Preparacion 143

Se disolvié 4-{5-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-3-metilpiridin-2-il}piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (305 mg)

en EtOH (4 ml) y se afiadid cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (2 ml) a los mismos, seguido de agitacidon a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd a presién reducida y después se suspendié en DMF
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(4 ml) y se afadieron K,CO3 (636 mg) y (2-{[3-(2-cloropirimidin-5-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-
butilo (300 mg) a la misma, seguido de agitacién a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida y después se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio, seguido de
extraccion con CHCIs. La capa organica se secé sobre Na;SO, y el disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCIls/MeOH) para obtener (2E)-3-
[6-(4-{5-[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil}(metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)-5-metilpiridin-3-ilJacrilato
(451 mg).

Ejemplo de Preparacion 145

Se disolvi6 3',6'-dihidro-3,4"-bipiridina-1'(2'H)-carboxilato de terc-butilo (606 mg) en MeOH (15 ml) y se afiadi6 cloruro
de hidrégeno 4 M/EtOAc (6 ml) a los mismos, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 5 horas. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y después se suspendié en DMF (8 ml) y se afiadieron K,CO3
(2,5 g) y 5-bromo-2-fluoropiridina (400 mg) a la misma, seguido de agitacién a 80 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y después se afiadi6 una solucion acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y el disolvente se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeOH) para obtener 5-bromo-3',6'-dihidro-2'H-2,1":4",3"-terpiridina (170 mg).

Ejemplo de Preparacion 146

Se disolvid 4-piridin-3-ilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (680 mg) en MeOH (15 ml) y se afiadio cloruro de
hidrégeno 4 M/EtOAc (6,5 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. después, el
disolvente se evapor6 a presion reducida. A una mezcla del residuo obtenido y DMF (20 ml) se le afadié K.COs3
(1,8 g) y después se afiadié 5-bromo-2-fluoropiridina (910 mg). Después de agitar a 60 °C durante la noche, se
afiadio agua a los mismos, seguido de extraccién con EtOAc. La capa organica se secé sobre MgSO. y después se
evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(MeOH del 0 % a 5 %/CHCIs) para obtener 1-(5-bromopiridin-2-il)-4-piridin-3-ilpiperazina (173 mg).

Ejemplo de Preparacion 147

Se disolvieron piperazina (1,13 g) y 2-cloro-6-metilnicotinonitrilo (500 mg) en DMF (15 ml) y se afiadid K,COs3;
(1,36 g) a los mismos, seguido de agitacion a 60 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida y después se afadié una solucidon acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio, seguido de
extraccién con CHCIs. La capa organica se sec6 sobre Na;SOy4, y el disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCIs/MeOH) para obtener 6-metil-
2-piperazin-1-ilnicotinonitrilo (628 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 159

Se disolvié 5-bromo-2-cloropirimidina (400 mg) en DMF (4 ml) y se afiadieron 1,1-di6xido de tiomorfolina (308 mg) y
K2COs3 (857 mg) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion
se concentré a presion reducida y después se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de
sodio, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se secé sobre Na SO, y después se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCls/MeOH) para
obtener 1,1-diéxido de 4-(5-bromopirimidin-2-il)tiomorfolina (191 mg).

Ejemplo de Preparacién 160

En una atmosfera de argén, a una soluciéon de 4-(4-bromofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (993 mg) y
bis(pinacolato)diboro (813 mg) en dioxano (20ml) se le afadieron acetato de potasio (1,03g) vy
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (102 mg), seguido de agitaciéon a 80 °C durante 24 horas. A la mezcla de reaccién
se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio, seguido de extraccion con CHCIls. La
capa organica se sec6 sobre Na,;SO., y el disolvente se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCls/MeOH) para obtener 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (900 mg).

Ejemplo de Preparacion 162

Se pusieron {2-[(3-bromobencil)amino]-2-oxoetil}jcarbamato de terc-butilo (274 mg), 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)feniljmorfolina (222 mg), carbonato de sodio (81 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (88 mg), DME
(5 ml) y agua (2,5 ml) en un matraz de recuperacion de 50 ml, seguido de agitaciéon a 80 °C durante 10 horas en una
atmasfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentr6 a presion reducida.
El residuo obtenido se sometid a separacion de liquidos con CHCIl; y agua. La capa organica se separ6 y después la
capa acuosa se extrajo con CHCI; de nuevo. Estas capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na;SOs y
después se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de
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gel de silice (MeOH al 2 %/CHCIs) para obtener (2-{metil[(4'-morfolin-4-ilbifenilo-3-il)metilJamino}-2-oxoetil)carbamato
de terc-butilo (270 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparaciéon 171

Se disolvieron rel-(2R,6S)-4-(5-bromopirimidin-2-il)-2,6-dimetilmorfolina (118 mg) y (2-{metil[3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (175 mg) en DME (2 ml) y agua (1 ml) y se
afiadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (15 mg) y carbonato de sodio (137 mg) a los mismos, seguido de agitaciéon
a 80 °C durante 24 horas. El residuo obtenido se sometié a separacion de liquidos con CHCI; y agua. La capa
organica se separd y después la capa acuosa se extrajo con CHCIl; de nuevo. Estas capas organicas se
combinaron, se secaron sobre Na,SQO, y después se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 2 %/CHCI3) para obtener rel-{2-[(3-{2-[(2R,6S)-2,6-
dimetilmorfolin-4-il]pirimidin-5-il}bencil)(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (190 mg) en forma de un
aceite incoloro.

Ejemplo de Preparacion 200

Se disolvieron (2-{metil[3-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (200 mg) y
cloronicotinato de etilo (169 mg) en NMP (4 ml) y se afiadié N,N-dibutilbutan-1-amina (252 mg) a los mismos,
seguido de agitacion a 100 °C durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion
con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre MgSQO., y después el disolvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI; del 0 % a 8 %/MeOH) para obtener 6-(4-{5-[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil}(metil)amino}metil)fenil]pirimidin-
2-il}piperazin-1-il)nicotinato de etilo (100 mg).

Ejemplo de Preparacion 215

Se suspendieron acido  1-{5-[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperidina-4-
carboxilico (200 mg) y N-metilciclohexanamina (94 mg) en cloruro de metileno (4 ml) y se afiadieron clorhidrato de
WSC (159 mg) y HOBt (112 mg) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se sometid a separacion de liquidos con CHCIs y una solucién saturada acuosa de hidrégeno
carbonato de sodio. La capa organica se separ6 y después la capa acuosa se extrajo con CHCI; de nuevo. Estas
capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na,SO., y después el disolvente se evaporé a presion reducida.
El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH del 0 % a 5 %/CHClIs)
para obtener (2-{[3-(2-{4-[ciclohexil(metil)carbamoil]piperidin-1-il}pirimidin-5-il)bencil](metil)amino}-2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo (169 mg).

Ejemplo de Preparacion 228

Se disolvié (2-{[(4'-aminobifenil-3-il)metil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (300 mg) en DMF (6 ml) y
se afiadieron acido nicotinico (150 mg), clorhidrato de WSC (233 mg) y HOBt (165 mg) a los mismos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié agua a los mismos, seguido de extraccién con
EtOAc. La capa organica se sec6 sobre MgSQa, y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCIs/MeOH = 20/1) para obtener {2-
[metil({4'-[(piridin-3-ilcarbonil)amino]bifenil-3-il}metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (328 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 233

Se disolvieron (2-{[(4'-aminobifenil-3-il)metil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (200 mg) y piridina
(64 mg) en cloruro de metileno (6 ml), seguido de enfriamiento con hielo. Se afiadié cloruro de dimetilcarbamoilo
(64 mg) a los mismos, seguido de calentamiento a temperatura ambiente y agitacion durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se sometié a separacion de liquidos con CHCI3; y agua. La capa organica se separ6 y después la capa
acuosa se extrajo con CHCI; de nuevo. Estas capas organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio y
se evapor¢ el disolvente. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH
al 2 %/CHCI3) para obtener {2-[({4'-[(dimetilcarbamoil)amino]bifenil-3-il}metil)(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de
terc-butilo (220 mg) en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo de Preparacion 235

A una mezcla de 2-(metilamino)etanol (41 mg), triacetoxiborohidruro de sodio (166 mg), acido acético (9 mg) y
diclorometano (4 ml) se le afadié (2-{[(4'-formilbifenil-3-il)metil](metil)Jamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo
(200 mg), seguido de agitacién durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadi6 CHCIls-solucion saturada
acuosa de hidrégeno carbonato de sodio, la capa organica se secod sobre Na;SO., y después se evapord el
disolvente. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al
3 %/cloroformo) para obtener (2-{[(4'-{[(2-hidroxietil)(metil)amino]metil}bifenil-3-il)metil](metil)amino}-2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo (230 mg) en forma de un aceite incoloro.
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Ejemplo de Preparacion 240

Se disolvieron (2-{metil[3-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (200 mg) y
TEA (92 mg) en diclorometano, seguido de enfriamiento con hielo. Se afiadio clorocarbonato de isopropilo (83 mg) a
los mismos, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afadié agua a los mismos, seguido
de extraccion con cloroformo. La capa organica se seco sobre MgSO., y después el disolvente se evaporo a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener 4-{5-[3-
({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil}(metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazina-1-carboxilato de isopropilo (155 mg).

Ejemplo de Preparacion 254

Se disolvié 4-(4-{5-[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)benzoato de
etilo (451 mg) en EtOH (5 ml) y THF (5 ml) y se afiadié una solucion acuosa de NaOH 1 M (2 ml) a los mismos,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de la neutralizaciéon con acido clorhidrico
1 M (2 ml), se afiadio agua a los mismos, seguido de extraccién con CHCls. La capa organica se seco sobre Na;SO4
y el disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (CHCI3/MeOH) para obtener acido 4-(4-{5-[3-({[N-(terc-
butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)benzoico (269 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 256

Se disolvié 4-(5-bromopiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (800 mg) en DMF (4 ml) y se afadieron
acrilato de etilo (368 mg), acetato de paladio (ll) (27 mg), tris(2-metilfenil)fosfina (290 mg) y DIPEA (1,26 g) a los
mismos, seguido de agitacion a 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presién reducida y
después se afiadié EtOAc a la misma. El material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentré a presién
reducida y después el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/EtOAc) para obtener 4-{5-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]piridin-2-il}piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(790 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 257

Se disolvié (2-{[(4'-cianobifenil-3-il)metil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (1,3 g) en MeOH (20 ml) y
se afiadié una solucién de amoniaco acuoso al 28 % (2 ml) a los mismos. Después, se afiadid niquel Raney
(205 mg) en una atmoésfera de argon, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante la noche en una
atmosfera de hidrégeno a 1 atm (101,325 kPa). La mezcla de reaccién se filtrd y se lavé con agua y después el
filtrado se extrajo con CHCIs. La capa organica se concentrd a presion reducida y después el residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH del 0 a 10 %/CHCI;) para obtener {2-[{[4'-
(aminometil)bifenil-3-iljmetil}(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (900 mg).

Ejemplo de Preparacion 258

En una atmdsfera de argon, se disolvieron 1-(4-yodofenil)azepano (200 mg) y borato de triisopropilo (162 mg) en
THF (2 ml), seguido de enfriamiento a -78 °C. Se afadié una solucién 1,59 M de butil-litio/hexano (0,5 ml), seguido
de elevacion de la temperatura a 0 °C durante 1 hora y se agité adicionalmente a la misma temperatura durante 1
hora. A la mezcla de reaccion se le afadié una solucion de cloruro de amonio acuoso saturado, seguido de
extraccion con EtOAc. La capa organica se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCI3/MeOH) para obtener acido (4-
azepan-1-il-fenil)borénico (52 mg).

Ejemplo de Preparacion 259

En una atmdsfera de argén, se mezclaron 1,4-diyodobenceno (2 g), azepano (1,2 g) y 2-(dimetilamino)etanol (5,3 g)
y se afiadieron fosfato tripotasico (2,8 g) y cobre (77 mg) a los mismos, seguido de agitacién a 60 °C durante 2 dias.
A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio, seguido de
extraccion con CHCIls. La capa organica se secé sobre Na;SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener 1-(4-
yodofenil)azepano (300 mg).

Ejemplo de Preparacion 260

A una solucion de {2-[{[4"-(hidroximetil)]bifenil-3-iljmetil}(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (1,4 g) en 1,2
dicloroetano (15 ml) se le afiadio TEA (472 mg), seguido de enfriamiento a 0 °C en un bafio de hielo. Se afiadid
cloruro de metanosulfonilo (518 mg) gota a gota, seguido de calentamiento a temperatura ambiente y agitacion
durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio salmuera saturada, seguido de extraccién con CHCls. La capa
organica se secO sobre Na;SOQ4, y se concentré6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener  [3-({[N-(terc-
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butoxicarbonil)glicil](metilamino)amino}metil)bifenil-4-iljmetiimetanosulfonato (1,0 g).
Ejemplo de Preparacion 264

En una atmoésfera de argon, se disolvieron (2-{metil[3-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato
de terc-butilo (200mg) y 6-bromonicotinonitrilo (124 mg) en tolueno (Gml) y se afiadieron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (124 mg), 1,1'-binaftaleno-2,2'-diilbis(difenilfosfina) (169 mg) y carbonato de cesio
(222 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 100 °C durante 6 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida
y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH del 0 % a 7 %/CHCls)
para obtener {2-[(3-{2-[4-(5-cianopiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de
terc-butilo (122 mg).

Ejemplo de Preparacion 268

Se disolvid acido 6-cloronicotinico en N,N-dimetilacetamida (10 ml) y se afiadieron piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo (1,2 g) y DIPEA (1,6 g) a los mismos, seguido de agitaciéon a 130 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y al residuo obtenido se le afiadid una solucion acuosa de NaOH 1 M, seguido de
lavado con CHCIs. El pH de la capa acuosa se ajustd a aproximadamente 6 a 7 mediante la adicion de acido
clorhidrico 1 M, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se secO sobre Na,SO4 y el disolvente se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCIs/MeQOH) para obtener acido 6-[4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-ilJnicotinico (934 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 270

Se disolvié acido 3-cloro-4-fluorobenzoico (1g) en N,N-dimetilacetamida (10 ml) y se afiadieron piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,3 g) y DIPEA (1,9 g) a los mismos, seguido de agitacion a 130 °C durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se afiadié una solucién acuosa de NaOH 1 M a la misma,
seguido de lavado con EtOAc. El pH de la capa acuosa se ajustd a aproximadamente 6 a 7 mediante la adicion de
acido clorhidrico 1 M, seguido de extraccién con CHCls. La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y el disolvente se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCIs/MeQOH). El producto se disolvié en dioxano (10 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/dioxano (10 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. El sélido precipitado se recogid por filtracién para
obtener clorhidrato del acido 3-cloro-4-piperazin-1-il-benzoico (142 mg).

Ejemplo de Preparacion 271

Con enfriamiento con hielo, se mezclaron acido 6-(4-{5-[3-({[N-(terc-
butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)-5-cloronicotinico (303 mg), THF (9 ml) y TEA
(65 mq) y se afiadio clorocarbonato de isobutilo (77 mg) a los mismos, seguido de agitacién a la misma temperatura
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se enfrid a -78 °C y se afiadié una solucion de borohidruro de sodio
(77 mg) en agua (1,1 ml), seguido de calentamiento a 0 °C y agitacion durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion
se le afiadi6é agua, seguido de extraccion con EtOAc y la capa organica se lavo con agua y salmuera saturada y se
secd sobre Na,SOs. A presién reducida, se evapord el disolvente y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (silice NH) para obtener (2-{[3-(2-{4-[3-cloro-5-(hidroximetil)piridin-2-
illpiperazin-1-il}pirimidin-5-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (296 mg).

Ejemplo de Preparacién 272

Se disolvié (2-{[3-(2-{4-[3-cloro-5-(hidroximetil)piridin-2-il]piperazin-1-il}pirimidin-5-il)bencil](metil)Jamino}-2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo (288 mg) en diclorometano (8 ml) y se afiadi6é diéxido de manganeso (1,16 g) a los
mismos, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadio diéxido de manganeso (220 mg)
a los mismos, seguido de agitacion adicional a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré
usando Celite como adyuvante de filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCls/MeOH = 100/0 a 96/4) para obtener {2-[(3-{2-[4-
(3-cloro-5-formilpiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (235 mg).

Ejemplo de Preparacion 275

Se disolvid (dietilfosforil)acetato de etilo (471 mg) en THF (15 ml) y se afiadié NaH (98 mg) a los mismos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadié una soluciéon de 4-(5-formil-3-metilpiridin-2-
il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (493 mg) en THF (5 ml) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con CHCIs. La capa
organica se sec6 sobre Na;SO, y el disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCI3/MeOH) para obtener 4-{5-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-
1-il]-3-metilpiridin-2-il}piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (305 mg).
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Ejemplo de Preparacion 276

Se disolvié 4-(4-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg) en EtOH (5 ml) y THF (5 ml) y se afiadio
Pd al 10 %/C (25 mg) a los mismos, seguido de agitacion durante 4 horas en una atmésfera de hidrégeno. Después
de la filtracion usando Celite como adyuvante de filtracién, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se disolvio en MeOH y se afiadio cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (3,8 ml) a los mismos. Después de agitar
a temperatura ambiente durante la noche, el disolvente se evaporé a presion reducida. A una mezcla del residuo
obtenido y DMF (5 ml) se le afiadié K,CO3 (424 mg) y después se afiadio (2-{[3-(2-cloropirimidin-5-il)bencil](metil)}-2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo (200 mg) a los mismos. Después de agitar a 60 °C durante la noche, se afiadié agua
a los mismos, seguido de extraccién con EtOAc. La capa organica se secé sobre MgSQ4 y se evapord a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH del 0 % al
8 %/CHClI3) para obtener {2-[(3-{2-[4-(4-aminofenil)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)(metil)amino]-2-
oxoetil}carbamato de terc-butilo (228 mg).

Ejemplo de Preparacién 277

Se disolvieron  4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato  de  terc-butilo
(400 mg) y 3-bromopiridina (226 mg) en DMF (4 ml) y se afiadieron K>CO3 (536 mg) y un complejo de dicloruro
del,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)-diclorometano, seguido de agitacion a 80 °C durante la noche. La
mezcla de reaccién se concentrd6 a presion reducida y después se afiadié una solucion acuosa saturada de
hidrégeno carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccion con CHCls. La capa organica se secO sobre
Na.SO, y el disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (CHCIs/MeOH) para obtener 3',6'-dihidro-3,4'-bipiridina-1'(2'H)-carboxilato de terc-butilo
(249 mg).

Ejemplo de Preparacion 283

Se disolvio  (2E)-3-[6-(4-{5-[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)-5-
metilpiridin-3-il]Jacrilato de etilo (250 mg) en EtOH (4 ml) y se afadié Pd al 10 %/C (80 mg) a los mismos en una
atmdsfera de hidrégeno a 1 atm (101,325 kPa), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se filtré6 usando Celite como adyuvante de filtracion para retirar el catalizador y después el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/EtOAc) para  obtener  3-[6-(4-{5-[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil][(metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-
il}piperazin-1-il)-5-metilpiridin-3-iljpropanoato de etilo (163 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 285

Se disolvié 4-pirimidin-2-il-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (233 mg) en EtOH (5 ml) y se afadié Pd
al 10 %/C a los mismos, seguido de agitacion durante 4 horas en una atmésfera de hidrégeno. La mezcla se filtrd
usando Celite como adyuvante de filtracion y el disolvente se evapord a presién reducida. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). La sustancia oleosa obtenida se
disolvié en MeOH (5 ml) y se afiadid cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (2,2 ml) a los mismos. Después de agitar a
temperatura ambiente durante la noche, el disolvente se evaporé a presién reducida. A una mezcla del residuo
obtenido y DMF (8ml) se el afadi6 K,COs; (138mg) y después se afiadid (2-{[3-(2-cloropirimidin-5-
il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (269 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 60 °C
durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se
secO sobre MgSO. y se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (MeOH del 0% a 5 %/CHCI3) para obtener [2-(metil{3-[2-(4-pirimidin-2-ilpiperidin-1-
il)pirimidin-5-illbencil}amino)-2-oxoetiljcarbamato de terc-butilo (361 mg).

Ejemplo de Preparacion 286

Se disolvié 3',6'-dihidro-4,4'-bipiridina-1'(2'H)-carboxilato de terc-butilo (213 mg) en EtOH (4 ml) y se afiadi6 Pd al
10 %/C (20 mg) a los mismos, seguido de agitacion durante 4 horas en una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla se
filtr6 usando Celite como adyuvante de filtracién y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice. La sustancia oleosa obtenida se disolvi6 en MeOH
(4 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (2 ml) a los mismos. Después de agitar a temperatura ambiente
durante la noche, el disolvente se evaporo a presion reducida. A una mezcla del residuo obtenido y DMF (4 ml) se le
afiadio K,COj3 (904 mg) y después se afiadié 5-bromo-2-fluoropiridina (432 mg) a los mismos, seguido de agitacion a
60 °C durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afadié agua, seguido de extraccidon con EtOAc. La capa
organica se secod sobre MgSOs y se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice para obtener 5-bromo-2-(4-piridinilpiperidin-1-il)piridina (121 mg).

Ejemplo de Preparacion 287

Se suspendié NaH (230 mg) en DMF (10 ml) y se afiadieron una solucion de 5-bromopiridin-2-amina en DMF (5 ml)
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y una solucién de isocianato de ciclohexilo (791 mg) en DMF (5 ml) gota a gota a los mismos, en este orden
enfriando con hielo, seguido de agitacién a la misma temperatura durante 30 minutos. El sélido obtenido se recogi6
por filtracién y se lavé con dietil éter para obtener 1-(5-bromopirimidin-2-il)-3-ciclohexilurea (1,47 g).

Ejemplo de Preparacién 289

Se disolvié (2-{[3-(2-cloropirimidin-5-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (2,35 g) en DMF (50 ml)
y se afadio piperazina a los mismos, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de
reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con EtOAc y después la capa organica se secd sobre MgSO. y se
evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(MeOH del 0% a 10%/CHCIl;) para obtener (2-{metil[3-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)benciljamino}-2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo (1,8 g).

Ejemplo de Preparacién 296

Se disolvio (2-{[(4'-aminobifenil-3-il)metil](metil)amino]-2-oxoetil}jcarbamato de terc-butilo (240 mg) en una solucién
mixta de EtOAc (10 ml)/solucion saturada acuosa de hidrégeno carbonato de sodio (10 ml), seguido de enfriamiento
con hielo. Una solucién de cloruro de ciclohexanocarbonilo (142 mg) en EtOAc (5 ml) se afiadié a los mismos gota a
gota. La mezcla de reaccion se devolvio a la temperatura ambiente y se agité durante 24 hora y después a la mezcla
de reaccion se afadié agua, seguido de extraccién con EtOAc. la capa organica se secé sobre MgSO, y se evaporo
a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/hexano =  2/1) para obtener  {2-[({4'-[(ciclohexilcarbonil)amino]bifenil-3-il}metil)(metil)amino]-2-
oxoetil}carbamato de terc-butilo (311 mg).

Ejemplo de Preparacion 301

Se disolvié 4-bromo-3-cloroanilina (500 mg) en DMF (10 ml) y se afiadieron bis(2-bromoetil)éter (1,12 g), K-CO3
(1,34 g) y yoduro de potasio (80 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 80 °C durante 2 dias. A la mezcla de
reaccion se le afiadio agua, seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se secO sobre MgSQO, y después el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (EtOAc del 0 % al 20 %/hexano) para obtener 4-(4-bromo-3-clorofenil)morfolina (263 mg).

Ejemplo de Preparacion 302

Se disolvié 1H-pirazol (460 mg) en DMF (10 ml) y se afiadiéo NaH (118 mg) a los mismos. Después de 10 minutos, se
afnadio 4-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (800 mg) a los mismos, seguido de agitacién
a 60 °C durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron varias gotas de agua, seguido de concentracion a
presion reducida. Se afiadié una solucion saturada acuosa de hidrogeno carbonato de sodio a la misma, seguido de
extraccion con CHCIs. La capa organica se secé sobre Na;SO, y el disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). El producto se
disolvié en EtOH (15 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (5,6 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para obtener diclorhidrato de 4-
(1H-pirazol-1-il)piperidina (148 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 303

A una solucion enfriada con hielo de 2(-{[(4'-aminobifenil-3-il)metil](metillamino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo
(200 mg) en diclorometano (4 ml) se le afiadié isocianato de 2-propilo (55 mg), seguido de agitaciéon a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccioén se le afiadié agua, seguido de agitacion y la capa organica se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 2 %/CHCI;) para obtener {2-[({4-
[(isopropilcarbamoil)amino]bifenil-3-il}metil)(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (240 mg) en forma de un
aceite incoloro.

Ejemplo de Preparacién 305

A una mezcla de (3-{[{[(terc-butoxicarbonil)amino]acetil}(metil)amino]metil}bifenil-4-il)carbamato de 4-nitrofenilo
(150 mg), DIPEA (36 mg) y diclorometano (3 ml) se le afiadié 1-metilpiperazina (28 mg), seguido de agitacion a
50 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se sometié a separacion de liquidos con CHCls-agua y la capa acuosa
se extrajo con CHCIs. La capa organica combinada se sec6 sobre Na,SO,, y después el disolvente se evaporé. El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 2 %/CHCI3) para obtener
(2-{metil-[(4'-{[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillamino}bifenil-3-il)metillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo
(132 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacién 306

Se disolvié piridin-4-ilmetanol (112 mg) en DMF (4 ml) y se afiadid6 NaH (45 mg) a los mismos con enfriamiento con
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hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 30 minutos, se afiadi6 (2-{[3-(2-cloropirimidin-5-
il)bencil(metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (200 mg) a los mismos, seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua, seguido de extraccion con EtOAc. La capa
organica se secod sobre MgSOs y se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (MeOH del 0% a 7 %/CHCI3;) para obtener [2-(metil{3-[2-(piridin-4-
ilmetoxi)pirimidin-5-illbencil}amino)-2-oxoetilcarbamato de terc-butilo (237 mg).

Ejemplo de Preparacion 309

Se disolvié 4-metilbencenosulfonato de 2-fluoroetilo (1 g) en DMF (20 ml), y se afiadieron piperazina-1-carboxilato e
terc-butilo (939 mg) y K2CO3 (1,90 g) a los mismos, seguido de agitacion a 70 °C durante la noche. A la mezcla de
reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccidon con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSQOa, y después el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (MeOH del 0 % a 5 %/CHCIs) para obtener 4-(2-fluorometil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (463 mg).

Ejemplo de Preparacion 313

Una mezcla de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (550 mg), piridina-3-carbotioamida (273 mg) y EtOH (20 ml) se
calent6 a reflujo durante 2 horas. Después, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el cristal precipitado se
recogié por filtracién. Este se lavo con EtOH para obtener clorhidrato de 3-[4-(4-bromofenil)-1,3-tiazol-2-il]piridina
(450 mg) en forma de un cristal de color amarillo pélido.

Ejemplo de Preparacion 314

Se disolvié piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg) en NMP (10 ml) y se afiadieron 4-cloro-2-metilpiridina
(685 mgq) y tri-n-butilamina (498 mg) a los mismos, seguido de agitaciéon a 150 °C durante la noche. A la mezcla de
reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccidon con EtOAc. La capa organica se secO sobre MgSOQ., y después el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice para obtener 4-(2-metilpiridin-4-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (667 mg).

Ejemplo de Preparacién 315

En una atmdsfera de argén, a una mezcla de 4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo (1,82 g), acido piridin-4-il borénico (473 mg) y DME (35 ml) se le afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(317 mg), carbonato de cesio (5,37 g) y agua (9 ml), seguido de agitacion a 80 °C durante la noche. A la mezcla de
reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccidon con EtOAc. La capa organica se sec6 sobre MgSO, y después se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para
obtener 3,6-dihidro-4,4'-bipiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,28 g).

Ejemplo de Preparacion 317

A una mezcla de 4-(5-bromo-3-formilpiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1 g) y MeOH (20 ml) se le
afiadio borohidruro de sodio (153 mg). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, el disolvente se
evaporé a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié agua, seguido de extracciéon con EtOAc. La capa
organica se secd sobre MgSOs, y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener 4-[5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-
illpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (922 mg).

Ejemplo de Preparacion 318

Se disolvié 4-(6-cloro-5-metilpirimidin-4-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg) en EtOH (8 ml) y se afiadié
Pd al 10 %/C (40 mg) a los mismos, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante la noche en una
atmdsfera de hidrogeno. A la mezcla de reaccion se le afadié TEA (129 mg) y se filtr6 usando Celite como
adyuvante de filtracién y el filtrado se evapor6 a presiéon reducida. El residuo obtenido se purificd6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc del 10 % al 80 %/hexano) para obtener 4-(5-metilpirimidin-4-
il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (255 mg).

Ejemplo de Preparacion 322

Se disolvié (2-{metil[3-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (200 mg) en DMF
(4 ml), y se afiadieron dihidrofurano-2,5-diona (50 mg) y K>.COs; (125 mg) a los mismos, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron agua y acido clorhidrico 1 M a los mismos, seguido de
extraccion con EtOAc. La capa organica se secO sobre MgSQO,, y después el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener acido 4-
(4-{5-[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)-4-oxobutanoico (168 mg).
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Ejemplo de Preparacion 324

Se disolvid 4-(2-hidroxietil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg) en THF (5 ml) y se afiadié NaH (174 mg) a
los mismos con enfriamiento con hielo y, posteriormente, se afiadié yoduro de etilo (680 mg) a los mismos, seguido
de elevacion de la temperatura a temperatura ambiente y agitacion durante la noche. A la mezcla de reaccion se le
afnadié agua, seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se secé sobre MgSO. y el disolvente se evaporé a
presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc del 5 %
al 20 %/hexano) para obtener 4-(2-etoxietil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (496 mg).

Ejemplo de Preparacion 325

Se disolvio (2-{metil[(4"-piperazin-1-ilbifenilo-3-il)metillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (180 mg) en
diclorometano (3,6 ml) y se afiadi6 TEA (125 mg) a los mismos con enfriamiento con hielo. Posteriormente, se
afnadioé yoduro de etilo (128 mg) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. A la
mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con CHCls. La capa organica se seco sobre MgSOQOu, y
después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (MeOH al 2 %/CHCIs) para obtener {2-[{[4'-(4-etilpiperazin-1-il)bifenil-3-iljmetil}(metil)amino]-
2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (137 mg).

Ejemplo de Preparaciéon 326

En una atmdsfera de argon, una solucion de cloruro de isopropilmagnesio 2 M en THF (5,5 ml) se enfri6 a -78 °C y
una solucién de 2,5-dibromo-3-metilpiridina (2,5 g) en THF (10 ml) se afiadié gota a gota. Después de agitar a la
misma temperatura durante 30 minutos, una solucidon de morfolina-4-carbaldehido (1,26 g) en THF (5 ml) se afiadio
gota a gota a los mismos, seguido de elevacion de la temperatura a 0 °C durante 30 minutos, seguido de agitacion a
0 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua, seguido de extraccion con EtOAc. La capa
organica se secO sobre Na,SO. y el disolvente se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener 6-bromo-5-metil nicotina aldehido
(1,42 g).

Ejemplo de Preparacion 327

Se disolvio 4-(3-formilpiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,88 g) en acido acético (20 ml) y se afiadié
bromo (1,03 g) gota a gota, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se sometié a separacion de liquidos mediante la adicién de CHClz y
una solucién acuosa de NaOH 1 M. La capa organica se secO sobre MgSO, y el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener 4-(5-
bromo-3-formilpiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (2,05 g).

Ejemplo de Preparacion 328

Se disolvio glicolato de etilo (116 mg) en DMF (4 ml) y se afiadi6 NaH (73 mg) a los mismos con enfriamiento con
hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 10 minutos, una solucion de 4-{5-[3-({[N-(terc-
butoxicarbonil)glicil(metilyamino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazina-1-carboxilato de 4-nitrofenilo (340 mg) en DMF
(3 ml) se afadié a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de
reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccidon con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSQOa, y después el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice para obtener 4-{5-[3-fenil({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)]pirimidin-2-il}piperazina-1-
carboxilato de 2-etoxi-2-oxoetilo (35 mg).

Ejemplo de Preparacion 329

Se disolvié (2-{metil[3-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (2,18 g) en
dioxano (50 ml), y una solucion acuosa de hidrogeno carbonato de sodio 1 M (19,8 ml) se afiadié a los mismos. Se
afnadié 4-nitrofenilclorocarbonato (1,10 g) a los mismos, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y después la capa organica se extrajo mediante la
adicion de CHCIs y agua. La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y el disolvente se concentr6 a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc) para obtener 4-{5-
[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazina-1-carboxilato de 4-nitrofenilo (2,89 g).

Ejemplo de Preparacién 330
En una atmoésfera de argon, una solucion de 4-(5-bromo-3-metilpiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(400 mg) en THF (8 ml) se enfrié a -78 °C y se afiadié n-butil litio 1,63 M (0,9 ml) gota a gota a los mismos, seguido

de agitaciéon a la misma temperatura durante 1 hora. Se puso hielo seco triturado en otro matraz y se vertio THF
(30 ml) en el mismo. La mezcla a la que se habia afiadido n-BuLi gota a gota inmediatamente antes se afiadié a los
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mismos, seguido de agitacion como estaba durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadieron agua y acido
clorhidrico 1 M y el pH de la capa acuosa se ajusté a aproximadamente 5,0. La capa acuosa se extrajo con EtOAc,
la capa organica se separ6 y después la capa acuosa se extrajo con CHCI; de nuevo. Estas capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na,;SO., y el disolvente se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCIl3/MeOH) para obtener acido 6-[4-(terc-
butoxicarbonil)piperazin-1-il]-5-metilnicotinico (169 mg).

Ejemplo de Preparacion 336

Se disolvié 4-fenilpiperazina-1-carboxilato de bencilo (2,1 g) en DMF (80 ml) y se afiadié N-bromosuccinimida (1,4 g)
a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida y se sometié a separacion de liquidos mediante la adicion de CHCl; y una solucién saturada
acuosa de hidrégeno carbonato de sodio. La capa organica se separ0 y se secO sobre Na,SOi, y después el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (hexano/EtOAc) para obtener 4-(4-bromofenil)piperazina-1-carboxilato de bencilo (2,3 g).

Ejemplo de Preparacion 338

Se disolvid 4-[3'-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil(metil)amino}metil)bifenil-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (1,5 g)
en una solucién mixta de MeOH (15 ml) y THF (15 ml). Se afiadi6é Pd al 10 %-C (150 mg) a los mismos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia en una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccién se filtrd
usando Celite como adyuvante de filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener (2-{metil[(4-piperazin-1-ilbifenilo-3-
il)metillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (860 mg).

La Compuestos de Ejemplo de Preparacién como se muestran en las Tablas a continuacion se prepararon de la
misma manera que en los métodos de los Ejemplos de Preparacion anteriores, usando cada uno de los materiales
de partida correspondientes. Las estructuras, los métodos de preparacion y los datos fisicoquimicos de los
Compuestos de Ejemplo de Preparacion se muestran en las Tablas a continuacion.
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[Tabla 7]
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[Tabla 13]
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[Tabla 15]
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[Tabla 16]
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[Tabla 18]
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[Tabla 19]
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[Tabla 20]
Rf | Sin Estructura Acido
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[Tabla 21]
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trans H3C,,l]/\N/Boc

N\)\
98 | R92 | AN CH3
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[Tabla 23]
Rf Sin Estructura Acido
F (\N/Boc
99 | R92 % N\)
I
N
(\N/Boc
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| N
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101 | R92 X N\)
P
(\N _Boc
N
102 | R92
H3C\'il
CH,
Boc
0 (\N/
AN N\)
103 | R92 H,C (o) = |
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(\N/Boc
104 R92 | AN N\)
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[Tabla 24]
Rf Sin Estructura Acido
(\N/Boc
105 | R92 H,C N N\)
A
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Boc
CH, (\N/
B '~
H ~N

106 | R92
(\NH
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[Tabla 25]
Rf Sin Estructura Acido
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)
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[Tabla 26]
Rf Sin Estructura Acido
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CH, NH
121 R115 AN 2HCI
~N
[0}
AN N
= 0~ “cH,
122 R115 ~ | 2HCI
(\N N
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[Tabla 27]
Rf Sin Estructura Acido
0]
N OH
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(\N N
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o
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NN
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126 R124 3¥~o (\NJ\N
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CH,
|
N N\H/\N/Boc
| H
127 | R124 (\N NZ °
~ N
N
F Z
[Tabla 28]
Rf Sin Estructura Acido
o
N N\n/\N/Boc
P "
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(\N N
128 | R124
N
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129 | R124 HO (\N N o
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Acido

[Tabla 29]
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[Tabla 30]
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CH,
[
Boc
N N\H/\N/
P "
s (o]
N

138 R124 -
/\/(J‘l
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N7 N\H/\H/Boc
139 | R124 )I\ _ o .
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141 R124 O N -
[Tabla 31]
Rf Sin Estructura Acido
o,
Boc
N N\H/\N/
P "
142 | R124 N~ N7 o :
N
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N
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N\n/\N/Boc
H
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143 R124 -
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Br
144 | R144
Br
N NN
145 | R144 |
AN
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N
[Tabla 32]
Rf Sin Estructura Acido
Y | Br
N
(\N N
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7 | N
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N
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Y
| ~
N

151 | R148 N
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[Tabla 33]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 34]
Rf Sin Estructura Acido
NZ Br
NS

CH3 N

157 R148 \)
N
B

~N
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160 R160
161 R161
162 R161
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[Tabla 35]
Rf Sin Estructura Acido
N
D%
= N N/Boc
163 | R161 \ﬂ/\H
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[Tabla 36]
Rf Sin Estructura Acio
169 | R161 \ / \ —Boc
N
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[Tabla 37]
Rf Sin Estructura Acido
i
B
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[Tabla 38]
Rf Sin Estructura Acido
o,
X N\H/\N/Boc
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[Tabla 39]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 40]
Rf Sin Estructura Acido
o,
N\H/\N/Boc
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[Tabla 41]
Rf Sin Estructura Acido
%
N B
N SN \”/\N/ ocC
197 | R171 | H
H = 0
(o)
s
"1 \ N N,Boc
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[Tabla 42]
Rf Sin Estructura Acido
G,
N _Boc
' N
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[Tabla 43]
Rf Sin Estructura Acido
N Boc
207 | R201 H H
N (0]
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[Tabla 44]
Rf Sin Estructura Acido
o,
B
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213 | R201 pZ o
N N
N
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214 | R201 ~Z (o)
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[Tabla 45]
Rf Sin Estructura Acido
o,
N N/Boc
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[Tabla 46]
Rf Sin Estructura Acido
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224
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[Tabla 47]
Rf Sin Estructura Acido
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231
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[Tabla 48]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 49]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 50]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 51]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 52]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 53]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 54]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 55]
Rf Sin Estructura Acido
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N N
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[Tabla 56]
Rf Sin Estructura Acido
o
N N\H/\N/Boc
| H
7 (0]
[ '~
HO ~N
o
N N\n/\N Boc
P "
Z (0]
272 R272 cl (\N N

77




ES 2651 690 T3

273 R273
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[Tabla 57]
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[Tabla 58]

Rf Sin Estructura Acido

N _Boc
282 | R278 N -
~N
o
N N\n/\N/Boc
CH l (o) H
283 | R278 3 = -
( CH3 (\N N
o b T L)
| B
o
N ,Boc
N \H/\N
| H
284 | R278 NZ o -




ES 2651 690 T3

CH,
|
N N\H/\N/Boc
Py o
285 | R285 N N/
N
| S
K%N
NZ | Br
NS
286 R286 N
| NS
N~
[Tabla 59]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 60]
Rf Sin Estructura Acido
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298 R297
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[Tabla 61]
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[Tabla 62]
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[Tabla 63]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 64]
Rf Sin Estructura Acido
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[Tabla 65]
Rf Sin Estructura Acido
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o
S N _Boc
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[Tabla 66]
Rf Sin Estructura Acido
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el |
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[Tabla 67]
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[Tabla 68]

Rf Datos

1 IEN+: 214
2 BAR+: 357
3 IEN+: 371
4 IEN+: 301
5 IEN+: 302
6 IEN+: 301
7 IEN+: 391
8 IEN+: 419
9 IEN+: 442
10 IEN+: 426
11 IEN+: 441
12 IEN+: 468
13 IEN+: 453
14 IEN+: 370
15 IEN+: 515
16 IEN+: 385
17 IEN+: 532
18 IEN+: 590
19 IEN+: 532
20 IEN+: 532
21 IEN+: 524
22 IEN+: 484
23 IEN+: 509
24 IEN+: 533
25 IEN+: 475
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26 IEN+: 512
27 IEN+: 497
28 IEN+: 470
29 IEN+: 484
30 IEN+: 502
31 IEN+: 547
32 IEN+: 616
33 IEN+: 644
34 IEN+: 526
[Tabla 69]
Rf Datos
35 IEN+: 456
36 IEN+: 470
37 IEN+: 456
38 IEN+: 470
39 IEN+: 454
40 IEN+: 517
41 IEN+: 483
42 IEN+: 477
43 IEN+: 491
A4 IEN+: 547
45 IEN+: 561
46 IEN+: 518
a7 IEN+: 477
48 IEN+: 463
49 IEN+: 538
50 IEN+: 525
51 IEN+: 519
52 IEN+: 517
53 IEN+: 531
54 IEN+: 535
55 IEN+: 551
56 IEN+: 532
57 IEN+: 485
58 IEN+: 554
59 IEN+: 513
60 IEN+: 488
61 IEN+: 469
62 IEN+: 477
63 IEN+: 532
64 IEN+: 576
65 IEN+: 552
66 IEN+: 532
67 IEN+: 543
68 IEN+: 552
[Tabla 70]
Rf Datos
69 IEN+: 586
70 IEN+: 531
71 IEN+: 536
72 IEN+: 553
73 IEN+: 546
74 IEN+: 552
75 IEN+: 598
76 IEN+: 484
77 IEN+: 497
78 IEN+: 483
79 IEN+: 523
80 IEN+: 482
81 IEN+: 456
82 IEN+: 456
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83 IEN+: 483
84 IEN+: 512
85 IEN+: 498
86 IEN+: 554
87 IEN+: 616
38 IEN+: 589
89 IEN+: 477
90 IEN+: 536
91 IEN+: 133
92 IEN+: 336
93 IEN+: 278
94 IEN+: 278
95 IEN+: 322
96 IEN+: 298
97 IEN+: 292
98 IEN+: 292
99 IEN+: 282
100 IEN+: 282
101 IEN+: 294
102 IEN+: 306
[Tabla 71]

Rf Datos

103  ||[EN+: 336

104  ||[EN+: 278

105 |[EN+: 278

106 RMN-CDCI3: 1,45-1,55 (9H, m), 2,33 (3H, s), 3,32-3,42 (4H, m), 3,50-3,64 (4H, m), 7,82-7,87 (1H, m), 8,51-

8,56 (1H, m), 9,91 (1H, s)

107 ||[EN+:178

108  |IEN+: 236 ([M-tBu+H]+)

109  |IEN+: 308

110 |IEN+: 313

111  |IEN+: 342, 344

112 |IQPA+: 232

113 IEN+: 199, 201

114  [EN+: 198, 200

115 ||[EN+: 236

116 |[EN+: 178

117 ||[EN+: 178

118 |IEN+:178

119  |IEN+: 222

120 |IEN+: 198

121 |IEN+: 177

122  |[EN+: 262

123  [EN+: 208

124  |[EN+: 546

125 ||[EN+: 546

126  ||[EN+: 548

127  ||[EN+: 536

128  |[EN+: 561

129  ||[EN+: 548

130 |IEN+: 533

131  ||[EN+: 568

132  |[EN+: 534

133  [EN+: 567

134  ||[EN+: 620

[Tabla 72]

Rf Datos
135 IEN+: 498
136 IEN+: 553
137 IEN+: 551
138 IEN+: 537
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139 IEN+: 512
140 IEN+: 590
141 IEN+: 646
142 IEN+: 517
143 IEN+: 630
144 IEN+: 316, 318
145 IEN+: 316, 318
146 IEN+: 321
147 IQPA+: 203
148 IEN+: 245
149 IEN+: 271
150 IEN+: 274
151 IEN+: 279
152 IEN+: 271
153 IEN+: 320
154 IEN+: 321
155 IEN+: 319
156 IEN+: 319
157 IEN+: 333, 335
158 IEN+: 332, 334
159 IEN+: 293
160 IEN+: 389
161 IEN+: 412
162 IEN+: 440
163 IEN+: 441
164 IEN+: 412
165 IEN+: 370
166 BAR+: 383
167 BAR+: 380
168 IEN+: 427
[Tabla 73]
Rf Datos
169 [IEN+: 261
170 |[IEN+: 275
171  [IEN+: 470
172  [IEN+: 472
173  [IEN+: 469
174  |IEN+: 444
175 |[IEN+: 470
176 [IEN+: 456
177 |IEN+: 518
178 |[IEN+: 519
179  [IEN+: 405
180 [IEN+: 377
181 |[IEN+: 518
182 |IEN+: 518
183  |[IEN+: 517
184  [IQPA+: 458
185 |IEN+: 374 (JM-Boc]+)
186 [IEN-: 399
187  [IEN+: 497
188  [IEN+: 391
189  [IEN+: 497
190 [IEN+: 498
191  IEN+: 358 ([M-Boc]+)
192  [IEN+: 454
193  |[IEN+: 517
194 [IEN+: 276
RMN-CDClIs: 1,44 (2,7H, s), 1,47 (6,3H, s), 2,79-2,87 (2H, m), 2,92 (2,1H, s), 3,02 (0,9H, s), 3,92-4,11 (4H,
195 |m), 4,24-4,31 (2H, m), 4,52 (0,6H, s), 4,66 (1,4H, s), 5,50-5,63 (1H, m), 6,73-6,82 (2H, m), 7,05-7,20 (2H, m),

7,22-7,31 (1H, m), 7,35-7,51 (3H, m), 7,64-7,76 (2H, m), 8,43-8,48 (1H, m), 8,57-8,62 (1H, m)
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[Tabla 74]
Rf Datos
RMN-CDCls: 1,44 (2,7H, s), 1,47 (6,3H, s), 2,66-2,73 (2H, m), 2,92 (2,1H, s), 3,02 (0,9H, s), 3,92-4,11 (4H,
196 m), 4,18-4,27 (2H, m), 4,52 (0,6H, s), 4,66 (1,4H, s), 5,50-5,63 (1H, m), 6,24-6,32 (1H, m), 6,75 (1H, d, J =
8,8 Hz), 7,05-7,20 (1H, m), 7,23-7,32 (1H, m), 7,35-7,51 (3H, m), 7,67-7,78 (2H, m), 8,43-8,48 (1H, m), 8,49-
8,54 (1H, m), 8,69-8,74 (1H, m)
197 [IQPA-: 382
198 |[IEN+: 518
199 |IEN-: 482
200 [IEN+: 590
201 [IEN+: 557
202  [IEN+: 495
203  [IEN+: 440
204  [IEN+: 496
205 [IEN+: 601
206 [IEN+: 585
207 [IEN+: 496
208 [IEN+: 585
209 [IEN+: 531
210 [IEN+: 496
211 |IEN+: 573
212 [IEN+: 511
213  [IEN+: 551
214  |IEN+: 553
215 [IEN+: 579
216 [IEN+: 539
217 |[EN-: 582
218 [IQPA+: 496
219 [IEN+:511
220 [IEN+: 468
221  [IEN+: 496
222 BAR-: 440
223  [IEN+: 458
224  |EN-: 494
225 |BAR-: 450
[Tabla 75]
Rf Datos
226 |[EN-: 436
227 | BAR+: 475
228 [[EN-: 473
229  [IEN+: 495
230 |[IEN+: 456
231  [IEN+: 440
232  [IEN+: 535
b33 RMN-CDCls: 1,44 (3,6H, s), 1,46 (5,4H, s), 2,80 (1,2H, s), 2,90 (1,8H, s), 3,0-3,1 (6H, m), 3,99-4,09 (2H, m),
4,51 (0,8H, s), 4,66 (1,2H, s), 5,52-5,62 (1H, a), 7,05-7,55 (8H, m)
234  [IEN+: 456
RMN-CDCls: 1,44 (3,6H, s), 1,46 (5,4H, s), 2,27 (3H, s), 2,64 (2H, t, J = 6 Hz), 2,91 (1,8H, s), 3,02 (1,2H, s),
235 [3,59-3,69 (4H, m), 3,99-4,09 (2H, m), 4,53 (0,8H, s), 4,67 (1,2H, s), 5,52-5,63 (1H, a), 7,10-7,23 (1H, m),
7,32-7,57 (7H, m)
236 [IEN+: 557
237 [IEN+: 527
238  [IEN+: 499
239 [IEN+: 527
240 [IEN+: 527
241  [IEN+: 541
242  ||[EN+: 554
243  [IEN+: 540
244  ||IEN+: 552
245  [IEN+: 588
246 ||[EN+: 616
247  |IEN+: 512
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248 |[EN+: 596, 598
249  |EN+: 622, 624
250 |[IEN+: 606
251  [IEN-: 397
252  [IEN+: 602
253  [IEN+: 604
254  |IEN+: 561
[Tabla 76]
Rf Datos
255 IEN+: 392
256 IEN+: 362
257 BAR+: 384
258 IEN+: 220
259 IEN+: 302
260 IEN+: 463
261 IEN+: 543
262 IEN+: 543
263 IEN+: 552, 554
264 IEN+: 543
265 IEN+: 546
266 IEN+: 624, 626
267 IEN+: 356, 358
268 IEN+: 308
269 IEN+: 562
270 IEN+: 241
271 IEN+: 582, 584
272 IEN+: 580, 582
273 IEN+: 453
274 IEN+: 650, 652
275 IEN+: 376
276 IEN+: 533
277 IQPA+: 261
278 IEN+: 278
279 IEN+: 648
280 IEN+: 277
281 IEN+: 263
282 IEN+: 263
283 IEN+: 632
284 IEN+: 618
285 IEN+: 518
286 IEN+: 320
287 IEN+: 301
288 IEN+: 469
[Tabla 77]
Rf Datos
289  [IEN+: 441
290 |[IEN+: 286
291 [IEN+: 189
292  [IEN+: 198
293  [IEN+: 232
294  [IEN+: 198
295 [IEN+: 242
296 [[EN-: 478
297 [IEN+: 258
298 [IEN+: 262
299 [IEN+: 274
300 [IEN+: 262
301 [[EN+: 278
302  [IEN+: 152
303 [IEN+: 455
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RMN-CDCls: 1,39-1,55 (11H, m), 1,92-2,03 (2H, m), 2,08-2,20 (2H, m), 2,77-2,87 (2H, m), 2,90 (1,8H, s),
304 (3,01 (1,2H, s), 3,50 (2H, s), 3,67-3,80 (1H, m), 3,99-4,08 (2H, m), 4,50 (0,8H, s), 4,65 (1,2H, S), 4,65-4,72
(1H, m), 5,52-5,61 (1H, m), 6,39-6,46 (1H, m), 7,06-7,52 (13H, m)

305 |IEN+: 496

306 |[EN+: 464

307 |[EN+: 533

308 |[EN+: 486

309 |IEN+: 233

310 IEN+: 299

311 |[EN+: 297

312 ||[EN+: 283

313 |EN+: 316

314 |[EN+: 278

315 IEN+: 261

316 [EN+: 294

317 |[EN+: 375

318 |[EN+: 279

319 [EN+: 519

[Tabla 78]

Rf Datos
320 IEN+: 481
321 IEN+: 495
322 IEN+: 541
323 IEN+: 380
324 El. 257
325 IEN+: 467
326 IEN+: 201
327 IEN+: 370
328 IEN+: 571
329 IEN+: 606
330 IEN+: 322
331 IEN+: 405
332 IEN+: 595
333 IEN+: 278
334 IEN+: 178
335 IEN+: 297
336 IEN+: 376
337 IEN+: 573
338 IEN+: 439

Ejemplo comparativo 1

Se disolvié {2-[(3-bromobencil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (350 mg) en DME (3 ml) y agua (1,5 ml) y se
afadieron  acido  1,4-benzodioxano-6  borénico (194 mg), carbonato de sodio (313mg) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (34 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 80 °C durante 1 dia. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida y se afiadié una solucién saturada acuosa de hidrégeno carbonato de
sodio a los mismos, seguido de extraccién con CHCIs. La capa organica se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd a
presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCIls/MeOH).
El producto se disolvi6 en MeOH (3,5 ml) y se afiadio cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (2,0 ml) a los mismos,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante un dia. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida
y se afiadié una solucién saturada acuosa de hidrégeno carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccion con
CHCIls. La capa organica se sec6 sobre Na;SO.4 y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCls/MeOH). El producto se disolvié en EtOH (3 ml) y se
afiadio acido L-tartarico (126 mg) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. El
sélido precipitado se recogié por filtracién para obtener L-tartrato de N-[3-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)bencil]-N-
metilglicinamida (453 mg).

Ejemplo Comparativo 2
Se suspendio clorhidrato de azetidina (287 mg) en DMF (5ml) y se afadieron (2-{[3-(2-cloropirimidin-5-
il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (300 mg) y K>COs (849 mg) a los mismos, seguido de

agitacion a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y después se afiadié una
solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a los mismos, seguido de extraccién con CHCls. La capa
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organica se secO sobre Na,SO. y el disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). El producto se disolvié en EtOH (4 ml) y se
afnadio cloruro de hidrogeno 4 M/EtOAc (2 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante la noche. El
sélido precipitado se recogi6é por filtracién para obtener diclorhidrato de N-[3-(2-azetidin-1-ilpirimidin-5-il)bencil]-N-
metilglicinamida (295 mg).

Ejemplo 3

Se suspendieron diclorhidrato de 1-(3-metilpiridin-2-il)piperazina (3,0 g) y K2COs (8,5 g) en DMF (100 ml), seguido de
agitacion a 60 °C durante 30 minutos. (2-{[3-(2-cloropirimidin-5-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)de terc-butilo se
afnadié bamate car-(4,0 g) a los mismos, seguido de agitacion a 60 °C durante la noche . La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida y se afiadié una solucidon saturada acuosa de hidrégeno carbonato de sodio a la
misma, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se sec6 sobre Na>SO,, el disolvente se concentro a
presion reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeQH). El producto se disolviéo en EtOH (40 ml) y se afadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (20 ml) a los
mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciéon se concentré a
presion reducida y después se afiadié una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a la misma,
seguido de extraccién con CHCIls. La capa organica se secé sobre Na,SO, y el disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCls/MeOH). El
producto se disolvio en EtOH (40 ml) y se afiadio acido L-tartarico (960 mg) a los mismos, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. El sélido precipitado se recogio por filtracién para obtener L-tartrato de N-
metil-N-(3-{2-[4-(3-metilpiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)glicinamida (2,9 g).

Ejemplo 19

Se disolvidé acido (2E)-3-[6-(4-{5-[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)-
5-metilpiridin-3-ilJacrilico (147 mg) en dioxano (3ml), y se afiadieron CHCI; (1 ml) y cloruro de hidrégeno
4 M/dioxano (1 ml) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. El sélido
precipitado se recogié por filtracion para obtener diclorhidrato del acido (2E)-3-(6-{4-[5-(3-
{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il }-5-metilpiridin-3-il)acrilico (130 mg).

Ejemplo comparativo 69

A una solucién de (2-{metil[3-(2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (230 mg)
en MeOH (2,3 ml) se le afiadio cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré6 a presion reducida y el residuo obtenido se sometié a
separacion de liquidos con CHCIl; y una solucién saturada acuosa de hidrogeno carbonato de sodio. La capa
organica se separé y después la capa acuosa se extrajo con CHCIl; de nuevo. Estas capas organicas se
combinaron, se secaron sobre Na,SQO, y después se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (silice NH 20 ml, MeOH al 2 %/CHCIs). El producto se disolvié en
EtOH (5 ml) y se afiadi6 acido L-tartarico, seguido de agitacion durante 3 horas. Se recogié el solido precipitado y se
lavé con EtOH para obtener L-tartrato de N-metil-N-[3-(2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)bencil]glicinamida (191 mg) en
forma de un sélido incoloro.

Ejemplo 208

A triclorhidrato de N-metil-N-{3-[2-(4-piridin-3-ilpiperazin-1-il)pirimidin-5-ilJbencil}glicinamida (140 mg) se le afiadieron
una solucién saturada acuosa de hidrégeno carbonato de sodio y CHCIs, y la capa organica se sec6 sobre MgSQOa y
se concentrd a presion reducida. La mezcla se disolvié en EtOH y se afiadié acido L-tartarico (40 mg) a los mismos.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, el sélido precipitado se recogié por filtracion para
obtener L-tartrato de N-metil-N-{3-[2-(4-piridin-3-ilpiperazin-1-il)pirimidin-5-ilJbencil}glicinamida (151 mg).

Ejemplo 209

Se disolvio 4-(5-metilpiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg) en MeOH (4 ml) y se afiadié cloruro
de hidrégeno 4 M/EtOAc (2 ml) a los mismos, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 5 horas. La
mezcla de reaccién se concentré a presiéon reducida y después se suspendié en DMF (4 ml), y se afiadié K,CO3
(500 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 80 °C durante 10 minutos. Se afiadio (2-{[3-(2-cloropirimidin-5-
il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (200 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 80 °C
durante la noche). La mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida y después se afadio una solucion acuosa
saturada de hidrégeno carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se seco
sobre Na;SO4 y el disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (CHCI3/MeOH). El producto se disolvio en MeOH (3 ml) y se afadio
cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (1,5 ml) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y después se afiadié una solucién acuosa saturada
de hidrégeno carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se secO sobre
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Na,SO0;4 y el disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (CHCIls/MeOH). El producto se disolvié en EtOH (3 ml) y se afiadi6 acido L-tartarico (35 mg)
a los mismos, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante la noche. El sélido precipitado se recogié por
filtracion para obtener L-tartrato de N-metil-N-(3-{2-[4-(5-metilpiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)glicinamida
(63 mq).

Ejemplo 212

Se disolvié acido 6-[4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il]-5-metilnicotinico (169 mg) en dioxano (3,6 ml) y se afiadié
cloruro de hidréogeno 4 M/EtOAc (1,5 ml) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y después se suspendié en DMF (3 ml) y se
afiadieron (2-{[3-(2-cloropirimidin-5-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (200 mg) y DIPEA
(371 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 130 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida y después se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a la misma,
seguido de extraccién con CHCI;. La capa organica se sec6 sobre Na;SO, y el disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCls/MeOH). El
producto se disolvié en dioxano y se afiadié cloruro de hidrogeno 4 M/EtOAc (1,5 ml) a los mismos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. El sélido precipitado se recogidé por filtracion para obtener
diclorhidrato del acido 6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}-5-metilnicotinico (60 mg).

Ejemplo Comparativo 213

A una suspension de {2-[(3-bromobencil)(metil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (293 mg) en tolueno (4 ml)
se le afladieron (2ml), acido (4-clorofenil)borénico (192 mg), carbonato de sodio (173mg) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (28 mg), seguido de agitacién a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se
enfri6 a la temperatura ambiente y después se afiadié agua a la misma, seguido de extracciéon con EtOAc. La capa
organica se concentré a presion reducida y después el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (hexano/EtOAc = de 10/0 a 1/2). El producto purificado se disolvié en EtOAc (5 ml) y después se afadio
cloruro de hidrogeno 4 M/EtOAc (10 ml) a los mismos, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y después se afiadi6 MeCN a la misma. Se recogio el
sélido precipitado y se lavé con MeCN para obtener clorhidrato de N-[(4'-clorobifenil-3-il)metil]-N-metilglicinamida
(267 mg).

Ejemplo Comparativo 215

Se disolvié {2-[(3-bromobencil)amino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (200 mg) en DME (10 ml) y se afiadieron
agua (5 ml), 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxabolan-2-il)feniljmorfolina (219 mg), carbonato de sodio (216 mg) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (20 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 80 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfri6 a la temperatura ambiente y después se afadié agua a la misma, seguido de extraccion con
EtOAc. La capa organica se secO sobre MgSO, y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc = 2/1). El sélido obtenido se disolvié en cloruro
de hidrégeno 4 M/EtOAc, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evapor6 a
presion reducida y al residuo se le afiadié una solucion acuosa de hidrégeno carbonato de sodio 1 M, seguido de
extraccion con CHCIls. La capa organica se secé sobre MgSO., y después el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo obtenido se disolvio en EtOH y se afadid acido oxalico (52 mg) a los mismos. El soélido
precipitado se recogi6 por filtraciéon para obtener oxalato de N-[(4'-morfolin-4-ilbifenilo-3-il)metilJglicinamida (126 mg).

Ejemplo comparativo 217

Se disolvieron 1-(5-bromopiridin-2-il)-4-(3-metilpiridin-2-il)piperazina (280 mg) y (2-{metil[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (292 mg) en DME (4 ml) y se afiadieron agua
(2 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (41 mg) y carbonato de sodio (230 mg) a los mismos, seguido de agitacion a
80 °C durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato
de sodio, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se secO sobre Na,SOs, y después el disolvente se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/EtOAc). El producto se disolvié en EtOH (4 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (2 ml) a los
mismos, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante la noche. El sélido precipitado se recogid por filtracion
para obtener triclorhidrato de N-N-metil-(3-{6-[4-(3-metilpiridin-2-il)piperazin-1-il]piridin-3-il}bencil)glicinamida
(164 mg).

Ejemplo 218
En una atmoésfera de argon, se disolvieron (2-{metil[3-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato
de terc-butlo (200mg) y 2-bromo-6-metilpiridina (94 mg) en tolueno (3ml) y se afadieron

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (12 mg), 1,1'-binaftaleno-2,2'-diilbis(difenilfosfina) (25 mg) y carbonato de cesio
(444 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 100 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se concentré a
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presion reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeOH). El producto se disolvié en MeOH (3 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc a los mismos,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién
acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio, seguido de extraccién con CHCls. La capa organica se seco
sobre Na;SO4, y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (CHCIl3/MeOH). El producto se disolvié en EtOH (2 ml) y se afiadi6 acido L-tartarico (15 mg)
a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido precipitado se recogid por
filtracion para obtener L-tartrato de N-metil-N-(3-{2-[4-(6-metilpiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)glicinamida
(50 mg).

Ejemplo comparativo 219

Se suspendieron acido 3'-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)Jamino}metil)bifenil-4-carboxilico (400 mg) y 1-bencil-
piperidin-4-amina (210 mg) en cloruro de metileno (4 ml), y se afadieron clorhidrato de WSC (231 mg) y HOBt
(163 mg) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
sometié a separacién de liquidos con CHCI; y agua. La capa organica se separ6 y después la capa acuosa se
extrajo con CHCI; de nuevo. Estas capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na;SO4, y después el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (MeOH al 2 %/CHCIs). El producto se disolvio en MeOH (4 ml) y se afiadi6 cloruro de hidrégeno 4 N/EtOAc
(2 ml) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se
concentré a baja presion. Al residuo obtenido se le afiadieron CHCI3 y una solucién acuosa de hidrégeno carbonato
de sodio y la capa organica se seco sobre Na,SO, y después se concentré a presion reducida. El residuo obtenido
se disolvio en EtOH (3 ml) y se afiadié acido oxalico (90 mg) a los mismos. El sélido precipitado se recogioé por
filtracion para obtener oxalato de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-3'-{[glicil(metil)amino]metil}bifenil-4-carboxamida (198 mg)
en forma de un sélido incoloro.

Ejemplo Comparativo 222

Se disolvié (2-{metil[3-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)bencillamino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (250 mg) en
dicloroetano (3 ml) y se afiadieron acido 3-hidroxi-2,2-dimetilpropiénico (74 mg), clorhidrato de WSC (131 mg) y
HOBt (92 mg) a los mismos, seguido de agitacién a 60 °C durante 6 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié
agua, seguido de extraccion con CHCIs;. Después de secar sobre Na;SO,, el disolvente se concentrdé a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCls/MeOH). El
producto se disolvié en EtOH (3 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc a los mismos (1 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y
después se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio a la misma, seguido de
extraccion con CHCIs. La capa organica se secé sobre Na;SO, y el disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCI3/MeOH). El producto se
disolvi6 en EtOH (3 ml) y se afiadid acido L-tartarico (27 mg a los mismos), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. El sélido precipitado se recogid por filtracién para obtener L-tartrato de N-(3-{2-[4-(3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanoil)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)-N-metilglicinamida (62 mg).

Ejemplo Comparativo 226

Se disolvié {2-[{[4'-(aminometil)bifenil-3-iljmetil}(metil)Jamino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (269 mg) en THF
(4,8 ml), y se afnadié6 TEA (85 mg) a los mismos. Se afiadi6 cloruro de acetilo (61 mg) a los mismos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadio agua, seguido de extraccion
con EtOAc. La capa organica se concentr6 a presion reducida y después el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (NH-silice, hexano/EtOAc = de 10/0 a 2/8). El producto purificado se
disolvié en EtOAc (5 ml) y después se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (10 ml) a los mismos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién de la mezcla se concentr6 a baja presion. El residuo
obtenido se disolvié en EtOH (3 ml) y después se afiadio a y se suspendié en EtOAc (30 ml). Se recogié el material
insoluble precipitado y se secé a temperatura ambiente a presion reducida para obtener clorhidrato de N-{[4'-
(acetamidemetil)bifenil-3-iljmetil}-N-metilglicinamida (146 mg).

Ejemplo Comparativo 228

Se disolvid (2-{[(4'-aminobifenil-3-il)metil](metil)Jamino]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo (200 mg) en CHCI3 (2 ml) y
se afiadié TEA (60 mg) a los mismos. Se afiadié cloruro de 2,2-dimetilpropanoilo (73 mg) a los mismos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida y al
residuo se le afiadio EtOAc. La mezcla se lavé con éacido clorhidrico 0,5 M, una solucién acuosa de hidrégeno
carbonato de sodio 1 M y salmuera saturada en este orden, se seco sobre MgSO., se concentrd a presion reducida
y después se disolvio en EtOAc (5 ml). Se afiadio cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (10 ml) a los mismos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. Al residuo
obtenido se le afiadié una solucion saturada acuosa de hidrégeno carbonato de sodio, seguido de extraccién con
CHClIs. La capa organica se sec6 sobre Na,SO4 y se concentré a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié
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EtOH y, posteriormente, se afiadi6é acido oxalico (49 mg) a los mismos. El sélido precipitado se recogid por filtracion
para obtener oxalato de N-(3'-{[glicil(metil)amino]metil}bifenil-4-il)-2,2-dimetilpropanoamida (205 mg).

Ejemplo Comparativo 239

Se disolvieron (2-{[3-(6-formilpiridin-3-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (150 mg) y (2R)-
pirrolidin-2-ilmetanol (59 mg) en dicloroetano (1 ml) y acido acético (1 ml), seguido de agitacién a 60 °C durante 30
minutos. Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (166 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 60 °C durante 3
horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y al residuo obtenido se le afiadié una solucion
saturada acuosa de hidrégeno carbonato de sodio, seguido de extraccién con CHCls. La capa organica se sec6
sobre Na,;SO4 y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (CHCI3/MeOH). El producto se disolvié en MeOH (3 ml) y se afiadi6 cloruro de hidrogeno 4 M/EtOAc
a los mismos (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche y concentracién a presion
reducida. Después, se afadi6 EtOH a los mismos y después el sélido precipitado se recogié por filtracion para
obtener triclorhidrato de N-[3-(6-{[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-iljmetil}piridin-3-il)bencil]-N-metilglicinamida (43 mg).

Ejemplo Comparativo 244

Se disolvieron (2-{[3-(6-formilpiridin-3-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (300 mg) y2-piperazin-
1-ilpirimidina(154 mg) en dicloroetano (2 ml) y acido acético (2 ml), seguido de agitaciéon a 60 °C durante 30 minutos.
Se afiadio djtriacetoxiborohidruro de sodio (332 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 60 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se afiadid una solucién saturada acuosa de hidrégeno
carbonato de sodio a los mismos, seguido de extraccion con CHCls. La capa organica se sec6 sobre Na;SO, y se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeOH). El producto se disolvio en MeOH (5 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc a los mismos
(2 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y después se afiadio una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a la misma, seguido
de extraccion con CHClIs. La capa orgéanica se sec6 sobre Na,SO, y después se concentré a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCI3/MeOH). El producto se
disolvié en EtOH (5 ml) y se afiadio acido L-tartarico (117 mg) a los mismos, seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y después se afadié EtOAc a la
misma. El sélido precipitado se recogié por filtracion para obtener L-tartrato de N-N-metil-(3-{6-[(4-pirimidin-2-
ilpiperazin-1-il)metil]piridin-3-il}bencil)glicinamida (34 mg).

Ejemplo Comparativo 248

Se disolvié 3-[6-(4-{5-[3-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazin-1-il)-5-
(hidroximetil)piridin-3-iljpropanoato de etilo (222 mg) en EtOH (1 ml) y THF (2 ml) y una solucion de NaOH 1 M
acuoso (1 ml) se afiadi6 a los mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1 M (1 ml) y el disolvente se evapord a presion reducida. Al residuo obtenido
se le afiadié agua, seguido de extracciéon con CHCIls. La capa organica se sec6 sobre MgSOQO., y después el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (CHCIs/MeOH). El producto se disolvié en dioxano (2 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/dioxano
(0,8 ml) a los mismos. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, el sélido precipitado se recogio
por filtracién para obtener diclorhidrato del acido 3-[6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-
il}-5-(hidroximetil)piridin-3-il]propiénico (203 mg).

Ejemplo Comparativo 254

A una solucion de [3'-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)bifenil-4-il[jmetiimetanosulfonato (163 mg) en
DMF (1,6 ml) se le afiadié 1-metil-1,4-diazepan (80 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y después se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (CHCls/MeQOH). El producto se disolvié en MeOH (1,6 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno
4 M/EtOAc a los mismos (0,8 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y después se afiadi6 una solucion acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccién con CHCIls. La capa organica se sec6é sobre Na;SO, y se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CHCI3/MeOH). El producto se disolvié en EtOH (2 ml) y se afiadié acido L-tartarico (9 mg) a los mismos, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y después
se afiadié EtOAc a la misma. El solido precipitado se recogid por filtracion para obtener L-tartrato de N-metil-N-({4'-
[(4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil]bifenil-3-il}metil)glicinamida (16 mg).

Ejemplo Comparativo 255
A una solucion de [3'-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)bifenil-4-il[jmetiimetanosulfonato (163 mg) en

DMF (1,6 ml) se le afladié 1-metilpiperazina (70 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche.
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La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y después se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (CHCIls/MeOH). El producto se disolvié en MeOH (3 ml) y se afadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc a
los mismos (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y después se afiadio EtOH a la misma. El sélido precipitado se recogi6 por filtracién
para obtener triclorhidrato de N-metil-N-({4'-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]bifenil-3-il}metil)glicinamida (168 mg).

Ejemplo 261

Se disolvié {2-[(3-{2-[4-(6-cianopiridin-3-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)(metil)Jamino]-2-oxoetil}carbamato de terc-
butilo (248 mg) en diclorometano (4 ml) y se afiadié TFA (4,52 g) a los mismos, seguido de agitaciéon a temperatura
ambiente durante 3 horas y concentracion a presion reducida. Se afiadio una solucién saturada acuosa de hidrégeno
carbonato de sodio a los mismos, seguido de extraccion con CHCI;. La capa organica se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (Silice NH, CHCIs/MeOH = de 100/0 a 96/4). El producto purificado se
disolvié en EtOH (1 ml) y se afiadi6 acido tartarico L-(17 mg) a los mismos, seguido de agitacion a 75 °C durante 10
minutos. El soélido precipitado se recogié por filtracion para obtener L-tartrato de N-(3-{2-[4-(6-cianopiridin-3-
il)piperazin-1-ilJpirimidin-5-il}bencil)-N-metilglicinamida (34 mg).

Ejemplo 263

Se suspendié clorhidrato del acido 3-cloro-4-piperazin-1-il benzoico (142 mg) en DMF (3 ml) y se afiadieron (2-{[3-(2-
cloropirimidin-5-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (190 mg) y DIPEA (371 mg) a los mismos,
seguido de agitacion a 130 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y después
se afiadié una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccion con
CHClIs. La capa organica se sec6 sobre Na,SO. y el disolvente se concentré a presion reducida. El residuo obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCI3/MeOH). El producto se disolvié en dioxano y
se afiadio cloruro de hidrégeno 4 M/dioxano (1 ml) a los mismos, seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante la noche. EI sélido precipitado se recogid6 por filtracion para obtener 3-cloro-4-{4-[5-(3-
{[glicil(metil)amino]metil}{fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}benzoico (72 mg).

Ejemplo Comparativo 264

A una solucién de {2-[{[4'-(clorometil)bifenil-3-iljmetil}(metil)amino]-2-oxoetil}jcarbamato de terc-butilo (150 mg) en
DMF (2 ml) se le afadié N,N-dimetilpiperidin-4-amina (105 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y después se afiadié una solucién acuosa
saturada de hidrogeno carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccién con CHCIs. La capa organica se seco
sobre Na,;SO4 y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (CHCIs/MeOH). El producto se disolvié en MeOH y se afiadid cloruro de hidrogeno 4 M/EtOAc a los
mismos (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida y después se afiadié EtOH a la misma. El sélido precipitado se recogio por filtracion para obtener
triclorhidrato de N-[(4'-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljmetil}bifenil-3-il)metil]-N-metilglicinamida (188 mg) .

Ejemplo Comparativo 265

A una solucion de {2-[{[4'-(clorometil)bifenil-3-iljmetil}(metil)Jamino]-2-oxoetil}jcarbamato de terc-butilo (150 mg) en
DMF (1,4 ml) se le afiadio piperidin-4-ilmetanol (81 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y después se afiadié una solucién acuosa saturada
de hidrégeno carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccion con CHCI;. La capa organica se sec6 sobre
Na>SO, y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (CHCI3/MeOH). El producto se disolviéo en MeOH (1,4 ml) y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc a
los mismos (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y después se afiadio una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a
la misma, seguido de extraccion con CHCIs. La capa organica se secO sobre Na,;SO4 y después se concentro a
presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCIls/MeOH).
El producto se disolvio en EtOH (1,4 ml) y se afiadi6 acido L-tartarico (32 mg) a los mismos, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida y después se afiadié
EtOAc a la misma. El sdlido precipitado se recogié por filtracion para obtener L-tartrato de N-[(4'-{[4-
(hidroximetil)piperidin-1-ilmetil}bifenil-3-il)metil]-N-metilglicinamida (69 mg) .

Ejemplo Comparativo 270

Se disolvio (2-{[3-(3',6"-dihidro-2'H-2,1":4',2"-terpiridin-5-il)bencil](metil)amino}-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo
(120 mg) en EtOH (3 ml) y se afadié Pd al 10 %/C (40 mg) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 5 horas en una atmésfera de hidrégeno a 1 atm (101,325 kPa). El catalizador se retird por filtracion
usando Celite como adyuvante de filtracién y después la mezcla de reaccién se concentrdé a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). El producto se
disolvi6 en MeOH vy se afadi6é cloruro de hidrogeno 4 M/EtOAc (1 ml) a los mismos, seguido de agitacion a
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temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y después se
afiadid una soluciéon acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccion con
CHCls. La capa organica se sec6 sobre Na;SO. y el disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido
se disolvio en EtOH y se afiadi6 acido L-tartarico (13 mg) a los mismos, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 5 horas. El sélido precipitado se recogid por filtracién para obtener L-tartrato de N-metil-N-{3-[6-(4-
piridin-2-ilpiperidin-1-il)piridin-3-il]bencil}glicinamida (24 mg).

Ejemplo comparativo 272

Se disolvié 3-metoxipropan-1-ol (88 mg) en THF (3 ml) y se afiadié NaH (60 mg) a los mismos, seguido de agitacién
a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afnadio 4-{5-[3-({[N-(terc-
butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)fenil]pirimidin-2-il}piperazina-1-carboxilato de 4-nitrofenilo (250 mg) a los
mismos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua,
seguido de extraccion con EtOAc. La capa organica se sec6 sobre Na;SO, y el disolvente se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/EtOAc). El
producto se disolvié en EtOH y se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc a los mismos, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y después se
afiadid una soluciéon acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio a la misma, seguido de extraccion con
CHCIs. La capa organica se secO sobre Na,SOs y el disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (CHCls/MeQOH). El residuo obtenido se disolvié en EtOH
y se afiadié acido L-tartarico (26 mg) a los mismos, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante la noche.
El solido precipitado se recogio por filtracién para obtener L-tartrato de 4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-
2-il]piperazina-1-carboxilato de 3-metoxipropilo (60 mg).

Ejemplo Comparativo 281

A una solucion de acido 3'-({[N-(terc-butoxicarbonil)glicil](metil)amino}metil)bifenil-4-carboxilico (9 mg) en DMF (1 ml)
se le afiadieron HOBt (2 mg) y etilamina (2 mg), y se afadié PS-carbodiimida (fabricada por Biotage AB) (100 mg)a
los mismos, seguido de agitacién durante la noche. Después de esto, se afiadieron PS-isocianato (fabricado por
Biotage AB) y MP-carbonato (fabricado por Biotage AB) en una cantidad de 50 mg, y se afiadi6 DMF (0,5 ml)
adicionalmente a los mismos, seguido de agitacion durante 2 horas. El material insoluble se filtr6 y el filtrado se
concentré. Al residuo obtenido se le afiadié MeOH (0,5 ml) y una solucién cloruro de hidrégeno 4 M/EtOAc (0,5 ml)
se afiadié a los mismos, seguido de agitacion durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccién se concentré para
obtener N-etil-3'-{[glicil(metil)amino]metil}bifenil-4-carboxamida (15,4 mg).

Ejemplo Comparativo 374

A una mezcla de 2-(piperidin-1-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina (14 mg), {2-[(3-
bromobencil)(metil)Jamino]-2-oxoetil}jcarbamato de terc butlo (9mg) y DMF (0,2ml) se le afadieron
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (3 mg), carbonato de sodio (5 mg) y agua (0,1 ml), seguido de agitacion a 60 °C
durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se le afiadié CHCI; (2 ml) y la
mezcla de reaccion se filtr6 en una columna acondicionada previamente mediante la adicion de 0,8 ml de agua a
una columna de tierra de diatomeas (fabricada por Varian Inc., ChemElute 1 ml). El filtrado obtenido se concentro, y
después al residuo se le afiadieron MeOH (0,5 ml) y una solucién cloruro de hidrogeno 4 M/EtOAc (0,5 ml), seguido
de dejar reposar durante 30 minutos. Después de eso, la mezcla de reaccion se concentré y el compuesto se
purific6 mediante cromatografia liquida preparativa (MeOH/solucién acuosa de acido férmico al 0,1 %) para obtener
N-metil-N-{3-[2-(piperidin-1-il)pirimidin-5 -il]bencil}glicinamida (3,8 mg).

Ejemplo 417

Al diclorhidrato del acido 3-cloro-4-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il|piperazin-1-il}benzoico (3,0 g)
se le afiadieron THF (30 ml) y H>O (15 ml). A esta mezcla se le afiadié hidroxido de sodio 1 N (10,6 ml), seguido de
agitacion durante 30 minutos. El sélido precipitado se filtro y se lavé con agua. El producto obtenido se seco a 50 °C
a presion reducida para obtener acido 3-cloro-4-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-ilJpiperazin-1-
iltbenzoico (2,1 g) en forma de un solido incoloro.

A continuacion, el acido 3-cloro-4-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-ilJpiperazin-1-il}benzoico (2 g) se
suspendié en THF (40 ml)-H>O (40 ml) y se afadi6 acido fumarico (938 mg) a los mismos, seguido de agitacion a
90 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se evaporé a presién
reducida. Al residuo se le afiadié THF (20 ml)-H>O (20 ml), seguido de agitacion a 90 °C durante 1 hora mientras se
suspendid. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante la noche. Después la mezcla
se filtro, se lavé con THF-H,O (1:1) y después se sec6 a 50 °C durante 5 horas a presion reducida para obtener
hemifumarato del acido 3-cloro-4-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}benzoico (1,7 g) en
forma de un cristal incoloro.

99



10

15

20

ES 2651 690 T3

Ejemplo Comparativo 418

Al oxalato de N-metil-N-{[4'-(morfolin-4-il)bifenil-3-iljmetil}glicinamida (100 mg) se le afiadieron CHCI3 (10 ml) y una
solucién saturada acuosa de hidrégeno carbonato de sodio (10 ml), seguido de agitacion durante 10 minutos. La
capa acuosa se extrajo con cloroformo (10 ml). La capa organica combinada se secé sobre sulfato de sodio anhidro
y después se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOH (2 ml) y se afiadioé acido succinico a los
mismos, seguido de agitacion durante 3 horas. El cristal resultante se filtré y se lavé con EtOH. El residuo producto
se secO a presion reducida y se secd para obtener hemisuccinato de N-metil-N-{[4'-(morfolin-4-il)bifenil-3-
illmetil}glicinamida (85 mg) en forma de un cristal incoloro.

Los Compuestos de Ejemplo y de Ejemplo Comparativo que se muestran en las Tablas a continuacion se
prepararon de la misma manera que en los métodos de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos anteriores, usando
cada uno de los materiales de partida correspondientes. Las estructuras, los métodos de preparacion y los datos
fisicoquimicos de los Compuestos de Ejemplo y de Ejemplo Comparativo se muestran en las Tablas a continuacion.
En las tablas a continuacion, la "C" adyacente al Numero de Ejemplo indica que el Ejemplo es un Ejemplo
Comparativo.

[Tabla 79]
Ej | Sin Estructura Acido

CH,
|
c1| 1 [0 N\”/\NHZ L-TA
o
o

N
N NH, 2HC

c2 | 2 j‘i/ i

N
.
L-TA

3| 3
¢H,
N
cal| 3 o 3HCI
s
o
cs | 3 L-TA
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[Tabla 80]
Ej Sin Estructura Acido
.
SAREa
C6 3 3HCI
jﬁv‘f”s
oy
2
7 3 (\NJLN/ L-TA
A~ N
ClI” °N*
/j)ij\/?l-ls
N
A NH
yoo) o
8 3 || (\NJ\N/ L-TA
LN
| 2N
?H
/j/©\/ NH
9 3 L-TA
C,IT
(|IH
ﬁ/@\/ NH
C10 3 L-TA

H,C.
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[Tabla 81]
Ej Sin Estructura Acido
s
W/YQ\/N NH2
ci1 | 3 /OIJ\N/ o L-TA
o
=N
i
l\1 A N NH,
c12 | 3 /OIJ\N/ o L-TA
$)
i
SRaLe
C13 3 /@J\N/ L-TA
i
s
It S
C14 3 L-TA
CH,
i
N NS ~NH
C15 3 j1\ r\ 2 L-TA
s
C16 3 j1\\ NK\NHZ L-TA
FMIMC’N g
[Tabla 82]
Ej Sin Estructura Acido
(]:H
ci7 | 3 /j)©\/ NH, L-TA
Se.
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i+
N
D YN,
ci8 | 3 HCI
F\CINJ\N/ 0
F
s
R
19 | 19 2HCI
DUs
N
c20 | 19 j\ O \g/\NHz HCI
H.C” 'N
3 H
s
N
c21 | 19 H O NH, HCI
H,C._N o
CH, O
QL
c22 | 19 j\l—lsj\ O N NH, HCI
H,C” NN ©
H H
[Tabla 83]
Ej Sin Estructura Acido
QL
N
c23 | 19 H \g/\NHz HCI
N
|
O I
c24 | 19 H NH, | 5c
/\/N
?H
C25 | 19 NH HCI
H,C O
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U
N
C26 19 O E/\NHz HCI
H,C._O N
()

?H
N NH,
c27 | 19 (\NJ\N/ o 4HCI

T

N
S M
c28 | 19 (\N N/ (o) 4HCI
lN\ N
N
[Tabla 84] _
Ej Sin Estructura Acido
/j/©\/ \H/\NH
29 19 H (\N 3HCI
HO N
© CH
r 3
oy A
30 | 19 H N(jl N” 2HCI
I
/j)g\/?l-la
X N\g/\NH
C31 19 jLN/ ’ 2HCI
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H
S
L
32 | 19 ' (\)“ N 2HCI
"
HO 2N
fHs
P G
33 | 19 2HCI
[Tabla 85]
Ej Sin Estructura Acido
i
N
c34 | 19 N NH HCI
L2 T
N~ "N °N
H H
O
N
c35 | 19 vj\ O \g/\NHz HCI
N
H
Qe
N
C36 | 19 O \g/\NHZ 2HCI
N
7 N
P H
%
N
c37 | 19 O \(fDI/\NHZ 2HCI
N/l N
S H
O
N
e | 10 O IO | e
(0]
N
H
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O
trans N
c39 | 19 NH, HCl
(0]
[Tabla 86]
Ej Sin Estructura Acido
(|IH
/j/©\/ NH,
c40 | 19 3HCI
N
He 2
i
IS G
C41 19 CN} N/ 2HCI
?H
/j)©\/ NH
C42 19 2HCI
?H
NH
C43 19 2HCI
HC’
(|:H
/j/©\/ NH
44 19 3HCI

O
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[Tabla 87]
Ej Sin Estructura Acido
TH
j@\/ NH
c45 | 19 'il 3HCI
CH3
?H
/j/©\/ NH
46 19 H,C ? 3HCI
i+
N
c47 | 19 Z°N N NH, 3HCI
QK/\NJLN/ o
H
T
N
c48 | 19 /| "1\ \[I/\NHz 3HCI
S J
S,
i
Cc49 | 19 (\N N/ (0] 2HCI
Hc\n/N\)
O
i
c50 | 19 H, ji\ " NA, 2HCI
N" N7 ©
CH,
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[Tabla 88]
Ej Sin Estructura Acido
TH
/j)ij\/ NH,
Ch1 19 3HCI
N
(|IH
/j)©\/ NH,
C52 19 4HCI
TH
3
N
C53 19 )Nl\/ﬁ/O\/ ) NH2 3HCI
NN
N/ N
i
N
cs4 | 19 N/| r\1\ \n/\NHz 3HCI
X J\ = o)
Ir:ll N
i
N/ﬁ/Q\/N NH2
N 0
C55 19 (\ 3HCI
H,C AN
|
NEJ
H,
[Tabla 89]
Ej Sin Estructura Acido
T
bi/j/@\/N\g/\NHz
c56 | 19 N)\N/ 3HCI

<
T

2
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i
N
wﬁ)@\/ r\NH2
(\NJ\N/
c57 | 19 N \) 3HCI
H3C\N/©/
¢H,
1
WIQVN
c58 | 19 H (\NJ\N/ o) 3HCI
3
A
NN (]:H
3
C59 | 19 J\\ N\g/\NHZ 3HCI
A NN
O
N O H
<|73
S N
Cc60 | 19 (\NJ\N/ (@) 2HCI
H3 N
H,C
CH,
[Tabla 90]
Ej Sin Estructura ? n Acido
3
L N/ﬁ/©\/N NH2
c6l | 19 HO 0 (\NJ\N/ o) 2HCI
N
|/N
i
c62 | 19 ™ NS N NH, 2HCl
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19
19
19

19

C63
Co64
C65

66

Acido
3HCI

2HCI

Estructura

[Tabla 91]

NH,

1
N
o

A
—
N

A

(\

<

N
Ho\(©/
0

Sin
19

19

Ej
67

68
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c69 | 69 L-TA
c70 | 69 O \g/\NH OA
c71 | 69 Q/\O\/ \("\/ \g/\NH OA
O
c72 | 69 \g/\NHz OA
[Tabla 92]
Ej Sin Estructura Acido
?H
/"\/ NH
c73 | 69 OA
N
| H
CH,
C
N
c7a | 69 @AO j\ O \g/\NHz oA
?H
c75 | 69 /j)ij\/ NH, L-TA
TH
c76 | 69 )\/j/@\/ NH, L-TA
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CL
cis
SaaEe
cr7 69 H3Cﬁ/\N (o) L-TA
o\l)
CH,
H
3
cis (]:
NS NN NH,
c78 | 69 chl/\N N> o) L-TA
CH,
[Tabla 93]
Ej Sin Estructura Acido
I
N
Cc79 | 69 jl\ J NH, L-TA
y/
o/
i
cis
oy
c80 | 69 H3CI\N Z L-TA
CH,
i
= N NH
H3
%
NN NH,
cs2 | 69 (\N o L-TA
N
H,C~ -
(]IH
3
N
c83 | 69 N|\ NH, L-TA
P
N~ 'N
HO
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i+
cs4 | 69 )N|\\ N\g/\NHZ L-TA
HO

[Tabla 94]

Ej Sin Estructura Acido

(|:H
/j)©\/ N H
85 69 L-TA

?H
NH

C86 69 L-TA

oA
c87 69 L-TA

?H
/j)ij\/ NH,
88 | 69 H, L-TA

A
L
N
1
= N NH
J\/j/©\/ I )
89 69 (\N N L-TA
HC O N
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[Tabla 95]
Ej Sin Estructura Acido
i+
NS N P NH,
90 69 (\N N/ o L-TA
H,C._~ N_
| s
N
i
DR eL
o1 | 69 (\N N> O L-TA
AN N\)
»
N” CH,
s
NS N N,
c92 | 69 NJ\N/ (0] L-TA
OCVQ
i
N N NH,
Cc93 | 69 | ) L-TA
/\/CJ‘l "
HO
i
NS NS NH,
co94 | 69 TH?’ NJ\N/ (o] L-TA
N
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[Tabla 96]
Ej Sin Estructura Acido
(]:H
NH
co95 | 69 3HCI
(]IH
ﬁ)@\/ NH
Cc96 | 69 L-TA
N
TH
co7 | 69 )NI\\ \[]/\NHz L-TA
N~ N7 ©
s
N
A
cos | 60 N QANHZ
2
X N N
pZ
i
N
c99 | 69 )I\\ \ﬂ/\NHz L-TA
N N 0
s
NS N P NH,
Cc100 | 69 N/ (o] L-TA
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[Tabla 97]
Ej Sin Estructura Acido
X L
N
cio1 | 69 | H,C" N h1\ NH, | L1A
NN o
H
(]IH
c102 | 69 /j)g\/ NH, L-TA
H C—<\ |
(]:H
S
C103 | 69 )N|\ \ﬂ/\NH2 L-TA
AL NS SN W 0
F N
F NN
H
N
B E
c104 | 69 ji\ N d NH, L-TA
p
(\N N
(o)
i
N
C105 | 69 H "1 NH, L-TA
(0]
oLr
N
C106 | 69 /\J\ O NH, L-TA
HO N ©
H
O
N
c107 | 69 NH L-TA
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[Tabla 98]
Ej Sin Estructura Acido
O
N
C108 | 69 O NH, L-TA
N (0]
H
QL
cis N
C109 | 69 O \([)]/\NHZ L-TA
N
H
HO
Ol
N
c110 | 69 trans O \([)]/\NHZ L-TA
N
W H
HO"
O
N
c111 | 69 O \H/\NHZ L-TA
(o]
Q)
© O~ OH
O
N
c112 | 69 O \g/\NHZ L-TA
Q)
o) C¢H,
O
N P ONH,
C113 | 69 o) L-TA
N
N
H,C”
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[Tabla 99]
Ej Sin Estructura Acido
QL
N
C114 | 69 O \g/\NHz L-TA
(\N
J F
PORN
N
C115 | 69 O \g/\NHZ L-TA
5
SOuN
N
C116 | 69 O \g/\NHZ L-TA
5
H3
trans I
S
C117 | 69 H r‘1 \ﬂ/\NHZ L-TA
HO™ 0
s
IS S
C118 | 69 N" N © L-TA
H,C~
T
N
C119 | 69 NH, | |14

Aot
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[Tabla 100]
Ej Sin Estructura Acido
i
NS NP ONH,
C120 | 69 (\NJ\N/ (o) L-TA
N
o
~-N
T
N|/j/©\/N\“/\NH2
121 | 69 (\N N O L-TA
N
i
N N\n/\NH
122 | 69 (\NJ\N/ 0 2 L-TA
N
T
T
N NE/\NH
123 | 69 (\)IJLN/ 2 L-TA
N
S
i
N NS NH
Cl24 69 j1\ _ ) 2 L-TA

119




ES 2651 690 T3

[Tabla 101]
Ej Sin Estructura Acido
s
N
A NH,
C125 | 69 NJLN/ o) L-TA
(\N/\/N\)
o/
i
N
C126 | 69 = NH, L-TA
G\/\NJLN/ (@)
H
cis  cp, (]:Hs
c127 | 69 i/'? N N\g/\NHz L-TA
H3C N\/\HJ\N/
N= | ?Hs
c128 | 69 X D\ ,\1\ N NH, |LTA
OJ\N/ O
i
N
c129 | 69 )'\1\ \([)]/\NHZ L-TA
NN
N. =~
i
C130 | 69 /Nl NS N\g/\NHz L-TA
A
H
i
N
= NH
C131 | 69 r‘1 2 L-TA
N)\N/ O
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[Tabla 102]
Ej Sin Estructura Acido
(IIH
/j/©\/ NH
C132 69 L-TA
N
i
N
= NH
1 1
C133 69 N N L-TA
N N
N
CH
fHs
N
A NH
A [
134 69 H.C N N N N/ L-TA
3 AN
lﬂi;(
i+
N
A NH
X o
135 | 69 (\ N~ N L-TA
lN\ N
T
H,
trans /j)@\/?
NH,
C136 69 )\ L-TA
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[Tabla 103]
Ej Sin Estructura Acido
i
N
o
(\NJ\N/
C137 | 69 N N\) L-TA
N
"9
CH,
i
N
A
X2 T
c138 | 69 (\N N L-TA
B N
N~
Cl
i
N
1D Y[ NH,
C139 | 69 H (\N N o L-TA
3
B N
N~
i
trans N
g Y
C140 | 69 H3C""]/\N SN o) L-TA
N. =~
[Tabla 104]
Ej Sin Estructura Acido
i
trans NZ N NH
X T
c141 | 69 H3C//,,]/\N SN L-TA
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SN
c142 | 69 (\N N o) L-TA
lN\ N
yZ
s
saae e
C143 | 69 (\N N/ L-TA
~ N
N~
s
B NS NH,
Cl44 | 69 N~ N7 o) L-TA
I S
\ N
i
NS N NH,
c145 | 69 N)\N/ 0 L-TA
ve
| N
@N
[Tabla 105]
Ej Sin Estructura Acido
s
NS N NH,
146 | 69 ” (\NJ\N/ o) L-TA
A N
s
8
SRSEe
147 69 )\ “ L-TA
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T
NYQ\/N NH,
A T

c14s | 69 N L-TA
"
R ~.N
F
s
SRSEE
C149 | 69 (\N N~ L-TA
N
»
N
?H
NH
C150 | 69 )\ L-TA
O/O
N. =~
[Tabla 106]
Ej Sin Estructura Acido
s
DA G
151 69 F (\NJ\N/ L-TA
[ N
N
it
NS NN ONH,
152 | 69 H, (\N N o L-TA
N
it
NS NN ONH,
153 | 69 N 0 L-TA

O
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?H
/j/©\/ NH,
154 69 F NJ\ L-TA
ijN
(|:H
/j)g\/ NH,
155 69 L-TA
AN
JU
[Tabla 107]
Ej Sin Estructura Acido
?H
NH,
156 69 L-TA
L\Y
? H,
/jQ\/ NH,
157 69 L-TA
/CY
i
N
Gy
158 69 N N L-TA
X N
L
i
A S
C159 69 N)\N L-TA
&YN
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i
q/ﬁ)Q\/N NH,
N)\N/ O

C160 | 69 L-TA
A
»
H,N" N
[Tabla 108]
Ej Sin Estructura Acido
T
N7 N\g/\NHz
161 69 (\NJ\\N L-TA
A~ N
N
i
N
N NH
» o
C162 | 69 H, (\N N L-TA
Ch AN
I
NN
?H
3
NS N NH,
C163 | 69 )I\ _ L-TA
N~ N
~N
H.C
fH
N
N™ NH
i® T
C164 | 69 (\N N L-TA
O/N\)
s
N
N NH
C165 | 69 P \ﬂ/\ 2 | LA
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[Tabla 109]
Ej Sin Estructura Acido
s
RS G
C166 | 69 ?H3 N" N7 L-TA
N
H,C~
s
NS N P NH,
Cc167 | 69 )\N/ 0 L-TA
H,c—O
i
N
) YNH,
Cc168 | 69 J\ Z (o] L-TA
o
H,c—O
/j/©\/?H
NH
Cc169 | 69 L-TA
H C
?H
/j/O\/ NH
C170 | 69 L-TA
3 N
CH3
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[Tabla 110]
Ej Sin Estructura Acido
i+
N
c171 | 69 J\t \([)]/\NHZ L-TA
F (\N N
F)\/N\)
i
N
X NH
c172 | 69 NJLN/ \g/\ ’ L-TA
H3C/O\[|/N
(o)
s
NS N\g/\NHZ
C173 | 69 NJ\N/ L-TA
o]
i
N
X NH,
C174 | 69 (\NJLN/ o) L-TA
H,C._O.__N._J
L §
i
N7 N NH,
C175 | 69 )l\ Z (o) L-TA
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[Tabla 111]
Ej Sin Estructura Acido
(]IH
/j/©\/ NH
C176 69 L-TA
H.C_
(]IH
/j/©\/ NH
C177 69 y@ L-TA
7@@%
N
A NH
C178 69 /ﬁ NJ‘1\N/ r ’ L-TA
T
N N\g/\NHZ
C179 | 69 (]:H3 )\N/ L-TA
N
(%
T
N
X
C180 | 69 j‘L ) \g/\NHz L-TA
N

N
H,C
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[Tabla 112]

Ej Sin Estructura Acido

N NE/\NH
C181 69 j1\ ~ ’ L-TA

- ox

T
L-TA

C183 69

X N<"“NH
J\N/ \g/\ ’ L-TA

e
<
C182 69 NjLNt
e
e

SASES
C184 69 H3C (\N N/ L-TA

C185 69 !

L-TA
HO
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[Tabla 113]
Ej Sin Estructura Acido
T
A o
C186 | 69 ’ N N/ 0] L-TA
3
HO
CH,
QL
NS N,
Cc187 | 69 (\N O L-TA
H,C._N._J
T
(o)
L
sasets
c188 | 69 (\ L-TA
N
N
H,C
9%
N
Cc189 | 69 O 3 NH, L-TA
,
Hsch\)
i
NS NN ONH,
C190 | 69 N)\N/ o L-TA
A
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[Tabla 114]
Ej Sin Estructura Acido
i
S NN
Cc191 | 69 | NJ\N/ o L-TA
A
»
N
i
S NN
Cc192 | 69 N Z o L-TA
|
A
»
N
i
S NN,
Cc193 | 69 Z @) L-TA
i
N
H.C W\ \“/\NHZ
C194 | 69 N Z 0] L-TA
N N
| AN
=N
Ol
N
C195 | 69 O ) NH, OA
Q,
o
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[Tabla 115]
Ej Sin Estructura Acido
oL
N
cioe | e {\NH2 .
H3C N
cH, H
QL
c197 | 69 ?Hs N\g/\NHZ OA
H3C\ ~N O
(0]
T
0, N
C198 | 69 T 3 O \n/\NH OA
2
HO/\/N O
\/"\/?H3
O N
C199 69 H O r\NHZ 3HCI
N
Q\/O
Ol
Yeaaua
C200 69 N OA
ng I
O
C201 69 OA

O
N
H NH,
N
SR
7
H,C
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[Tabla 116]
Ej Sin Estructura Acido
9%
H N
C202 69 ? 3 NH2 OA
N (0)
SN
O
PN N
C203 69 H3C o O NH2 L-TA
N
I
0
oUs
N
C204 69 HO O KN H2 L-TA
N
I
0
9%
N
C205 69 /\ NH2 L-TA
N (0)
(0)
NH,
C206 69 L-TA
g
NS " NH,
207 | 69 (\N)\N/ O L-TA
Cha N
N/
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[Tabla 117]
Ej Sin Estructura Acido
/j/©\/(]:H3
N
X NH,
208 | 208 (\NJLN/ o L-TA
X N\)
Y
N
jﬁv‘f“
N
G
209 | 209 (\NJ\N/ L-TA
A~ N
H3C ~-N
s
N
X NH,
210 | 209 NJLN/ o L-TA
H,C_ N
| =N
i
N
A NH,
C211 | 209 NJLN/ o) L-TA
AN
| ~.N
i
NS N ONH,
(0]
212 | 212 H, (\N N 2HCI
LN
HO | ~.N
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[Tabla 118]
Ej Sin Estructura Acido

N
c213 | 213 O \H/\NHZ HCI
o
Cl

o ?Hs

c214 | 213 N HCI
H,N \”/\NHZ
o

C215 215 O o) OA
(\N
o

NS N NH,
c216 | 11 )l\N/ 2HCI

I\1 A NH,
c217 | 217 Y o 3HCI
[Tabla 119]
Ej Sin Estructura Acido

L
N
C219 219 H O NH2 OA
N
N 0

D

H,C N

C220 | 219 3 W O r\NHZ OA
H,C._N

(0)
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3
O N
NH,
o)

c221 | 219 HCI
i
Ly
C222 | 222 c 3CH3 (\N N/ o) L-TA
o XA
0)
9%
N
C223 | 222 O 5 NH, L-TA
N
HO H
[Tabla 120]
Ej Sin Estructura Acido
L
N
c224 | 222 O/ﬁ\ O \g/\NHz OA
@\/ i
H
I
C225 | 222 N\n/\NHz OA
HO (0]
H3
N
C226 | 226 ﬂ /‘,\/ \H/\NHz HClI
o)
T
C227 | 226 H \g/\NHz HCI
H3C\g/N
c228 | 228 OA

QL
A ( R
H,C
N
H:,C¢n, H
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N

i
N
N7 NH
) T
229 | 19 (\N N 3HCI
X N\)
IN/
[Tabla 121]
Ej Sin Estructura Acido
T
O
C230 | 228 \ﬂ/\NHz OA
H,Co A\ o)
HO H
CH,
it
Lk
C231 | 228 j\ \c[)]/\NHz OA
o
T
S9!
c232 | 228 M O NH, OA
H,C N ©
H
i
D G
C233 | 228 (\ Z L-TA
N~ 'N
il
i
I St G
C234 | 228 (\ Z L-TA
N~ °'N
Hsc\/\g/N\)
i
I G
C235 | 228 (\ Z L-TA
N
[ j\ N
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[Tabla 122]
Estructura Acido

Ej Sin
s
N™ N NH,
N/ (o] L-TA

C236 228 H3 (\N)l\
" cj\’(N\)
3

o
1

N
.
L-TA

NI X
C237 | 228 NN
9
it
N NS “NH
C238 | 228 J\ Z \([)I/\ ’ L-TA
H N N
H,C
s
N\g/\NHZ 3HCI

N
C239 239
C'\‘l P

OH
SN
C240 | 239 O N NH, 2HCI
N o)

/lm,

OP%
c241 | 239 /\ O N NH, 2HCI
N O

C242 | 239
0//1/

[Tabla 123]
Ej Sin Estructura Acido
Q i
\ N N 3HCI
/ﬁ '\1 E/\NHZ
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C243 | 239 Hsc\D N| N \g/\NHz 4HCI
N %
= r\] (FH3
C244 | 244 \NJ\N/\ NTX N\H/\NH L-TA
LN o
= CH,
C245 | 244 \P /\ N\n/\ L-TA
N NS NH, :
N o)
i+
C246 | 244 @ ,\1 N N\g/\NHZ L-TA
N Y
T
N N\g/\NHz
C247 | 244 ?N | _ L-TA
OH
/jD\/?Ha
N NS NH
HO (\NJLN/ \(\ ’
C248 | 248 2HCI
LN
HO | =N
[Tabla 124]
Ej Sin Estructura Acido
/j/©\/?H3
N N P ONH,
249 | 248 (\NJLN/ o 2HCI
»
N
T
X N NH
HO (\NJ\LN/ \([)]/\ i
C250 | 248 2HCI
SN
HO X | 2N
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i
NS N\H/\NHZ
C251 | 248 (\N lN/ (0] 2HCI
oA
o™
O
i
N
A T
252 | 248 (\N N 2HCI
AN N\)
HO X | ~.N
s
N
o aae o
253 | 248 (\N N 2HCI
[ N
HO ~-N
[Tabla 125]

Ej Sin Estructura Acido
H.C H
O

c254 | 254 ’ﬁ N\g/\NH L-TA

2
I
O i
C255 | 254 N NH 3HCI
C256 | 254 b O \g/\NH HCI
2
c257 | 254 O \H/\NH L-TA
I NH
c258 | 254 ? \g/\ L-TA
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ReUsaae

C259 | 254 L-TA
H
67 O Es
C260 | 254 ~ON L-TA
T Yo,
LN 0
[Tabla 126]
Ej Sin Estructura Acido
fHs
D)Q\/N NH,
261 | 261 (\ N~ N © L-TA
SN
~ lN/
N/
(]IH
3
N/ﬁD\/NE/\NHZ
262 | 261 N (\NJ\N/ L-TA
N
RS
IN/
i
N
N™ NH
X T
263 | 263 ' (\N N 2HCI
N
HO
L QL
C264 | 264 N N 3HCI
O
N o)
s
C265 | 265 HO N\J)(\NHZ L-TA
N
O
N NH
C266 | 265 L-TA
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[Tabla 127]
Ej Sin Estructura Acido
SN
N
C267 | 265 O \g/\NHZ L-TA
\ N
“OH
QO
c268 | 265 N NH L-TA
w0~ A ™
O
N
c269 | 265 H3C\N_C\ O NH, L-TA
) N 0
H,C
i
NS NN,
c270 | 270 N~ NP o L-TA
| N
~-N
s
N
i YN,
c271 | 270 N~ NF o L-TA
Y
»
N
s
SASEa
c272 | 272 (\NJ\N/ L-TA
Hsc/o\/\/o\n/N\)
(0]
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[Tabla 128]
Ej Sin Estructura Acido
O
N NS NH
2
Cc273 | 272 (\NJLN/ (o) L-TA
H3c\o/\/o N
CH, O
G
NS N N,
C274 | 272 (\NJ\N/ o) L-TA
N
Y
o
Nl X N\g/\NHz
c275 | 272 (\N N L-TA
()
¥
M
NS N\H/\NHZ
C276 | 272 (\NJ\N/ o) L-TA
(oj\/o\g/"‘
@Qv‘f”s
N
X NH,
Cc277 | 272 ji Z (@) L-TA

144




ES 2651 690 T3

[Tabla 129]

Ej Sin Estructura Acido

}® D
C278 272 (\N N/ L-TA

HO o0_N_J
0don §

Cc279 | 272 N” N 0] L-TA
HO_~_0 N\)
¥
i
N
NS NH,
c280 | 272 J\ Pz (o] L-TA
(\N N

Cc281 | 281 H O
H,C._N o)

QT
N NH
c282 | 281 H O 2

CH, o)
[Tabla 130]
Ej Sin Estructura Acido
-
N
H O \ﬂ/\N H,
C283 281 J/N O
? o)
CH,
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c284 | 281
c285 | 281
Cc286 | 281
c287 | 281
[Tabla 131]
Ej Sin Estructura Acido
T
CH N
c288 | 281 | 3 Y NH,
HO/\/N 0O
0]
AT
N NH
H O \ﬂ/\ 2
c289 | 281 N (0]
J ©
OH
D
N
H O \ﬂ/\NHz
c290 | 281 N O
f °
HO
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CH,
|
LA
H O \ﬂ/\NHz
N @)
C291 281
@)
OH
o
N
H O \ﬂ/\NHz
C292 | 281 N 0
H.C.
3 w O
CH,
[Tabla 132]
Ej Sin Estructura Acido
CH,
98
s N NH,
C293 281 H.C N o)
3 \N/\/

C294

281

()
CH,
CH,
A
H O \ﬂ/\NHz
N o)
J °

IN\

C295

281

C296

281
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A
N\n/\NHz

C297 | 281 H O
N o)
T
[Tabla 133]
Ej Sin Estructura Acido
CH,
98
N
NH
c298 | 281 kll :f)l/\ 2
’> (o)
HO
QL
H N
C299 | 281 E 3 O \([)I/\NHz
oY
0)
T
N
C300 | 281 H O \[I/\NHz
N (o)
¥
Qt
CH N
C301 | 281 |3 O \H/\NHz
N (o)
(X
Ot
N
C302 | 281 H O \H/\NHz
N o)
SR
CH,
N
NH
Cc303 | 281 o O \{)'/\ 2
H,C
[Tabla 134]
Ej Sin Estructura Acido
.
o, AN
NH
c304 | 281 N O \([)I/\ 2
H.C
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C305

281

C306

281

C307

281

0 07T

C308

281

\'(‘/‘\/ \n/\NH

’f
CH,
[Tabla 135]
Ej Sin Estructura Acido
C309 | 281 % \'(‘/‘V Y NH,
.
N
C310 281 H O \H/\NHZ
0)
<u
N NH
C311 | 281 H O \ﬂ/\ 2
N/\/N O
SR
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C312

281

C313

281

CH,
|
A
C314 | 281 H O \H/\NHZ
N_~_N o
0) 0]
[Tabla 136]
Ej Sin Estructura Acido
o0
N
H O \ﬂ/\NHz
N o)
C315 281 H/ o)
()
0]
O
N
H O \ﬂ/\NHz
C316 | 281 N o
<k
O
ARt o
C317 | 281 N o
é j
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C318

281

OH O ?H?'
ﬁ/J u!; N};/\NHZ

o)

C319

281

™ &
CH
oen )
H O \ﬂ/\NHz
N (0]
O

[Tabla 137]

Ej

Sin

Estructura

Acido

C320

281

CH,
@
H O \ﬂ/\NHz
N (o]
éﬁ
N-CHs

|
CH,

C321

281

CH,
QO
Y NH,
(0]

Q.
NN,
C322 281 O
CH,
A
NN,
(o)

C323

281

i
Féo

K
0

K
%50
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C324

281

CH,
I
98
H O \ﬂ/\NHz
N 0
0 0
H,C

[Tabla 138]

Ej

Sin

Estructura

Acido

C325

281

CH,
I
99
H O \ﬂ/\NHz
N 0
0
0

C326

281

I
CH,
CH3
Q]
H O 7 ONH,
N (o)
(o)

o
“CH,
CH,
98!
c327 | 281 “Y H O Y NH,
Ny N o)
(0)
At
N
Cc328 | 281 Y NH,

C329

281
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[Tabla 139]
Ej Sin Estructura Acido
o
N
C330 | 281 H O o NH,
L
CH3
Ak
H O \ﬂ/\NHz
N O
C331 | 281
O
F
CH,
o
H O \ﬂ/\NHz
C332 | 281 N O
(0]
F
o,
. A
C333 | 281 o H \([)I/\NHz
@/\/ O
CH,
Ak
C334 | 281 H O \ﬂ/\NHz
_0 N (o)
H3C \©/\/
(o)
[Tabla 140]
Ej Sin Estructura Acido
CH,
A
® NN,
C335 281 O
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C336

281

Q.
N
H O Y NH,
N o
z | 0

~_N

C337

281

ZI
o

C338

281

C339

281

[Tabla 141]

Ej

Sin

Estructura

Acido

C340

281

CH,
I
98
H O \ﬂ/\NHz
N (o]

o

C341

281

CH,
99!
Y NH,
(o)

1

C342

281

QT
G

0
A
Ny
(®)
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C343

281

6 o

C344

281

3
p

N 0

C345

281

.
SN Y‘/‘VN\H/\NH

[Tabla 142]

Ej

Sin

Estructura

Acido

C346

281

2 oS
NN,
(o]

H,c""0 U O

C347

281

o)
CH,
O \n/\NH

(0)

C348

281

W C
Nr\ O O \n/\NH

(0)

C349

281

HO 3
NN O |
N’\ N\([)I/\NHZ

C350

281

o)
\n/\NH

@

C351

281

oy Y‘& .
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[Tabla 143]
Ej Sin Estructura Acido
OH O (l:H3
N
c352 | 281 O Y NH,
N (o)
(o)
HO O (l:H3
N
C353 281 O \H/\NHz
N (o)
(o)
v o
N
C354 281 O \H/\NHZ
N o)
o)
OH CH,
A
C355 | 281 O N NH,
N 0]
0]
OH
<¥
N
C356 281 O \n/\NH2
N o)
o)
HO CH,
|
A
c357 | 281 O Y NH,
N o)
o)
[Tabla 144]
Ej Sin Estructura Acido
C358 281

o0k
NN o)
H,C )
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ClIHs O CH
N
css9 | 281 | H,C” \O‘l O \n/\NH
O
CH
H,Ge @
c360 | 281 N/\ O \n/\NH
(0]
z
O
c361 | 281 N \n/\NH
N O
s
c362 | 281 D“ O \“/\NH
?
CH, o

C363

281

[Tabla 145]

Ej

Sin

Estructura

Acido

C364

281

o0, 0

C365

281

CH,
9@
O NN,
N 0]

C366

281

o)
O
NN\g/\NHz
o
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F \'("\/ \n/\NH

c367 | 281
CH,
Ch LK
C368 | 281 O Y NH,
N 0
0
CH
? 9N
N N
c369 | 281 ~ O Y NH,
N 0
0
[Tabla 146]
Ej Sin Estructura Acido
CH,
N
c370 | 281 \([)I/\NHZ
CH,
N
c371 | 281 \([)I/\NHz
.
ca2 | 281 N\n/\NHZ
(o]
O i
c373 | 281 N/\ O \[I/\NH
O
o,
N
NS N NH
c374 | 3 2
74 | 374 1, 3
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CH,
O \H/\NH

C375 374 O
F
[Tabla 147]
Ej Sin Estructura Acido
SU%
C376 | 374 O \H/\NH
Cl
oS
O R
C377 374
O
HO
C379 | 374 O \n/\NH
N//
oS
C380 | 374 j)L O \[I/\NHz
H,C" N
H
CH,
LA
N
2
C381 | 374 | H.C_ O o
1
CH,
[Tabla 148]
Ej Sin Estructura Acido
CH,
LN
C382 374 O \g/\NHZ
N
o_/
CH,
Lk
C383 374 O \H/\NHZ
H.C (0]
0]
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o
c3sa | 374 O N\n/\NHz
O O
H,C”
CH,
LN
C385 | 374 0] O \ﬂ/\NHz
N\ 0O
H,C™™
CH,
LS
C386 | 374 H O Y NH,
HC N 0
0

c387

374

C388

374

CH,
|
L
c389 | 374 2
HO O o
0]
CH,
LA
C390 | 374 H O \([)I/\NHz
H,C~ i
o
e NI
C391 | 374 r!l?’ \g/\NHz

C392

374
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C393 | 374
[Tabla 150]
Ej Sin Estructura Acido
A
N
C394 | 374 0/\ O \[I/\NHz
N ()
0)
CH,
(N
C395 | 374 0, O \([)(\NHz
H,C_ _S
N~ %
H O
CH,
A
C396 | 374 O O \([)I/\NH2
o)
",
N
C397 | 374 /| \([)I/\NHz
F N
oH,
C398 | 374 A N\n/\NHz
H3C\ | Z ()
O N
",
N
C399 | 374 7 | \([)]/\NHZ
CI” 'N
[Tabla 151]
Ej Sin Estructura Acido
CH,
|
C400 | 374 l\ N\n/\NHz
"o N °
oH
N
N
ca01 | 374 Heo J \([)I/\NHZ
3 ril N
CH
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CH,
N
C402 | 374 7] Y NH,
(\N N (o)
HN_/
CH,
|
N
N NH
C403 | 374 N | \([)I/\ 2
c404 | 374 /(j\/©\/ \H/\NH
H,C N F
C405 | 374 |\ \H/\NH
FFN"F
[Tabla 152]
Ej Sin Estructura Acido
o
C406 | 374 N N\n/\NHz
HC\OJ\N o)
G
N
NS YONH,
C407 | 374 H,C-~ ., 0
N N
CH,
o,
N
C408 | 374 )N'\\/ \(f)I/\NHz
NN
o/
o,
N
c409 | 374 )N\/l \([)I/\NHz
e
CH,
N
C410 | 374 JN\:| \(I)I/\NHz
NN
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oL
N\[(\NHZ

C411 | 374 O O ;
0

(0)
[Tabla 153]
Ej Sin Estructura Acido
CH,
|O I
Ny NH
C412 374 (0] O 2 -
S o)
H N7
(0]

2
H,C 9%
ca13 | 374 \©\S/9 O NyyONH, |
//\ O
o N

C414 374 O ) -
N

o O
C415 | 374 0=S=0 N .
I O Y NH,

oA,
C416 | 374 O O N\n/\NH -
2

HO o
[Tabla 154]
Ej Datos
C1 IEN+: 313
Cc2 BAR+: 312
3 IEN+: 432
C4 IEN+: 431
C5 IEN+: 486
C6 IEN+: 430
7 IEN+: 453
3 IEN+: 457
9 IEN+: 452
C10  |IEN+:413
IEN+: 406
c11 RMN-DMSO-ds: 1,78-1,93 (2H, m), 2,01-2,14 (2H, m), 2,90 (0,9H, s), 2,96 (2,1H, s), 3,06-3,20 (2H, m),3,82
4,20 (4H, m), 4,47-4,68 (3H, m), 4,74-4,87 (2H, m), 6,18-6,26 (1H, m), 7,17-7,26 (1H, m), 7,37-7,52(3H, m),
7,53-7,65 (1H, m), 7,75-7,83 (1H, m), 8,72 (1,4H, s), 8,75 (0,6H, s)
C12  |IEN+:423
C13  |IEN+: 409
BAR+: 340
c14 RMN-DMSO-ds: 1,22 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,63-1,75 (1H, m), 1,84-2,12 (3H, m), 2,88 (0,9H, s), 2,93 (2,1H, s),
3,39-3,69 (4H, m), 3,70-3,79 (2H, m), 4,18-4,30 (1H, m), 4,58 (0,6H, s), 4,6 (1,4H, s), 7,13-7,22 (1H, m),7,35-
7,49 (2H, m), 7,49-7,60 (1H, m), 8,67 (1,4H, s), 8,69 (0,6H, s)
BAR+: 344
C15 |RMN-DMSO-de: 2,08-2,36 (2H, m), 2,88 (0,9H, s), 2,93 (2,1H, s), 3,38-3,94 (8H, m), 4,56 (0,6H, s), 4,60

(1,4H, s), 5,34-5,56 (1H, m), 7,13-7,24 (1H, m), 7,34-7,50 (2H, m), 7,50-7,62 (1H, m), 8,63-8,78 (2H, m)
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BAR+: 344

C16 |RMN-DMSO-de: 2,08-2,35 (2H, m), 2,88 (0,9H, s), 2,93 (2,1H, s), 3,38-3,93 (8H, m), 4,57 (0,6H, s), 4,60
(1,4H, s), 5,35-5,56 (1H, m), 7,13-7,23 (1H, m), 7,37-7,50 (2H, m), 7,50-7,62 (1H, m), 8,65-8,76 (2H, m)

[Tabla 155]

Ej Datos
BAR+: 362

C17 |RMN-DMSO-de: 2,40-2,64 (2H, m), 2,89 (0,9H, s), 2,95 (2,1H, s), 3,70-3,83 (4H, m), 3,83-4,20 (4H, m), 4,58
(0,6H, s), 4,62 (1,4H, s), 7,16-7,26 (1H, m), 7,37-7,52 (2H, m), 7,52-7,64 (1H, m), 8,68-8,81 (2H, m)

C18 |BAR+: 358

19 BAR+: 502
RMN-DMSO-ds: 2,39 (3H, s), 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,35-3,52 (4H, m), 3,87-4,04 (6H, m), 4,57-4,66
(2H, m), 6,56 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,18-7,27 (1H, m), 7,38-7,53 (2H, m), 7,54-7,66 (2H, m), 8,07-8,31 (4H,
m), 8,34-8,41 (1H, m), 8,76 (1,6H, s), 8,79 (0,4H, s)

C20  |[EN+: 312

C21  |[EN+: 340

C22  ||[EN+: 355

C23  |[EN+: 396

C24  ||[EN+: 431

C25 ||[EN+: 356

C26 | BAR+: 353
IEN+: 418

C27 |RMN-DMSO-de: 2,90 (1,2H, s), 2,97 (1,8H, s), 3,78-4,15 (10H, m), 4,61 (0,8H, s), 4,63 (1,2H, s), 7,17-7,65
(6H, m), 8,18-8,33 (5H, m), 8,78 (1,2H, s), 8,80 (0,8H, s)
IEN+: 419

cos RMN-DMSO-ds: 2,90 (1,2H, s), 2,97 (1,8H, s), 3,50-4,10 (10H, m), 4,60 (0,8H, s), 4,63 (1,2H, s), 6,72 (1H, t,
J =5Hz), 7,24 (1H, d, J = 7 Hz), 7,40-7,65 (3H, m), 8,07-8,22 (3H, m), 8,44 (2H, d, J = 5 Hz), 8,75 (1,2H, s),
8,77 (0,8H, s)
IEN+: 488

b9 RMN-DMSO-ds: 2,38 (3H, s), 3,39-3,44 (4H, m), 3,93-4,04 (6H, m), 4,42 (2H, d, J = 6 Hz), 6,54 (1H, d, J
16 Hz), 7,28 (1H, d, J = 8 Hz), 7,43 (1H, t, J = 8 Hz), 7,54-7,61 (3H, m), 8,37 (1H, d, J = 2 Hz), 8,76 (2H, s),
8,99 (1H,t,J=5H2)

[Tabla 156]

Ej Datos
IEN+: 516

50 RMN-DMSO-ds: 2,38 (3H, s), 3,39-3,44 (4H, m), 3,93-4,04 (6H, m), 4,42 (2H, d, J = 6 Hz), 6,54 (1H, d, J
16 Hz), 7,28 (1H, d, J = 8 Hz), 7,43 (1H, t, J = 8 Hz), 7,54-7,61 (3H, m), 8,37 (1H, d, J = 2 Hz), 8,76 (2H, s),
8,99 (1H,t,J=5H2)

C31 [|[EN+:412
IEN+: 496, 498

30 RMN-DMSO-ds: 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,57-3,62 (4H, m), 3,90-4,02 (6H, m), 4,60 (0,6H, s), 4,63
(1,4H, s), 7,24 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,41-7,65 (3H, m), 8,06-8,17 (3H, a), 8,13 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,69 (1H, d,
J = 2,0 Hz), 8,75 (1,4H, s), 8,77 (0,6H, s)
IEN+: 522, 524

a3 RMN-DMSO-ds: 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,46-3,51 (4H, m), 3,90-4,02 (6H, m), 4,60 (0,6H, s), 4,63
(1,4H, s), 6,60 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,24 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,41-7,65 (4H, m), 8,07-8,19 (3H, a), 8,27 (1H,
d, J =2,0Hz), 8,50 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,75 (1,4H, s), 8,77 (0,6H, s)

C34  |[EN+: 397

C35 [[EN+: 338

C36  |[EN+: 375

C37  |[EN+: 375

C38 [[EN+: 380

C39 [[EN+: 396

C40  BAR+: 355
IEN+: 356

ca1 RMN-DMSO-ds: 1,87-2,11 (4H, m), 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,37-3,67 (5H, m), 3,87-4,01 (2H, m), 4,12
4,24 (1H, m), 4,60 (0,6H, s), 4,62 (1,4H, s), 7,21-7,26 (1H, m), 7,40-7,52 (2H, m), 7,54-7,64 (1H, m), 8,15-
8,32 (3H, a), 8,73 (1,4H, s), 8,76 (0,6H, s)
IEN+: 356

cao RMN-DMSO-ds: 1,87-2,12 (4H, m), 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,36-3,67 (5H, m), 3,88-4,01 (2H, m), 4,12

4,24 (1H, m), 4,60 (0,6H, s), 4,62 (1,4H, s), 7,21-7,25 (1H, m), 7,39-7,51 (2H, m), 7,54-7,64 (1H, m), 8,73

(1,4H, s), 8,14-8,30 (3H, a), 8,75 (0,6H, s)
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[Tabla 157]

Ej Datos
IEN+: 370

ca3 RMN-DMSO-de: 1,87-2,10 (4H, m), 2,89 (0,9H, s), 2,95 (2,1H, s), 3,28 (3H, s), 3,31-3,37 (1H, m), 3,41-3,52
(1H, m) 3,54-3,61 (2H, m), 3,88-4,02 (2H, m), 4,23-4,31 (1H, m), 4,60 (0,6H, s), 4,62 (1,4H, s), 7,20-7,25 (1H,
m), 7,39-7,51 (2H, m), 7,53-7,65 (1H, m), 8,07-8,35 (3H, a), 8,72 (1,4H, s), 8,74 (0,6H, s)
IEN+: 417

44 RMN-DMSO-de: 2,90 (0,9H, s), 2,98 (2,1H, s), 3,35-3,56 (4H, m), 3,87-4,01 (2H, m), 4,06-4,32 (4H, m), 4,61
(0,6H, s), 4,63 (1,4H, s), 7,10-7,29 (2H, m), 7,34-7,69 (7H, m), 8,15-8,35 (3H, a), 8,79 (1,4H, s), 8,81 (0,6H,
s)

C45  ||IEN+: 461

46 IEN+: 447

C47  ||[EN+: 377

C48  ||[EN+: 391

C49  |IEN+: 383

C50 |IEN+: 354

C51  |IEN+: 425

C52  |IEN+: 438

C53  |IEN+: 363

C54  ||[EN+: 377

C55  ||[EN+: 446

C56  |[EN+: 432

C57  ||[EN+: 460

C58  |IEN+: 433

C59 |I[EN+: 467

C60 |IEN+: 397
IEN+: 506

c61 RMN-DMSO-de: 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,25-3,36 (4H, m), 3,87-4,05 (6H, m), 4,19 (2H, s), 4,57-4,66)
(4H, m), 7,09-7,16 (1H, m), 7,21-7,26 (1H, m), 7,41-7,52 (2H, m), 7,55-7,65 (1H, m), 7,87-7,94 (1H, m), 8,05-
8,19 (3H, a), 8,21-8,26 (1H, m), 8,75 (1,4H, s), 8,77 (0,6H, s)

C62 |BAR+: 386

C63 ||[EN+: 454

C64 |BAR+: 452

[Tabla 158]

Ej Datos

C65 |IEN+: 441
BAR+: 504

66 RMN-DMSO-de: 2,41 (3H, s), 2,57-2,64 (2H, m), 2,78-2,87 (2H, m), 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,40-3,53
(4H, m), 3,86-4,03 (6H, m), 4,58-4,66 (2H, m), 7,20-7,28 (1H, m), 7,41-7,53 (2H, m), 7,55-7,66 (1H, m), 7,97
8,07 (2H, m), 8,13-8,30 (3H, m), 8,77 (1,4H, s), 8,80 (0,6H, s)
IEN+: 462
RMN-DMSO-de: 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,79-3,87 (4H, m), 3,89-4,02 (6H, m), 4,55-4,68 (2H, m), 7,04

67 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,24 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,39-7,53 (2H, m), 7,54-7,66 (1H, m), 7,98-8,07 (1H, m), 8,08
8,27
(3H, m), 8,62 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,76 (1,4H, s), 8,78 (0,6H, s)
IEN+: 461

63 RMN-DMSO-de: 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,40-3,50 (4H, m), 3,89-4,03 (6H, m), 4,60 (0,6H, s), 4,63
(1,4H, s), 7,03 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,24 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,39-7,53 (2H, m), 7,53-7,65 (1H, m), 7,81 (2H, d,
J =9,0 Hz), 8,10-8,31 (3H, m), 8,75 (1,4H, s), 8,77 (0,6H, s)
IEN+: 342

C69 |RMN-DMSO-ds: 2,88 (1,2H, s), 2,93 (1,8H, s), 3,66-3,70 (4H, m), 3,73-3,77 (4H, m), 4,56 (0,8H, s), 4,60
(1,2H, s), 7,18-7,22 (1H, m), 7,40-7,61 (3H, m), 8,72 (1,2H, s), 8,74 (0,8H, s)

C70  |IEN+: 485

C71  ||[EN+: 485

C72  ||[EN+:501,3

C73  |IEN+: 341

C74  ||[EN+: 486
IEN+: 326

c7s RMN-DMSO-de: 1,85-2,04 (4H, m), 2,89 (1,2H, s), 2,96 (1,8H, s), 3,47-3,60 (4H, m), 3,88 (2H, s), 3,91 (0,8H,
s), 3,96 (1,2H, s), 4,58 (0,8H, s), 4,62 (1,2H, s), 7,20 (1H, d, J = 8 Hz), 7,40-7,62 (3H, m), 8,68 (1,2H, s), 8,70
(0,8H, s)

C76  ||[EN+: 341
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[Tabla 159]
Ej Datos
C77  ||[EN+: 368
RMN-DMSO-de: 1,16 (3H, s), 1,17 (3H, s), 2,54-2,62 (2H, m), 2,89 (1,2H, s), 2,96 (1,8H, s), 3,51-3,61 (2H,
Cc78 |m), 3,83 (2H, s), 3,88 (0,8H, s), 3,94 (1,2H, s), 4,55 (2H, d, J = 13 Hz), 4,58 (0,8H, s), 4,62 (1,2H, s), 7,22
(1H, d, J = 8 Hz), 7,39-7,66 (3H, m), 8,70 (1,2H, s), 8,73 (0,8H, s)
C79  |IEN+: 372
C80 |IEN+: 369
C81 ||[EN+: 344
C82  |IEN+: 353
C83 |IEN+: 370
C84  ||[EN+: 356
IEN+: 418
55 RMN-DMSO-de: 2,88 (1,2H, s), 2,93 (1,8H, s), 3,58-3,65 (4H, m), 3,70-3,75 (2H, m), 3,87-3,94 (4H, m), 4,56
(0,8H, s), 4,61 (1,2H, s), 6,64-6,70 (1H, m), 6,89 (1H, d, J =9 Hz), 7,17-7,24 (1H, m), 7,40-7,63 (4H, m),
8,13-8,16 (1H, m), 8,73 (1,2H, s), 8,75 (0,8H, s)
RMN-DMSO-de: 2,21 (3H, s), 2,30-2,36 (4H, m), 2,90 (0,8H, s), 2,94 (1,2H, s), 3,43-3,48 (4H, m), 3,80 (2H,
C86 |s), 3,83 (0,8H, s), 3,89 (1,2H, s), 4,59 (0,8H, s), 4,62 (1,2H, s), 7,16-7,21 (1H, m), 7,37-7,60 (7H, m), 8,60
(0,6H, s), 8,61 (0,4H, s)
C87  ||[EN+: 415
88 BAR+: 432
89 IEN+: 490
BAR+: 432
90 RMN-DMSO-de: 2,90 (1,2H, s), 2,96 (1,8H, s), 2,26-2,32 (4H, m), 3,84-3,98 (8H, m), 4,59 (0,8H, s), 4,63
(1,2H, s), 7,20-7,25 (2H, m), 7,41-7,64 (3H, m), 7,88 (1H, s), 8,17 (1H, d, J = 3 Hz), 8,74 (1,2H, s), 8,76
(0,8H, s)
IEN+: 432
91 RMN-DMSO-de: 2,90 (1,2H, s), 2,97 (1,8H, s), 2,92-2,99 (4H, m), 3,90-4,00 (6H, m), 4,09 (3H, s), 4,59 (0,8H,
s), 4,63 (1,2H, s), 7,16-7,26 (2H, m), 7,40-7,65 (4H, m), 8,16 (1H, dd, J = 2, 5 Hz), 8,74 (1,2H, s), 8,77 (0,8H,
s)
C92  ||[EN+: 424
[Tabla 160]
Ej Datos
C93 IEN+: 384
C94 BAR+: 412
IEN+: 375
cos RMN-DMSO-de: 2,91 (1,2H, s), 2,98 (1,8H, s), 3,89-4,04 (2H, m), 4,62 (0,8H, s), 4,64 (1,2H, s), 4,94-5,03
(4H, m), 7,23 (1H, d, J =8 Hz), 7,46 (1H, t, J = 8 Hz), 7,49-7,68 (3H, m), 8,15-8,32 (4H, m), 8,68 (1H, d, J =
5 Hz), 8,84 (1,2H, s), 8,87 (0,8H, s)
BAR+: 433
co6 RMN-DMSO-de: 1,90-1,98 (2H, m), 2,88 (1,2H, s), 2,93 (1,8H, s), 3,64-4,03 (10H, m), 4,56 (0,8H, s), 4,60
(1,2H, s), 7,17-7,22 (1H, m), 7,37-7,58 (3H, m), 7,73 (1H, d, J = 3 Hz), 7,99-8,02 (1H, m), 8,19 (1H, d, J =
2 Hz), 8,66 (1,2H, s), 8,68 (0,8H, s)
co7 IEN+: 384
C98 BAR+: 402
IEN+: 370
c99 RMN-DMSO-de: 1,69-1,79 (1H, m), 2,02-2,12 (1H, m), 2,53-2,61 (1H, m), 2,89 (1,2H, s), 2,96 (1,8H, s),
3,24-3,54 (7H, m), 3,61-3,71 (2H, m), 3,84 (2H, s), 3,88 (0,8H, s), 3,95 (1,2H, s), 4,58 (0,8H, s), 4,62 (1,2H,
s), 7,20 (1H, d, J = 8 Hz), 7,38-7,61 (3H, m), 8,68 (1,2H, s), 8,70 (0,8H, s)
C100 |[IEN+: 427
C101  |BAR+: 397
C102  [IEN+: 409
C103  |BAR+: 447
C104  |[IEN+: 343
C105 |[IEN+: 398
C106  |[IEN+: 342
C107  |[IEN+: 358
C108  [IEN+: 352
C109 |IEN+: 396
C110  |[IEN+: 396
C111  |IEN+: 384
C112  |IEN+: 354
C113 |BAR+: 395
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[C114 |BAR+: 358
[Tabla 161]

Ej Datos

C115 IEN+: 358

C116 IEN+: 374

Cl17 IEN+: 397
IEN+: 370

c118 |RMN-DMSO-ds: 1,87-2,09 (4H, m), 2,89 (0,9H, s), 2,95 (2,1H, 5), 3,28 (3H, 5), 3,30-3,37 (1H, m), 3,42-3,51
(1H, m), 3,52-3,61 (2H, m), 3,80 (2H, s), 3,85 (0,6H, s), 3,92 (1,4H, s), 4,23-4,28 (1H, m), 4,58 (0,6H, s),
4,61 (1,4H, s), 7,18-7,24 (1H, m), 7,39-7,50 (2H, m), 7,52-7,61 (1H, m), 8,70 (1,4H, s), 8,72 (0,6H, s)

C119 BAR+: 473
IEN+: 419

c120 |RMN-DMSO-ds: 2,90 (0,9H, ), 2,97 (2,1H, s), 3,68-3,73 (4H, m), 3,89-4,03 (8H, m), 4,59 (0,6H, s), 4,63
(1,4H, s), 7,21-7,26 (1H, m), 7,41-7,52 (2H, m), 7,55-7,65 (1H, m), 7,86-7,89 (1H, m), 8,10-8,13 (1H, m),
8,37-8,40 (1H, m), 8,75 (1,4H, s), 8,77 (0,6H, s)

121 BAR+: 431

122 BAR+: 435

123 IEN+: 451

Cl1l24 IEN+: 432

C125 IEN+: 454

C126  |IEN+: 385

c127 IEN+: 413

C128 |IEN+: 433

C129 IEN+: 364

C130 IEN+: 377

C131  |IEN+: 369

C132  |IEN+: 387

C133 IEN+: 432

134 IEN+: 490

135 IEN+: 443

[Tabla 162]

Ej Datos
IEN+: 446
RMN-DMSO-dg: 0,96-1,01 (3H, m), 1,22-1,29 (3H, m), 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,26-3,32 (1H, m),

C136 [3,41-3,56 (2H, m), 3,89-3,99 (4H, m), 4,20-4,31 (1H, m), 4,47-4,54 (1H, m), 4,59 (0,6H, s), 4,63 (1,4H, s),
4,98-5,08 (1H, m), 7,20-7,25 (2H, m), 7,30-7,35 (1H, m), 7,41-7,51 (2H, m), 7,54-7,64 (1H, m), 7,94-7,98
(1H, m), 8,29-8,33 (1H, m), 8,73 (1,4H, s), 8,75 (0,6H, s)

C137 IEN+: 476

C138 IEN+: 452

C139 IEN+: 432

C140 IEN+: 446

Cl141 IEN+: 446

C142 IEN+: 417

C143 BAR+: 417

Cl44 IEN+: 416
BAR+: 418
RMN-DMSO-ds: 1,66-1,79 (2H, m), 1,98-2,08 (2H, m), 2,90 (0,9H, s), 2,96 (2,1H, s), 3,09-3,24 (3H, m), 3,80

C145 |(2H, s), 3,85 (0,6H, s), 3,92 (1,4H, s), 4,58 (0,6H, s), 4,62 (1,4H, s), 4,74-4,83 (2H, m), 7,19-7,24 (1H, m),
7,34-7,37 (1H, m), 7,40-7,51 (1H, m), 7,53-7,63 (1H, m), 8,70 (1,4H, s), 8,73 (0,6H, s), 8,75 (2H, d, J =
4,9 Hz)

146 IEN+: 443

147 IEN+: 452

C148 IEN+: 486

C149 IEN+: 417
IEN+: 417

c150 |RMN-DMSO-d: 1,52-1,66 (2H, m), 1,86-1,94 (2H, m), 2,85-3,08 (6H, m), 3,82 (2H, s), 3,87 (0,6H, 5), 3,94
(1,4H, s), 4,58 (0,6H, s), 4,62 (1,4H, s), 4,84-4,92 (2H, m), 7,19-7,24 (1H, m), 7,28-7,32 (2H, m), 7,40-7,51
(2H, m), 7,54-7,63 (1H, m), 8,46-8,49 (2H, m), 8,71 (1,4H, s), 8,73 (0,6H, s)

151 IEN+: 436

152 IEN+: 431

153 IEN+: 435

154 IEN+: 453
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[Tabla 163]

Ej Datos

155 IEN+: 436

156 IEN+: 452

157 IEN+: 496, 498

158 IEN+: 448

C159 IEN+: 448

C160 IEN+: 432
IEN+: 419

161 RMN-DMSO-ds: 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,70-3,76 (4H, m), 3,88-3,99 (8H, m), 4,59 (0,6H, s), 4,63
(1,4H, s), 7,20-7,25 (1H, m), 7,29-7,34 (1H, m), 7,39-7,52 (3H, m), 7,55-7,65 (1H, m), 8,57-8,60 (1H, m),
8,75 (1,4H, s), 8,77 (0,6H, s)

C162 IEN+: 467

C163 IEN+: 383

C164 IEN+: 423

C165 |IEN+: 382

C166 IEN+: 411
IEN+: 356

c167 |RMN-DMSO-ds: 2,00-2,14 (2H, m), 2,89 (0,9H, s), 2,96 (2,1H, 5), 3,27 (3H, S), 3,45-3,53 (1H, m), 3,55-3,70
(3H, m), 3,85 (2H, s), 3,90 (0,6H, s), 3,96 (1,4H, s), 4,05-4,11 (1H, m), 4,58 (0,6H, s), 4,62 (1,4H, s), 7,17-
7,24 (1H, m), 7,38-7,50 (2H, m), 7,51-7,62 (1H, m), 8,69 (1,4H, s), 8,71 (0,6H, s)
IEN+: 356

C168 RMN-DMSO-ds: 2,00-2,14 (2H, m), 2,89 (0,9H, s), 2,96 (2,1H, s), 3,24 (3H, s), 3,44-3,54 (1H, m), 3,55-3,71
(3H, m), 3,83 (2H, s), 3,88 (0,6H, s), 3,95 (1,4H, s), 4,06-4,11 (1H, m), 4,58 (0,6H, s), 4,62 (1,4H, s), 7,18-
7,24 (1H, m), 7,39-7,50 (2H, m), 7,51-7,62 (1H, m), 8,69 (1,4H, s), 8,71 (0,6H, s)

C169 IEN+: 398

C170 BAR+: 383

C1l71 IEN+: 405

C172  |IEN+: 399

C173 IEN+: 427

Cl174 IEN+: 427

C175 IEN+: 441

[Tabla 164]

Ej Datos

C176 IEN+: 439

c177 IEN+: 451

C178 IEN+: 453

C179 IEN+: 479

C180 IEN+: 412

C181 BAR+: 453

Cc182 BAR+: 451

C183 BAR+: 437

C184 BAR+: 440

C185 IEN+: 412

C186 BAR+: 398

c187 IEN+: 381

C188  |IEN+: 395

C189 |BAR+: 367
IEN+: 417

c190 |RMN-DMSO-ds: 1,52-1,72 (2H, m), 1,82-1,95 (2H, m), 2,85-3,09 (6H, m), 3,88-4,03 (4H, m), 4,59 (0,6H, 3),
4,63 (1,4H, s), 4,83-4,95 (2H, m), 7,17-7,25 (1H, m), 7,29-7,35 (1H, m), 7,38-7,52 (2H, m), 7,53-7,64 (1H,
m), 7,66-7,72 (1H, m), 8,38-8,46 (1H, m), 8,47-8,55 (1H, m), 8,71 (1,4H, s), 8,73 (0,6H, s)

C191 IEN+: 415

C192 IEN+: 414

C193 IEN+: 414

C194 IEN+: 377

C195 IEN+: 340

C196  |IEN+: 340

C197 IEN+: 356

C198  |IEN+: 342

C199 IEN+: 457

C200 IEN+: 457
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C201  [IEN+: 395
C202  [IEN+: 396
C203  |BAR+: 438
C204  |BAR+: 396
C205 |JIEN+ 368
[Tabla 165]
Ej Datos
C206  [IEN+: 411
207 IEN+: 452, 454
BAR+: 418
08 RMN-DMSO-ds: 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,26-3,35 (4H, m), 3,90-4,04 (8H, m), 4,59 (0,6H, s), 4,63
(1,4H, s), 7,20-7,28 (2H, m), 7,36-7,52 (3H, m), 7,55-7,65 (1H, m), 8,00-8,05 (1H, m), 8,34-8,39 (1H, m),
8,74 (1,4H, s), 8,77 (0,6H, s)
209 IEN+: 432
210 IEN+: 432
IEN+: 417
co11 RMN-DMSO-ds: 1,59-1,76 (2H, m), 1,84-1,97 (2H, m), 2,85-3,12 (6H, m), 3,81-3,99 (4H, m), 4,59 (0,6H, s),
4,63 (1,4H, s), 4,78-4,91 (2H, m), 7,16-7,25 (2H, m), 7,27-7,33 (1H, m), 7,38-7,51 (2H, m), 7,53-7,64 (1H,
m), 7,67-7,76 (1H, m), 8,42-8,52 (1H, m), 8,71 (1,4H, s), 8,73 (0,6H, s)
212 IEN+: 476
C213 |BAR+: 288
C214  |BAR+: 298
C215 |IEN+: 326
C216  |[IEN+: 390
C217 |BAR+:431
218 IEN+: 432
C219 |IEN+: 471
C220 |BAR+: 354
C221  |IEN+: 326
C222  |IEN+: 441
C223 |[IEN+: 410
C224  |IEN+: 471
C225  |IEN+: 354
C226  |IEN+: 366
C227  |IEN+: 326
C228 |BAR+: 354
229 IEN+: 418
C230  |[IEN+: 356
C231  |JIEN+: 383
[Tabla 166]
Ej Datos
C232 |BAR+: 354
C233  [IEN+: 397
C234  |IEN+: 411
C235 |IEN+: 451
C236 |BAR+:411
C237  |BAR+: 445
C238  |[IEN+: 425
C239 |BAR+: 369
C240  |[IEN+: 352
C241 |IEN+: 354
C242  |BAR+: 403
C243  |BAR+: 368
C244  |IEN+: 432
C245  |IEN+: 431
C246  |[IEN+: 355
C247  JIEN+: 369
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IEN+: 520
RMN-DMSO-ds: 2,55-2,62 (2H, m), 2,82-2,87 (2H, m), 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,32-3,45 (4H, m),

C248 [3,87-4,02 (6H, m), 4,57 (2H, s), 4,60 (0,6H, s), 4,63 (1,4H, s), 7,21-7,28 (1H, m), 7,40-7,52 (2H, m), 7,55-
7,65
(1H, m), 8,00-8,07 (2H, m), 8,08-8,22 (3H, a), 8,75 (1,4H, s), 8,78 (0,6H, s)
249 IEN+: 462
C250 |[IEN+: 518
C251  |IEN+: 443
252 IEN+: 488
253 IEN+: 490
C254  |IEN+: 381
C255 |[IEN+ 367
C256  |[IEN+: 402
C257 |IEN+: 366
C258 |IEN+: 368
C259  |[IEN+: 368
C260 [IEN+: 431
261 IEN+: 443
[Tabla 167]
Ej Datos
262 IEN+: 443
IEN+: 495, 497
63 RMN-DMSO-ds: 2,90 (0,9H, s), 2,97 (2,1H, s), 3,11-3,22 (4H, m), 3,88-4,02 (6H, m), 4,60 (0,6H, s), 4,63
(1,4H, s), 7,19-7,30 (2H, m), 7,40-7,53 (2H, m), 7,54-7,65 (1H, m), 7,83-8,89 (1H, m), 7,89-7,93 (1H, m),
8,05-8,25 (3H, m), 8,75 (1,4H, s), 8,77 (0,6H, s)
C264 |BAR+: 395
C265  [IEN+: 382
C266 |BAR+: 382
C267 |BAR+: 368
C268 |BAR+: 354
C269 |BAR+: 381
C270 |[IEN+: 416
IEN+: 416
co71 RMN-DMSO-ds: 1,58-1,74 (2H, m), 1,80-1,93 (2H, m), 2,80-3,00 (6H, m), 3,60-3,82 (4H, m), 4,44-4,65 (4H,
m), 6,92-7,20 (1H, m), 7,11-7,21 (1H, m), 7,27-7,35 (1H, m), 7,36-7,49 (2H, m), 7,49-7,60 (1H, m), 7,64-
7,72 (1H, m), 7,78-7,89 (1H, m), 8,36-8,48 (2H, m), 8,48-8,54 (1H, m)
C272  |IEN+: 457
C273  |BAR+: 457
C274  |BAR+: 455
C275 |BAR+: 443
C276  |BAR+: 469
C277  |BAR+: 469
C278 |[IEN+: 471
C279  |IEN+: 443
C280 |[IEN+: 455
C281 |IEN+: 326
C282  |[IEN+: 368
C283  |[IEN+: 356
C284  |IEN+: 398
C285 |IEN+: 370
C286  |[IEN+: 398
[Tabla 168]
Ej Datos
c287 IEN+: 342
C288 IEN+: 356
C289 IEN+: 356
C290 IEN+: 370
C291 IEN+: 384
C292 IEN+: 369
C293 IEN+: 383
C294 IEN+: 383
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C295 IEN+: 397
C296 IEN+: 411
Cc297 IEN+: 366
C298 IEN+: 396
C299 IEN+: 395
C300 IEN+: 380
C301 IEN+: 394
C302 IEN+: 382
C303 IEN+: 395
C304 IEN+: 409
C305 IEN+: 453
C306 IEN+: 409
C307 IEN+: 409
C308 IEN+: 409
C309 IEN+: 410
C310 IEN+: 395
C311 IEN+: 409
C312 IEN+: 411
C313 IEN+: 409
C314 IEN+: 423
C315 IEN+: 425
C316 IEN+: 388
C317 IEN+: 402
C318 IEN+: 432
C319 IEN+: 431
C320 IEN+: 431
[Tabla 169]

Ej Datos

C321 IEN+: 406
C322 IEN+: 406
C323 IEN+: 406
C324 IEN+: 418
C325 IEN+: 418
C326 IEN+: 418
C327 IEN+: 389
C328 IEN+: 402
C329 IEN+: 416
C330 IEN+: 420
C331 IEN+: 420
C332 IEN+: 420
C333 IEN+: 432
C334 IEN+: 432
C335 IEN+: 432
C336 IEN+: 403
C337 IEN+: 416
C338 IEN+: 430
C339 IEN+: 414
C340 IEN+: 428
C341 IEN+: 471
C342 IEN+: 352
C343 IEN+: 366
C344 IEN+: 368
C345 IEN+: 384
C346 IEN+: 439
C347 IEN+: 382
C348 IEN+: 423
C349 IEN+: 425
C350 IEN+: 382
C351 IEN+: 382
C352 IEN+: 396
C353 IEN+: 396
C354 IEN+: 396
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[Tabla 170]
Ej Datos
C355 IEN+: 410
C356 IEN+: 410
C357 IEN+: 410
C358 IEN+: 395
C359 IEN+: 409
C360 IEN+: 381
C361 IEN+: 425
C362 IEN+: 439
C363 IEN+: 400
C364 IEN+: 414
C365 IEN+: 428
C366 IEN+: 442
C367 IEN+: 443
C368 IEN+: 435
C369 IEN+: 451
C370 IEN+: 443
C371 IEN+: 461
C372 IEN+: 461
C373 IEN+: 461
C374 IEN+: 340
C375 IEN+: 273
C376 IEN+: 289
C377 IEN+: 285
C378 IEN+: 285
C379 IEN+: 280
C380 IEN+: 312
C381 IEN+: 298
C382 IEN+: 340
C383 IEN+: 297
C384 IEN+: 299
C385 IEN+: 333
C386 IEN+: 326
C387 IEN+: 271
C388 IEN+: 361

[Tabla 171]
Ej Datos
C389 IEN+: 299
C390 IEN+: 312
C391 IEN+: 326
C392 IEN+: 352
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C393 IEN+: 366
C394 IEN+: 368
C395 IEN+: 348
C396 IEN+: 359
C397 IEN+: 274
C398 IEN+: 286
C399 IEN+: 290
C400 IEN+: 286
C401 IEN+: 299
C402 IEN+: 340
C403 IEN+: 354
C404 IEN+: 288
C405 IEN+: 292
C406 IEN+: 287
C407 IEN+: 300
C408 IEN+: 342
C409 IEN+: 326
C410 IEN+: 341
C411 IEN+: 359
C412 IEN+: 334
C413 IEN+: 424
C414 IEN+: 340
C415 IEN+: 362
C416 IEN+: 313
[Tabla 172]
Ej Sin Estructura Acido
Hs
N
N N ONH,
A 0
417 417 ¢l (\N N 1/2 FA
N
HO
0]
i
N
\ﬂ/\NH2
C418 418 1/2 SA
o]
(\N
o/
i
N
\ﬂ/\NH2
C419 418 1/2 FA
o]
(\N
o/
fhs
N
\H/\NHZ
C420 418 L-TA
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[Tabla 173]

Ej

Datos

417

IEN+: 495

RMN-DMSO-ds: 2,91 (3H, s), 3,18-3,22 (4H, m), 3,56(2H, s), 3,97-3,99 (4H, m), 4,58 (1H, s), 6,54 (1H, s),
7,19-7,23 (2H, m), 7,40-7,57 (2H, m), 7,52-7,54 (1H, m), 7,83-7,84 (1H, m), 7,89-7,90 (1H, m), 8,69 (2H, s).
Difraccion de rayos X de polvo usando Cu-Ka:

26(%): 12,5, 14,8,17,6, 18,2, 22,0y 23,4

C418

IEN+: 340

RMN-DMSO-ds: 2,26 (2H, s), 2,89 (1H, s), 2,92 (2H, s), 3,14-3,16 (4H, m), 3,64 (0,7H, s), 3,70 (1,3H, s),
3,74-3,77 (4H, m), 4,57 (0,7H, s), 4,59 (1,3H, s), 7,01-7,36 (2H, m), 7,11-7,16 (1H, m), 7,36-7,56 (5H, m).
Difraccion de rayos X de polvo usando Cu-Ka:

20(%): 4,9,7,4,15,6, 16,2, 17,7, 20,7y 22,0

C419

IEN+: 340

RMN-DMSO-ds: 2,88 (1H, s), 2,91 (2H, s), 3,14-3,16 (4H, m), 3,65 (0,7H, s), 3,70 (1,3H, s), 3,74-3,77 (4H,
m), 4,56 (0,7H, s), 4,59 (1,3H, s), 6,41 (2H, s), 7,01-7,03 (2H, m), 7,12-7,16 (1H, m), 7,35-7,57 (5H, m).
Difraccion de rayos X de polvo usando Cu-Ka:

20(°):4,9,7,4,158,16,4,17,9, 20,8y 22,6

C420

IEN+: 340

RMN-DMSO-ds: 2,90 (1H, s), 2,94 (2H, s), 3,14-3,17 (4H, m), 3,75-3,77 (4H, m), 3,83-3,91 (4H, m), 4,58
(0,7H, s), 4,61 (1,3H, s), 6,41 (2H, s), 7,01-7,04 (2H, m), 7,14-7,18 (1H, m), 7,36-7,57 (5H, m).

Difraccion de rayos X de polvo usando Cu-Ka:

20(°): 3,9, 18,4, 18,8, 20,0, 21,0 y 21,9

Aplicabilidad industrial

El compuesto de férmula (1) o una sal del mismo tiene una accion inhibidora de VAP-1 y puede usarse como un
agente para prevenir y/o tratar enfermedades relacionadas con VAP-1.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (1) o una sal del mismo:

[Quim. 1]

(en la que

R'esHo alquilo C1.¢ que puede estar sustituido con halégeno,
R’ es halégeno,

R? y R* son iguales o diferentes entre si, y son H o halégeno,
mesO0,1,2,304,

Y' e Y?son N,

X es Z-(CR™R™),-,

neso,

Zes

[Quim. 7]

22 523
R21R| R| R24|
7\
N N—|
vy R”HRZSl
(RG32)S R25R2S

R? R% R R* R®yR?”®sonH, Y*es No CR™, Y°es N o CR™, R, R"y R®* son H, halégeno, -OH, -O-

alquilo Ci.6 (en el que el alquilo C;.6 puede estar sustituido con 1 a 3 grupos OH, halégeno, -O-alquilo Ci.6 (en el
gue el alquilo C1.6 puede estar sustituido con uno o mas grupos -COOH) o arilo), -CHO, -CO-alquilo C;.6 (en el
gue el alquilo C;.6 puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno), -CO-cicloalquilo (en el que cicloalquilo
puede estar sustituido con uno o mas grupos -O-alquilo Ci.6), -CO-arilo, un grupo de hetero anillo saturado -CO-
monaociclico, ciano, -COOH, -COO-alquilo Ci.6 (en el que el alquilo Ci1.¢ puede estar sustituido con 1 a 3 atomos
de halégeno), alquilo Ci.6 que puede estar sustituido con -COOH o -O-alquilo C1.6 0 alquenilo Cz6 que puede
estar sustituido con -COOH o -O-alquilo C16,yses 0, 1, 2 0 3).

2. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Z es
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[Quim. §]

@N N—|
Y5—'|:Y4 26 st'

(RG32)§ R25 R

RZI, R22, R23, R24, RZS y R26 son H, y

[Quim. 9]

A
Yky? |
(Resz)

es 3-metilpiridin-2-ilo, 5-(2-carboxivinil)-3-metilpiridin-2-ilo, 5-(2-carboxietil)-3-metilpiridin-2-ilo, 5-carboxi-3-cloro-
piridin-2-ilo, 5-(2-carboxivinil)-3-cloro-piridin-2-ilo, 4-carboxi-6-cloro-fenilo, 6-cianopiridin-3-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo o 3-
cloro-piridin-2-ilo.

3. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que R'es alquilo C1.6 que puede estar
sustituido con halégeno.

4. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R® y R* son H.

5. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que m es 0.

6. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, que es:
N-metil-N-(3-{2-[4-(3-metilpiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)glicinamida,
acido (2E)-3-(6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}-5-metilpiridin-3-il)acrilico,
acido 3-(6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-ilJpiperazin-1-il}-5-metilpiridin-3-il)propiénico,
acido 5-cloro-6-{4-[5-(3-{glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-iljpiperazin-1-il}nicotinico,
acido (2E)-3-(5-cloro-6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il|piperazin-1-il}piridin-3-il)acrilico,
acido 3-cloro-4-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-ilJpiperazin-1-il}benzoico,
N-metil-N-(3-{2-[4-(2-metilpiridin-3-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)glicinamida, o
N-(3-{2-[4-(3-cloropiridin-2-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)-N-metilglicinamida o una sal del mismo.

7. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 6, que es:
acido 3-cloro-4-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-il]piperazin-1-il}benzoico o una sal del mismo

8. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 6, que es:

acido (2E)-3-(6-{4-[5-(3-{[glicil(metil)amino]metil}fenil)pirimidin-2-ilJpiperazin-1-il}-5-metil-piridin-3-il)acrilico o una
sal del mismo

9. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 6, que es:
N-metil-N-(3-{2-[4-(2-metilpiridin-3-il)piperazin-1-il]pirimidin-5-il}bencil)glicinamida o una sal del mismo

10. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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11. Una composicién farmacéutica para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades relacionadas
con VAP-1 seleccionadas entre el grupo que consiste en nefropatia diabética y edema macular diabético, que
comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1.

12. Uso del compuesto o de una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 para la preparacion de una
composicion farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades relacionadas con VAP-1
seleccionadas entre el grupo que consiste en nefropatia diabética y edema macular diabético.

13. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en la prevencién y/o el

tratamiento de enfermedades relacionadas con VAP-1 seleccionadas entre el grupo que consiste en nefropatia
diabética y edema macular diabético.
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