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DESCRIPCION
Pirimidincarboxamidas como bloqueantes de canal de sodio
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion

Esta invencién esta en el campo de la quimica médica. La invencién proporciona compuestos de pirimidina
sustituidos novedosos y el uso de estos compuestos como bloqueantes de canales de sodio (Na*) activados por
voltaje.

Técnica antecedente

Los canales de sodio activados por voltaje (VGSC) se encuentran en todas las células excitables. En las células
neuronales del sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP), los canales de sodio son los
principales responsables de generar la rapida elevacion del potencial de accion. De esta manera, los canales de
sodio son esenciales para la iniciacion y propagacion de sefiales eléctricas en el sistema nervioso. Por lo tanto, el
funcionamiento apropiado de los canales de sodio es necesario para el funcionamiento normal de la neurona. En
consecuencia, se cree que una funcién del canal de sodio aberrante es la base de una variedad de trastornos
médicos (véanse Hubner et al., Hum. Mol. Genet. 11: 2435-2445 (2002) para una revision general de los trastornos
de canal idnico hereditarios) incluyendo epilepsia (Yogeeswari et al, Curr. Drug Target 5: 589-602 (2004)), arritmia
(Noble, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99: 5755-5756 (2002)), miotonia (Cannon, Kidney Int. 57: 772-779 (2000)) y dolor
(Wood et al., J. Neurobiol., 61: 55-71 (2004)).

Los VGSC estan compuestos por una subunidad o que forma el nucleo del canal y es responsable de la activacion
dependiente de voltaje y la permeacion idnica, y varias subunidades  auxiliares (véanse, p. ej., Chahine et al., CNS
& Neurological Disorders-Drug Targets 7: 144-158 (2008) y Kyle e llyin, J. Med. Chem. 50: 2583-2588 (2007)). Las
subunidades o son proteinas grandes compuestas por cuatro dominios homadlogos. Cada dominio contiene seis
segmentos de a-hélice de extension transmembrana. Existen actualmente nueve miembros conocidos de la familia
de subunidades o de canal de sodio activado por voltaje. Los nombres de esta familia incluyen SCNx, SCNAXx y
Nayx.x (véase la TABLA 1 siguiente). La familia de VGSC se ha dividido filogenéticamente en dos subfamilias Na,1.x
(todas menos SCN6BA) y Na,2.x (SCN6A). La subfamilia Na,1.x puede subdividirse funcionalmente en dos grupos,
aquellos que son sensibles al bloqueo por tetrodotoxina (sensibles a TTX o TTX-s) y aquellos que son resistentes al
bloqueo por tetrodotoxina (resistentes a TTX o TTX-r).

Existen tres miembros del subgrupo de canales de sodio resistentes a TTX. El producto génico SCN5A (Na,1.5, H1)
se expresa casi exclusivamente en tejido cardiaco y se ha mostrado que es la base de una variedad de arritmias
cardiacas y otros trastornos de la conduccién (Liu et al., Am. J. Pharmacogenomics 3: 173-179 (2003)). En
consecuencia, se ha determinado la utilidad clinica de los bloqueantes de Na,1.5 en el tratamiento de tales
trastornos (Srivatsa et al., Curr. Cardiol. Rep. 4: 401-410 (2002)). Los canales de sodio resistentes a TTX restantes,
Na,1.8 (SCN10A, PN3, SNS) y Na,1.9 (SCN11A, NaN, SNS2) se expresan en el sistema nervioso periférico y
muestran una expresion preferencial en las neuronas nociceptivas primarias. Las variantes genéticas humanas de
estos canales no se han asociado con ningun trastorno clinico hereditario. Sin embargo, se ha encontrado la
expresion aberrante de Na,1.8 en el SNC de pacientes humanos con esclerosis multiple (EM) y también en un
modelo de EM en roedor (Black et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97: 11598-115602 (2000)). La evidencia de la
implicaciéon en la nocicepcion es tanto asociativa (expresion preferencial en neuronas nociceptivas) como directa
(desactivacion genética). Los ratones deficientes de Nay1.8 exhibian un comportamiento nociceptivo tipico en
respuesta a una estimulacion nociva aguda, pero tenian déficits significativos en el dolor e hiperalgesia referidos
(Laird et al., J. Neurosci. 22: 8352-8356 (2002)).
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TABLA 1
Familia génica de canales de sodio activados por voltaje
Tipo Simbolo génico Distribucién Clso de Asociacion Indicaciones
en tejido TTX (nM) patolégica
Na,1.1 SCN1A SNC/SNP 10 Epilepsia Dolor, convulsiones,
neurodegeneracion
Na,1.2 SCN2A SNC 10 Epilepsia Epilepsia,
neurodegeneracion
Na,1.3 SCN3A SNC 15 - Dolor
Na,1.4 SCN4A Musculo 25 Miotonia Miotonia
esquelético
Na,1.5 SCN5A Musculo 2.000 Arritmia Arritmia
cardiaco
Na,1.6 SCNB8A SNC/SNP 6 - Dolor, trastornos del
movimiento
Na,1.7 SCNO9A SNP 25 Eritermalgia Dolor
Na,1.8 SCN10A SNP 50.000 - Dolor
Na,1.9 SCN11A SNP 1.000 - Dolor

El VGSC Na,1.7 (PN1, SCN9A) es sensible al bloqueo por tetrodotoxina y se expresa preferencialmente en
neuronas simpaticas periféricas y sensoriales. El gen SCN9A se ha clonado de una serie de especies, que incluyen
ser humano, rata y conejo, y muestra ~90 % de identidad aminoacidica entre los genes humano y de rata (Toledo-
Aral et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94: 1527-1532 (1997)).

Cada vez mas evidencia sugiere que el Na,1.7 desempefia un papel clave en diversos estados de dolor, incluyendo
dolor agudo, inflamatorio y/o neuropatico. La delecion del gen SCN9A en neuronas nociceptivas de ratones conducia
a un aumento de los umbrales de dolor mecanico y térmico y a la reduccion o anulacién de las respuestas de dolor
inflamatorio (Nassar et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101: 12706-12711 (2004)).

Se ha resefiado que los agentes bloqueantes de canal de sodio son efectivos en el tratamiento de diversos estados
patolégicos, y se les ha encontrado un uso particular como anestésicos locales, p. €j., lidocaina y bupivacaina, y en
el tratamiento de arritmias cardiacas, p. €j., propafenona y amiodarona, y epilepsia, p. €j., lamotrigina, fenitoina y
carbamazepina (véanse Clare et al., Drug Discovery Today 5: 506-510 (2000); Lai et al., Annu. Rev. Pharmacol.
Toxicol. 44: 371-397 (2004); Anger et al., J. Med. Chem. 44: 115-137 (2001) y Catterall, Trends Pharmacol. Sci. 8:
57-65 (1987)). Se cree que cada uno de estos agentes actua interfiriendo en el flujo de entrada rapido de iones de
sodio.

Se ha mostrado que otros bloqueantes del canal de sodio tales como BW619C89 vy lifarizina son neuroprotectores en
modelos animales de isquemia global y focal (Graham et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 269: 854-859 (1994); Brown et
al., British J. Pharmacol. 115: 1425-1432 (1995)).

Se ha resefiado también que los agentes bloqueantes de canal de sodio pueden ser utiles en el tratamiento del
dolor, incluyendo agudo, croénico, inflamatorio, neuropatico y otros tipos de dolor tales como dolor rectal, ocular y
submandibular asociados tipicamente a un trastorno de dolor extremo paroxistico; véanse, por ejemplo, Kyle e llyin.,
J. Med. Chem. 50: 2583-2588 (2007); Wood et al., J. Neurobiol. 61: 55-71 (2004); Baker et al., TRENDS in
Pharmacological Sciences 22: 27-31 (2001) y Lai et al., Current Opinion in Neurobiology 13: 291-297 (2003); el
tratamiento de trastornos neuroldgicos tales como epilepsia, convulsiones, epilepsia con convulsiones febriles,
epilepsia infantil neonatal familiar benigna con convulsiones, trastornos de dolor hereditarios, p. €j., eritermalgia
primaria y trastorno de dolor extremo paroxistico, migrafia hemipléjica familiar y trastornos del movimiento; y el
tratamiento de otros trastornos psiquiatricos tales como autismo, atrofia cerebelar, ataxia y retardo mental; véanse,
por ejemplo, Chahine et al., CNS & Neurological Disorders-Drug Targets 7:144-158 (2008) y Meisler y Kearney, J.
Clin. Invest. 115: 2010-2017 (2005). Ademas de los usos clinicos anteriormente mencionados, se usan
carbamazepina, lidocaina y fenitoina para tratar el dolor neuropético, tal como por neuralgia del trigémino,
neuropatia diabética y otras formas de dafo nervioso (Taylor y Meldrum, Trends Pharmacol. Sci. 16: 309-316
(1995)). Ademas, basandose en una serie de similitudes entre el dolor crénico y los acufenos (Moller, Am. J. Otol.
18: 577-585 (1997); Tonndorf, Hear. Res. 28: 271-275 (1987)), se ha propuesto que los acufenos deberian
considerarse como una forma de sensacion de dolor crénica (Simpson, et al., Tip. 20: 12-18 (1999)). Es mas, se ha
mostrado que la lidocaina y carbamazepina son eficaces para tratar los acufenos (Majumdar, B. et al., Clin.
Otolaryngol. 8: 175-180 (1983); Donaldson, Laryngol. Otol. 95: 947-951 (1981)). Se divulgan derivados de piridina
utiles para el tratamiento de un trastorno sensible al bloqueo de canales de sodio en el documento WO 2012/035421
A2. Se divulgan piridinas, pirimidinas, pirazinas y tetrazinas sustituidas con arilo, p. €j., para el tratamiento del dolor,
en el documento WO 01/68612 A2. llyin et al. en el Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, Vol.
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318, No. 3, paginas 1083-1093, profundizan en la farmacologia de la 2-[4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil]pirimidin-4-
carboxamida.

Muchos pacientes con trastornos de dolor agudo o crénico responden mal a las terapias actuales contra el dolor, y
es comun el desarrollo de resistencia o insensibilidad a los opiaceos. Ademas, muchos de los tratamientos
actualmente disponibles tienen efectos secundarios no deseados.

En vista de la eficacia limitada y/o los efectos secundarios inaceptables de los agentes actualmente disponibles,
existe una necesidad apremiante de analgésicos mas efectivos y seguros que funcionen bloqueando los canales de
sodio.

BREVE RESUMEN

Los Compuestos de la Invencion son los compuestos divulgados en las reivindicaciones adjuntas. En un aspecto, la
presente divulgacion proporciona compuestos de pirimidina sustituidos representados por las formulas I-VIII, 1(A),
lI(A), llI(A) y V(A) siguientes, y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, a los que se hace
referencia colectivamente en el presente documento como “Compuestos de la Divulgacion”.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona el uso de los Compuestos de la Divulgacion como bloqueantes
de uno o méas canales de sodio (Na*).

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar un trastorno sensible al bloqueo
de uno o0 mas canales de sodio en un mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad efectiva de un
Compuesto de la Divulgacion.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar el dolor (p. €j., dolor agudo, dolor
cronico que incluye, a titulo ilustrativo, dolor neuropatico, dolor posoperatorio y dolor inflamatorio, o dolor quirdrgico),
que comprende administrar una cantidad efectiva de un Compuesto de la Divulgaciéon a un mamifero que necesite tal
tratamiento. Especificamente, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para un tratamiento preventivo o
paliativo del dolor mediante la administracion de una cantidad efectiva de un Compuesto de la Divulgacién a un
mamifero que necesite tal tratamiento.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar apoplejia, dafo neuronal
resultante de traumatismo craneal, epilepsia, convulsiones, epilepsia general con convulsiones febriles, epilepsia
mioclénica grave en la infancia, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, migraia, eritromelalgia
primaria familiar, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, distonia, temblor, retardo mental,
autismo, un trastorno neurodegenerativo (p. ej., enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica (ELA) o
enfermedad de Parkinson), depresion maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca,
0 proporcionar anestesia local, que comprende administrar una cantidad efectiva de un Compuesto de la Divulgacion
a un mamifero que necesite tal tratamiento.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un Compuesto
de la Divulgacién y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica para tratar un trastorno sensible
al bloqueo de los canales i6nicos de sodio, donde la composicion farmacéutica comprende una cantidad efectiva de
un Compuesto de la Divulgacion en una mezcla con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de modulacion de los canales de sodio en un
mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad efectiva de al menos un Compuesto de la
Divulgacion.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona Compuestos de la Divulgaciéon para uso en el tratamiento del
dolor en un mamifero, p. ej., dolor agudo, dolor crénico que incluye, pero sin limitacion, dolor neuropatico, dolor
posoperatorio y dolor inflamatorio, o dolor quirurgico.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona Compuestos de la Divulgacion para uso en el tratamiento de
apoplejia, dafio neuronal resultante de traumatismo craneal, epilepsia, convulsiones, epilepsia general con
convulsiones febriles, epilepsia mioclénica grave en la infancia, pérdida neuronal después de isquemia global y focal,
migrafia, eritromelalgia primaria familiar, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, distonia,
temblor, retardo mental, autismo, un trastorno neurodegenerativo (p. €j., enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotréfica (ELA) o enfermedad de Parkinson), depresion maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno de movimiento
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o arritmia cardiaca, o para proporcionar anestesia local, en un mamifero.

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona un Compuesto de la Divulgacién radiomarcado y el uso de tales
compuestos como radioligandos en cualquier ensayo de unién competitiva y metodologia de cribado
apropiadamente seleccionados. Por tanto, la presente divulgacion proporciona ademas un procedimiento para cribar
un compuesto candidato por su capacidad para unirse a un canal de sodio o subunidad de canal de sodio usando un
Compuesto de la Divulgacién radiomarcado. En ciertas realizaciones, el compuesto esta radiomarcado con °H,"C o
“C. Este ensayo de union competitiva puede realizarse usando cualquier metodologia apropiadamente
seleccionada. En una realizacion, el procedimiento de cribado comprende: i) introducir una concentracion fija del
compuesto radiomarcado en una preparacion in vitro que comprende un canal de sodio soluble o asociado a
membrana, una subunidad o un fragmento en condiciones que permitan que el compuesto radiomarcado se una al
canal, subunidad o fragmento, respectivamente, formando un conjugado; ii) titular el conjugado con un compuesto
candidato y iii) determinar la capacidad del compuesto candidato de desplazar al compuesto radiomarcado de dicho
canal, subunidad o fragmento.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un Compuesto de la Divulgacion para uso en la fabricacion de
un medicamento para tratar el dolor en un mamifero. En una realizacion, la presente divulgacion proporciona el uso
de un Compuesto de la Divulgacién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento paliativo o preventivo
del dolor, tal como dolor agudo, dolor crénico o dolor quirdrgico.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un Compuesto de la Divulgacion para usar en la fabricacion de
un medicamento para tratar apoplejia, dafio neuronal resultante de traumatismo craneal, epilepsia, convulsiones,
epilepsia general con convulsiones febriles, epilepsia mioclonica grave en la infancia, pérdida neuronal después de
isquemia global y focal, migrafia, eritromelalgia primaria familiar, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia
cerebelar, ataxia, distonia, temblor, retardo mental, autismo, un trastorno neurodegenerativo (p. €j., enfermedad de
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ELA) o enfermedad de Parkinson), depresidon maniaca, acufenos, miotonia,
un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca, o proporcionar anestesia local, en un mamifero.

Se expondran realizaciones y ventajas adicionales de la divulgacion, en parte, en la descripcidn siguiente, y surgiran
de la descripcion o pueden aprenderse por la practica de la divulgacion. Las realizaciones y ventajas de la
divulgacion se realizaran y lograran mediante los elementos y combinaciones particularmente sefialados en las
reivindicaciones adjuntas.

Ha de entenderse que tanto el resumen anterior como la descripcion detallada siguiente son solo ejemplares y
explicativos.

DESCRIPCION DETALLADA

Un aspecto de la presente divulgacién estd basado en el uso de los Compuestos de la Divulgacion como
bloqueantes de canales de sodio (Na*). En vista de esta propiedad, los Compuestos de la Divulgacion son utiles
para tratar trastornos sensibles al bloqueo de los canales idnicos de sodio.

En una realizacioén, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos representados por la Formula I:

E
1 2 1
A\X.AYW\YKO
.l

Ré"”
y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
donde:
w' sz son N yW3 es CR% o

w' y W3 son N y W2 es CR? o
W2y W3 son Ny W' es CR?;
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A’ se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) arilo opcionalmente sustituido;

b) heteroarilo opcionalmente sustituido;
c) cicloalquilo opcionalmente sustituido;
d) heterociclo opcionalmente sustituido; y
e) aralquilo;

X se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) -O-;

b) -S-;

c) -SO-;

d) -SO,-

e) (CR7aR7b)
f) -NR-

9) SOzNRg
h) -NRSO,-; y
i) C=0

cada R" y R™, que pueden ser iguales o diferentes, se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) hidrégeno;
b) halégeno; y
c) alquilo; o

cada R™ y R tomados junto con el atomo de carbono al que estan enlazados forman un cicloalquilo opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros o un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros;

mes0,1,203;

R® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo;
R® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo;
A? se selecciona de entre el grupo consistente en:

arilo opcionalmente sustituido;
heteroarilo opcionalmente sustituido;
heterociclo opcionalmente sustituido; y
cicloalquilo opcionalmente sustituido; o

a)
b)
c)
d)

AZ? esta ausente;

E se selecciona de entre el grupo consistente en:

) hidroxi;
aICOX| %/
-NR'R?

R’ se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) hidrégeno;

b) alquilo;

c) aralquilo;

d) (heterociclo)alquilo;
e) (heteroaril)alquilo;

f) (amino)alquilo;

g) (alquilamino)alquilo;
h) (dialquilamino)alquilo;
i) (carboxamido)alquilo;
j) (ciano)alquilo;
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k) alcoxialquilo;
1) hidroxialquilo; y
m) heteroalquilo;

R? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo; o

R’ y R? tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un heterociclo opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros;

R® se selecciona de entre el grupo consistente en:

) hidrégeno;
) halégeno;
) nitro;
)
)

ciano;

g) alquilamino;

h) dialquilamino;

i) halogenoalquilo;
j) hidroxialquilo;

k) alcoxi;

I) halogenoalcoxi; y
m) alcoxialquilo;

Z se selecciona de entre el grupo consistente en -NR®- y -O-;

R* se selecciona de entre el grupo consistente en:

R1Oa
a) R0

12
N-R

% s

b) R10¢ Rﬂ}d .
c) hidroxialquilo;

d) hidroxi(cicloalquil)alquilo; y
e) (heterociclo)alquilo;

cada R'® R'® R'%y R'" se selecciona independientemente de entre el grupo consistente en:

a) hidrégeno;

b) hidroxi;

c) alquilo opcionalmente sustituido;
d) aralquilo;

e) (heterociclo)alquilo;
f) (heteroaril)alquilo;

g) (amino)alquilo;

h) (alquilamino)alquilo;
i) (dialquilamino)alquilo;
j) (carboxamido)alquilo;
k) (ciano)alquilo;

1) alcoxialquilo;

m) hidroxialquilo;

n) heteroalquilo;
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0) cicloalquilo opcionalmente sustituido;
p) arilo opcionalmente sustituido;

q) heterociclo opcionalmente sustituido; y
r) heteroarilo opcionalmente sustituido; o

R'o y R' tomados junto con el atomo de carbono al que estan enlazados forman un cicloalquilo opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros o un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros;

res1,203;
ses1,203;
R'" se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) hidroxi;
b) alcoxi;
c) -NR"*R%:;

R' se selecciona de entre el grupo consistente en:

) hidrégeno;
) alquilo;

) aralquilo;
) (heterociclo)alquilo;

) (heteroaril)alquilo;

) (@amino)alquilo;

g) (alquilamino)alquilo;
h) (dialquilamino)alquilo;
i) (carboxamido)alquilo;
j) (ciano)alquilo;

k) alcoxialquilo;

1) hidroxialquilo; y

m) heteroalquilo;

a
b
c
d
e
f

R? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo; o

R' y R? tomados junto con el atomo de nitrogeno al que estan enlazados forman un heterociclo opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros;

R'? se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) hidrégeno;

b) alquilo opcionalmente sustituido;
c¢) (amino)alquilo;

d) (alquilamino)alquilo;

e) (dialquilamino)alquilo;

f) (carboxamido)alquilo;

g) (ciano)alquilo;

h) alcoxialquilo;

i) hidroxialquilo; y

j) heteroalquilo;

R® se selecciona de entre el grupo consistente en:

hidrégeno
alquilo;
hidroxialquilo; y

a
b
c
d) alquilsulfonilo; o

)
)
)
)

R* y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un heterociclo opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros.
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En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos representados por la Férmula I(A):

E
AL _.AZ W!
Ao

w2z _w?
Z

Y

R* I(A)

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
donde:

W'y W2 son Ny W2 es CR o
W'y W3 son Ny W2 es CR? o
W2 y W3 son N y W' es CR?;

A' se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) arilo opcionalmente sustituido;

b) heteroarilo opcionalmente sustituido;
¢) cicloalquilo opcionalmente sustituido;
d) heterociclo opcionalmente sustituido; y
e) aralquilo;

X se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) -O-;

b) -S-;

c)-SO-;

d) -SO»-

e) -(CR7aR7b)m-;
f) -NR®- ;

g) -SO,NR- ;
h) -NR’SO,-; y
i) C=0;

cada R™® y R™, que pueden ser idénticos o diferentes, se selecciona de entre el grupo consistente en:

) hidrégeno;
) halégeno;
) hidroxi; y

) alquilo; o

O 0O T O

cada R" y R"® tomados junto con el atomo de carbono al que estan enlazados forman un cicloalquilo opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros o un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros;

mes0,1,203;

R® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo;
R® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo;
A? se selecciona de entre el grupo consistente en:

arilo opcionalmente sustituido;

heteroarilo opcionalmente sustituido;

)
)
) heterociclo opcionalmente sustituido; y
) cicloalquilo opcionalmente sustituido; o

o 0O T O
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A? esta ausente;

E se selecciona de entre el grupo consistente en:
a) hidroxi;

b) alcoxi; %/

c) -NR'R%

R’ se selecciona de entre el grupo consistente en:
hidrégeno;

)

) alquilo;

) aralquilo;
)

)

Q0O T O

(heterociclo)alquilo;

e) (heteroaril)alquilo;

f) (amino)alquilo;

g) (alquilamino)alquilo;
h) (dialquilamino)alquilo;
i) (carboxamido)alquilo;
j) (ciano)alquilo;

k) alcoxialquilo;

I) hidroxialquilo; y

m) heteroalquilo;

R? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo; o

R’ y R? tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un heterociclo opcionalmente

sustituido de 3 a 8 miembros;
R® se selecciona de entre el grupo consistente en:

) hidrégeno;
) halégeno;
) nitro;
)
)

ciano;

f) amino;

g) alquilamino;

h) dialquilamino;

i) halogenoalquilo;
j) hidroxialquilo;

k) alcoxi;

I) halogenoalcoxi; y
m) alcoxialquilo;

Z se selecciona de entre el grupo consistente en —N R®- y -O-;

R* se selecciona de entre el grupo consistente en:

10
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12
N-R

% s

b) R10¢ Rﬂ}d .
¢) hidroxialquilo;

d) hidroxi(cicloalquil)alquilo;
e) (heterociclo)alquilo; y

f) (heteroaril)alquilo;

cada Rm"’, Rmb, R0 y R'% se selecciona independientemente de entre el grupo consistente en:

a) hidrégeno;
b) hidroxi;
c) alquilo opcionalmente sustituido;
d) aralquilo;
e) (heterociclo)alquilo;
f) (heteroaril)alquilo;
g) (amino)alquilo;
h) (alquilamino)alquilo;
i) (dialquilamino)alquilo;
j) (carboxamido)alquilo;
k) (ciano)alquilo;
1) alcoxialquilo;
m) hidroxialquilo;
n) heteroalquilo;
0) cicloalquilo opcionalmente sustituido;
) arilo opcionalmente sustituido;
) heterociclo opcionalmente sustituido; y
r) heteroarilo opcionalmente sustituido; o

0T

R y R tomados junto con el atomo de carbono al que estan enlazados forman un cicloalquilo opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros o un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros;

res1,203;
ses1,203;
R" se selecciona de entre el grupo consistente en:

) hidroxi;
a|COXI ¥
-NR"R

R'® se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) hidrégeno;

b) alquilo;

c) aralquilo;

d) (heterociclo)alquilo;
e) (heteroaril)alquilo;

f) (amino)alquilo;

g) (alquilamino)alquilo;
h) (dialquilamino)alquilo;

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 680 246 T3

i) (carboxamido)alquilo;
j) (ciano)alquilo;

k) alcoxialquilo;

) hidroxialquilo; y

m) heteroalquilo;

R?® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo; o

R y R? tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un heterociclo opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros;

R'? se selecciona de entre el grupo consistente en:

a) hidrégeno;

b) alquilo opcionalmente sustituido;
¢) (amino)alquilo;

d) (alquilamino)alquilo;

e) (dialquilamino)alquilo;

f) (carboxamido)alquilo;

g) (ciano)alquilo;

h) alcoxialquilo;

i) hidroxialquilo; y

j) heteroalquilo;

R® se selecciona de entre el grupo consistente en:

) hidrégeno

) alquilo;

) hidroxialquilo; y
) alquilsulfonilo; o

O 0 T O

R* y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un heterociclo opcionalmente
sustituido de 3 a 8 miembros,

a condicion de que dichos compuestos de la Férmula I(A) no incluyan ninguno de los compuestos n.° 1 a 103 (como
se presentan en la Tabla 2 siguiente). En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgaciéon son compuestos que

tienen la Férmula ll:
0]
AL__AZ_N
XY “‘r/lLE

W2\|¢W3

2
R* 1

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde:
W2 es Ny W3es CH; o
W2 es CH y W3 es N;

A" se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido y aralquilo;

X se selecciona de entre el grupo consistente en -O-, -N(H)- y -(C=0)-; o X esta ausente;

A? se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido y heterociclo opcionalmente
sustituido; o A? esta ausente;

12
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con las condiciones de que:

a) cuando X esta ausente, A? se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido y
heterociclo opcionalmente sustituido; y

b) cuando A? esta ausente, X se selecciona de entre el grupo consistente en -O-, -N(H)- y -(C=0)-;
E se selecciona de entre el grupo consistente en -N(H)R1 y -OH;

R’ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y (heterociclo)alquilo;

Z se selecciona de entre el grupo consistente en —N R®- y -O-;

R* se selecciona de entre el grupo consistente en:

o] 0 o) R'2

}"NH R10a H‘ | /bN’
/\/b 1‘;/\/“\) K/I\CITN R ;L
’ . y

*,

R se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y (heterociclo)alquilo;

R'% se selecciona de entre el grupo consistente en alquilo e hidroxialquilo;

R'? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo, alquenilo e hidroxialquilo;

RS es hidrégeno; o

R* y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustituido
seleccionado de entre el grupo consistente en:

r!1 i 9 T 9 T o T o
Oy Oyt AL R
. . NH, NH,
N N N ' ' '
R4 R14 R4
T 0 Lrv o voo Lo
N J( q
ML) ) y P
Ot OHK, - O O

R™ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo C-Ca.

En una realizacion, los compuestos de la Férmula Il no incluyen ninguno de los compuestos n.° 1 a 103 presentados
en la Tabla 2 siguiente. Preferentemente, los compuestos de la Férmula Il no son ninguno de los compuestos n.° 1,
3,4,5,7,11,12, 13, 14, 21, 22, 27, 35, 37, 38, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 66, 68, 69, 70, 71, 72, 75, 76,
77, 78, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 96, 97, 98, 99, 100 o 101 presentados en la Tabla 2
siguiente.

Ademas, la presente divulgacion proporciona compuestos de la Formula lI(A):
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R [1(A)

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos; donde:

W'y W?son Ny W2 es CH; o

W'y W3 son Ny W?es CH; o

w2 yW3 son N yW1 es CH;

A" se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, aralquilo y (heteroaril)alquilo
opcionalmente sustituido;

X se selecciona de entre el grupo consistente en -O-, -N(H)-, -CH>-, -CH(OH)- y (C=0)-; o X esta ausente;

A? se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido y heterociclo opcionalmente sustituido; o A? esta ausente;

con las condiciones de que:

a) cuando X esta ausente, A? se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido y
heterociclo opcionalmente sustituido; y

b) cuando A? esta ausente, X se selecciona de entre el grupo consistente en -O-, -N(H)- y -(C=0)-;
E se selecciona de entre el grupo consistente en -N(H)R1 y -OH;

R’ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y (heterociclo)alquilo;

Z se selecciona de entre el grupo consistente en -NR®- y -O-;

R* se selecciona de entre el grupo consistente en (heteroaril)alquilo opcionalmente sustituido y aralquilo
opcionalmente sustituido,

0 0

o R e Q R”
Y— N 4 0"\ 1 N
AN /‘\/N\) *, L o
& o , O . o .y E :

R™, cada uno independientemente, se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y (heterociclo)alquilo;
R cada uno independientemente, se selecciona de entre el grupo consistente en alquilo e hidroxialquilo;

R'? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo, alquenilo e hidroxialquilo;

R® es hidrogeno; o

R* y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un heterociclo opcionalmente
sustituido seleccionado de entre el grupo consistente en:

14
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i (@) MRS e
N \ i | ﬁ\ ™ oo T 0
G (e o B A
NH NH
N s N . . 2 2
14 214 W
R R R4

|

| O @]
N
...|/

| |
AL Ao B b

R™ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo C4-Cy,

a condiciéon de que dichos compuestos de la Férmula II(A) no incluyan ninguno de los compuestos n.° 1 a 103
(presentados en la Tabla 2 siguiente).

En una realizacion, los compuestos de la Férmula 11(A) no incluyen ninguno de los compuestos n.° 1, 3, 4, 5, 7, 11,
12, 13, 14, 21, 22, 27, 28, 35, 37, 38, 40, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 66, 68, 69, 70, 71, 72, 75, 76, 77,
78, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102 o 103 presentados en la Tabla 2
siguiente.

Una realizacién de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I, I(A), Il y lI(A) estipula que X es -O-.

En otra realizacion de cualquiera de las Formulas 1, I(A), Il y lI(A), X esta ausente (es decir, X es -(CR"?R"™®)n- en la
Formula 1 o I(A), y m es 0).

En otra realizacion de una férmula cualquiera de las Formulas 1, I(A), Il y ll(A), X es -CHy- (es decir, X
es -(CR®R"™)- en la Formula 1 o I(A), donde m es 1y tanto R’ como R” son hidrégeno).

En ofra realizaciéon de la Férmula I(A) o II(A), X es -CH(OH)- (es decir, X es -(CR7aR7b)m- en la Férmula | o I(A),
donde m es 1, uno de R™ y R™ es hidrégeno y el otro es hidroxi).

En ciertas realizaciones de la Férmula I(A) o II(A), W? y W* son Ny W' es CH.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula Il o II(A) y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde W2 es N; W3 es CH y A1, X, Az, E, Zy R" son como se
definen con relacion con la Formula Il o 1I(A). En una realizacién adicional, E es NHz. En una realizacion adicional, Z
es -N(H)-. En una realizacién adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula IlI:

RZ 7b

b
R 11,

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R?"@ se selecciona de entre el grupo
consistente en hidrégeno, haldgeno, halo%enoalquilo, alcoxialquilo, carboxamido, (heterociclo)alquilo,
(cicloalquilamino)alquilo y (heteroaril)alquilo; R?™ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno,
(heterociclo)alquilo y halégeno; y Az y R* son como se definen en relacion con la Férmula Il. En una realizacion
adicional, Z es -N(H)-. En una realizacion adicional, Z es -O-.
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En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula lll, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R?® se selecciona de entre eI grupo conS|stente en
(heterociclo)alquilo, (cicloalquilamino)alquilo y (heteroaril)alquilo; R?”® es hidrogeno; y A', Z y R* son como se
definen en relacién con la Férmula Il. En una realizacion adicional, Z es -N(H)-. En una realizacién adicional, Z
es -O-.

Los Compuestos de la Divulgacion incluyen también compuestos de la Formula HI(A):

RZ?b

II(A),

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos,

donde R*® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrogeno, halégeno, halogenoalquilo, alcoxialquilo,
carboxamido, (heterociclo)alquilo, (cicloalquilamino)alquilo, (heteroaril)alquilo, (dialquilamino)alquilo y heteroarilo
opcionalmente sustituido; y

R?™ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, (heterociclo)alquilo, amino y halégeno; y Az y R*
son como se definen en relacion con la Férmula Il o 1I(A).

En ciertas realizaciones, dichos compuestos de Férmula IlI(A) no incluyen ninguno de los compuestos n.° 1 a 103
(presentados en la Tabla 2 siguiente).

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen Ia Formula o lli(A), y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R?? es hidrégeno; R?™® es (heterociclo)alquilo; y Al Z
y R* son como se definen en relacién con la Férmula Il o lI(A). En una realizacion adicional, Z es -N(H)-. En una
realizacién adicional, Z es -O-.

En una realizacion separada, los Compuestos de la Divulgaciéon son compuestos que tienen la Féormula lll o III(]A) y
las sales y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, donde R?" s (heterociclo)alquilo; R?
hidrégeno; y Al z y R* son como se definen en relacién con la Férmula Il o li(A). En una realizacion adicional, Z
es -N(H)-. En una realizacion adicional, Z es -O-. En otra realizacién, los Compuestos de la Divulgacion son
compuestos que tienen la Férmula III o lli(A), y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
donde R¥® y R*™ son hidrégeno, A es arilo opcionalmente sustituido, y Z y R* son como se definen en relacion con
la Férmula Il o lI(A). En una realizacién adicional, Z es -N(H)-. En una realizacion adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tlenen la Férmula lll o IIIgA) y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R* y R?"® son hidrégeno, A" es heteroarilo
opcionalmente sustituido y Z y R* son como se definen en relacién con la Formula Il o lI(A). En una realizacion
adicional, Z es -N(H)-. En una realizacion adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tlenen la Férmula lll o III(A) y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R?® y R¥® son hidrégeno, A" es cicloalquilo
opcionalmente sustituido y Z y R* son como se definen en relacion con la Férmula Il o o lI(A). En una realizacion
adicional, Z es -N(H)-. En una realizacion adicional, Z es -O-.

Una realizacién proporciona compuestos que tienen la Férmula III(A; y las sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, donde R?? es (dialquilamino)alquilo, R?™® es hidrégeno, A" es arilo opcionalmente
sustituido (p. ej., fenilo), y Z y R* son como se definen en relacién con la Férmula Il o lI(A). En una realizacién
adicional, Z es -N(H)-. En una realizacion adicional, Z es -O-.

Otra realizacion proporciona compuestos que tienen la Férmula llI(A), y las sales y solvatos farmacéuticamente
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aceptables de los mismos, donde R?® es heteroarllo opcionalmente sustituido, R?™® es hidrégeno, A" es arilo

opcnonalmente sustituido (p. ej. fenilo), y Zy R* son como se definen en relacién con la Férmula Il o lI(A). En ciertos
casos, R?"® es un heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de entre el grupo consistente en halégeno y alquilo C1-C4. En una realizacion, Z
es -N(H)-. En una realizacién adicional, Z es -O-.

Otra realizacién proporciona compuestos que tienen la Formula (A), ¥ las sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables de Ios mismos, donde R?"® es hidrégeno, R?™® es amino, A" es arilo opcionalmente sustituido (p. €j.,
fenilo)y Z y R* son como se definen en relacion con la Formula Il o lI(A). En una realizacion, Z es -N(H)-. En otra
realizacion, Z es -O-.

Ademas, la divulgacién proporciona compuestos que tienen la Férmula III(A) y las sales y solvatos
farmaceutlcamente aceptables de los mismos, donde R’ y R?™® son hidrégeno, A" es heterociclo opcionalmente
sustituido y Z y R* son como se definen en relacién con la Formula Il o 1I(A). En una realizacion, Z es -N(H)-. En una
realizacién adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula Il o lI(A), y las sales y
solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, donde A? es heterociclo opcionalmente sustituido; X es -O-; y
A", W2 W3 E, Z y R* son como se definen en relacion con la Formula Il o II(A). En una realizacion adicional, w? es
Ny W? es CH. En una realizacién adicional, E es NH,. En una realizacién adicional, Z es N(H)-. En una realizacion
adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula Il o ll(A), y las sales y
solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, donde A? es un heterociclo opcionalmente sustituido; X esta
ausente; y A w24 W8 E, Z y R* son como se definen en relacién con la Férmula Il o lI(A). En una realizacion
adicional, W? es N y W? es CH. En una realizacion adicional, E es NH,. En una realizacion adicional, Z es -N(H)-. En
una realizacién adicional, Z es -O-.

En otra realizacién, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tlenen la Férmula Il o lI(A), y las sales y

solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde E es NHy; -X- A’- se selecciona de entre el grupo
consistente en:

_0
ﬁ\QV %OU? : 0\@%‘ E s
N /- /-
o, "o oL

y A" WA We Z y R* son como se definen en relacién con la Férmula Il o lI(A). En una realizacion adicional, W2es N
y W es CH En una realizacién adicional, Z es -N(H)-. En una realizaciéon adicional, Z es -O-.

En otra realizacién, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula Il o 1I(A), y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde E es NHjy; -X-A,- se selecciona de entre el grupo
consistente en:

& £ F A
“a, "o, g, Q,

-
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y A" WA We Z y R* son como se definen en relacién con la Férmula Il o lI(A). En una realizacion adicional, W2es N
y W es CH En una realizacién adicional, Z es -N(H)-. En una realizacién adicional, Z es -O-.

Ademas, la presente divulgacion proporciona compuestos que tlenen la Féormula Il o lI(A), y las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde E es NHy; -X- A% se selecciona de entre el grupo consistente

en:
0.
(e P
/ bl
% N— 5 \O\

.y &

’

y A W2 WA Z y R* son como se definen en relacion con la Formula Il o li(A).

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula Il o lI(A), y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde A’ se selecciona de entre el grupo consistente en:

R?Bc

A %, %
S N
R?Ba_: 28a__ [ I/‘ o ( =
N T

RQ&:)

1
Al Al.2 Al.3

donde:

R?®? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-C4)alquilo, alcoxi Cy.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C+-Cg;

R%®® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-Cs)alquilo, alcoxi C+.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C4-Cs; 0

R y R?®® tomados junto con los dos atomos de carbono adyacentes forman un cicloalquilo o heterociclo de 5 o
6 miembros;

R280 se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, heteroarilo, y (heterociclo)alquilo; y X, A2 W2 W3 Z y
R* son como se definen en relacion con la Formula I o lI(A).

En una realizacion adicional, W? es N y W? es CH. En una realizacién adicional, Z es -N(H)-. En una realizacion
adicional, Z es -O-.

Otra realizacion de la divulgacion proporciona compuestos que tienen la Férmula Il o ll(A), y las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde A’ se selecciona de entre el grupo consistente en
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donde

R?®? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, halégeno (p. €j., F, Cl o Br), ciano, halogenoalquilo
C1.4, alcoxi C1.4, alquilo C4-Cy4, cicloalquilo C4-Cs y (cicloalquil C1-Cg)alquilo;

R*" es hidrégeno o alquilo C1-C4; y

X, A2, W2, W3, Zy R* son como se definen en relacién con la Formula Il o lI(A).
En una realizacién, Z es -N(H)-. En una realizacién adicional, Z es -O-.

%

RsoLQ/

RGOD
. . 1 Al12 30a 30b
En una realizacion separada de la Férmula Il o lI(A), A" es donde R™ y R™, cada uno
independientemente, se seleccionan de entre el grupo consistente en H, (dialquilamino)alquilo, heterociclo

7\
AN N—% HN<:>—§
opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros (p. €j., —/ y ), halégeno, halogenoalquilo C14 y
cicloalquilo C+4-Cs. En ciertos casos, dicho heterociclo de 3 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido con uno, dos
o tres alquilos C4-C4 iguales o diferentes (p. ej., metilo, etilo y propilo).

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula lll o Il (A), y las sales
y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, donde A' se selecciona de entre eI grupo conS|stente en
A'-1, A2, A'-3, A'-4 y A'-5 (como estos grupos se definieron anterlormente) y X, A%, W2 WB Z y R* son como se
definen en relacion con Ia Formula Il o ll(A). En una realizacion, A" es A'-1. En otra reahzamon A'es A'-2. En una
realizacion adicional, W2 es N y W2 es CH. En una realizacion adicional, Z es -N(H)-. En una realizacion adicional, Z
es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula 1l o 1lI(A), y las sales y
solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, donde A' se selecciona de entre el grupo conS|stente en
A'-6, A'-7, A'-8, A'-9, A'-10, A-11 y A"-12 (como estos grupos se definieron anteriormente), y X, A2, W? W* Zy R*
son como se definen en relacion con la Formula Il o ll(A). En una realizacion, Z es -N(H)-. En otra reahzamon 4
es -O-.

En otra realizacién, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula Il o lI(A), y las sales y
solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, donde A" se selecciona de entre el grupo consistente en
A1, A2, A'3, A'4 y A'5 (como estos grupos se definieron anteriormente); E es NHy; -X-A2- se selecciona de
entre el grupo consistente en:
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p / _0
0, Y0, G, YO
LN LN LN
2, "G, D,

W? es N; W? es CH; y Z y R* son como se definen en relacion con la Formula Il o 11(A).
En una realizacién adicional, Z es -N(H)-. En una realizacion adicional, Z es -O-.

En otra realizacién, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula Il o lI(A), y las sales y
solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, donde A" se selecciona de entre el grupo consistente en

A1, A2, A'3, A'4 y A'-5 (como estos grupos se definieron anteriormente); E es NHy; -X- A’- se selecciona de
entre el grupo consistente en:

- /- N
aO@v ‘@\f | @4\; , @\g

W2 es N; W2 es CH yZy R* son como se definen en relacién con la Férmula Il o lI(A). En otra realizacion, W2 es N y
W? es CH. En una realizacion adicional, Z es -N(H)-. En una realizacién adicional, Z es -O-.

En una realizacién separada, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula 1l o 1I(A), y

las sales y solvatos farmaceutlcamente aceptables de los mismos, donde A’ se selecciona de entre el grupo
consistente en A'-1, A'-2, A'-3, A4 y A'-5 (como estos grupos se definen anteriormente); E es NHp; -X- A’ es

i

2 e N
‘ﬁ: » W7es N wees CH y Z'y R* son como se definen en relacion con la Formula I o 1I(A).

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Formula IV:
RZSC

)
g
/\\_4?7
2
g8 o
Z—:..
=z
y
o
=
I
N

RY A%

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde:

R?? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-Cs)alquilo, alcoxi C1.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C1-Ce;

R28b

se selecciona de entre el grupo consistente en hidréogeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-C4)alquilo, alcoxi Cy.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C4-Cs; 0
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R?2 y R®" tomados junto con dos atomos de carbono adyacentes forman un cicloalquilo o heterociclo de 5 o
6 miembros;

R?° se selecciona de entre el grupo consistente en hidrogeno, heteroarilo y (heterociclo)alquilo; y

Zy R* son como se definen en relacién con la Férmula Il o lI(A). En una realizacion adicional, R%° es
(heterociclo)alquilo. En una realizacion adicional, Z es -N(H)-. En una realizacién adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula IV, y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde:

R%®2 se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-C4)alquilo, alcoxi C1.4 y alquilo C1-Cg;

R?® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano y halogenoalquilo C1.4;
R?® es hidrégeno; y

Zy R* son como se definen en relacién con la Formula Il o lI(A). En una realizacién adicional, Z es -N(H)-. En una
realizacion adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula V:

A1'O\© 0
S

| 2
N A
Re"%

v

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los misr1nos, donde A", Z y R* son como se definen en
relacion con la Férmula Il o lI(A). En una realizacién adicional, A’ se selecciona de entre el grupo consistente en
A'-1, A2, A'-3 y A4 (como estos grupos se definen anteriormente). En una realizacion adicional, Z es -N(H)-. En
una realizacion adicional, Z es -O-.

En otra realizacion mas, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Formula V(A):

0
A \@ 0
'Y NH

N

2

RY V(A)
y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde Al Z y R* son como se definen en
relacion con la Férmula Il o ll(A). En una realizacién adicional, A’ se selecciona de entre el grupo consistente en
A'-1, A2, A3, A'4 y A'-12 (como estos grupos se definieron anteriormente). En una realizacion adicional, Z
es -N(H)-. En una realizacién adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula VI:
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Rsa_ti_ = N o
P N N
\stn T = NHz
N. =
i
R VI

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde:

R se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-C4)alquilo, alcoxi C+.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C4-Cg;

R28b

se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-Cs)alquilo, alcoxi C1.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C4-Cs; 0

R?2 y R® tomados junto con dos atomos de carbono adyacentes forman un cicloalquilo o heterociclo de 5 o 6
miembros; y

Zy R* son como se definen en relacién con la Formula Il o lI(A). En una realizacién adicional, Z es -N(H)-. En una
realizacion adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula VII:

= N (0]
28a_ll_
R280 | NH;

N =
il
R VIl

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde:

R%®2 se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-Cs)alquilo, alcoxi C1.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C1-Ce;

R28b

se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-Cs)alquilo, alcoxi C1.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C1-Cs; 0

R y R?® tomados junto con dos atomos de carbono adyacentes forman un cicloalquilo o heterociclo de 5 o 6
miembros; y

Z y R* son como se definen en relacion con la Férmula Il o II(A). En una realizacién adicional, Z es -N(H)-. En una
realizacién adicional, Z es -O-.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgaciéon son compuestos que tienen la Férmula VIII:

RY \% 11!

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde X se selecciona de entre el grupo
consistente en -O- y -N(H)-, y A", Z y R* son como se definen en relacion con la Férmula Il o li(A). En una realizacion
adicional, X es -O-. En una realizacion adicional, X es -N(H)-. En una realizacién adicional, Z es -N(H)-. En una
realizacién adicional, Z es -O-.
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En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen la Férmula VI, y las sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde A'es:

R28d

Tl

R?®?se selecciona de entre el grupo consistente en ariloxi y heteroariloxi; y Z y R* son como se definen en relacion
con la Férmula Il o ll(A). En otra realizacién, X es -O-. En otra realizacién, X es -N(H)-. En otra realizacién, Z
es -N(H)-. En ofra realizacion, Z es -O-.

£

-

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacién son compuestos que tienen cualquiera de las Formulas 1-VIII,
I1(A), lI(A), IlI(A) y V(A), y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R*es:

R10a

H
e

(0]

10a

En una realizacion adicional, R' es hidrogeno y R™ es alquilo C1.4.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacién son compuestos que tienen cualquiera de las Formulas I-VIIl,
I(A), lI(A), lI(A) y V(A), y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde es:

Rwa
%./\rr L

En una realizacion adicional, R' es hidrégeno y R'® es alquilo Ci.4.

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos que tienen cualquiera de las Formulas 1-VIII,
I1(A), 1I(A), IlI(A) y V(A), y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R* es:

En otra realizacion, los Compuestos de la Divulgacién son compuestos que tienen cualquiera de las Formulas 1-VIil,
I1(A), 1I(A), IlI(A) y V(A), y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R*es:

O

Ademas, la presente divulgacidon proporciona también compuestos de la TABLA 2, y las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

TABLA 2
Ejemplo Estructura Nombre
de
compuest
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on.°
1 O o (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-
/©/ N fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F S NH,
N. = o
o 7" TNH;
2 O o 6-((2-amino-2-oxoetil)amino)-2-(4-(4-
O/ \O\(N fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F 7S TNH,
N o
HN NH,
3 o o (S)-6-((1-amino-4-metil-1-oxopentan-2-il)amino)-2-
Q/ \bej (4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F <r” “NH
] 2
e 7" "NH,
4 0 o (S)-6-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-il)amino)-
Q/ N 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F 7S TNH,
N, = o
HN N,
SoH
5 o o (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-
g \Q’N fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F Sy NH,
N Z#
o}
NG
C) g
6 O~ o (S)-6-((1-amino-3-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1-
. n oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-
F [ 3 NH; fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
N\Iy
0
b " "NH,
SN
\[»
N\
7 O~ o (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
~ | N ilyamino)pirimidin-4-carboxamida
F 7N TNH,
Nz o
FN‘d
NH
8 6-((1-carbamoilciclopropil)amino)-2-(4-(4-

fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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6-((1-carbamoilciclobutil)amino)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

10

6-((1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-
(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

11

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-
ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(3-

12

ciano-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

13

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

14

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

15

(S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-
carboxilato de metilo

(8)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-

16

fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)indolin-2-carboxilato
de etilo
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17 O o 1-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-
/©/ N 4-il)amino)ciclopropanocarboxilato de etilo
F N7 NH,
N o
HNKLO/\_
18 9] 2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-
/Q/ o 4-il)amino)-2-metilpropanoato de metilo
N
F | = NH;
N
7 O
HN
O/
19 6-((3-amino-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F
20 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)(metil)amino)-2-
/@x \@\r\g)\ (4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
21 (R)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-
/©, @\/f fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
NH2
22 6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(4-(4-
/©/ \Qw’TJ)L fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
NH2
23 6-((4-amino-4-oxobutan-2-il)amino)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F
Hz
24 6-(3-carbamoilpiperidin-1-il)-2-(4-(4-
/©/ OY fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
NH2
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25 4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-
/@l @\rﬁ 4-il)morfolino-3-carboxamida
26 4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-
/@l \Q\(wj)\ 4-il)morfolino-2-carboxamida
[ ]\’rNHz
27 6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-
©/ @YXL fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
[ NH,
28 O 0 acido (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-
/©/ N fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)propanoico
F S TNH
N_ = o
L
29 0 - o acido (S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-
/©/ N fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico
F [ H
N. =
X
N 1
" “oH
30 acido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-
/@ fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-
\(\I)L carboxilico
31 acido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-
/©/ \@\(WJ)L fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)indolin-2-carboxilico
32 (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-

oxopropan-2-il)Jamino)pirimidin-4-carboxilato de
terc-butilo
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33 O o acido (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-
/@l N oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilico
F " Sy” TOH
N__= o
NN
34 0. (_) (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-
/©/ O\r,\, J< fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilato de terc-
F T © butilo
N
HN\:)J\NHz
35 O - 0 acido (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-
/©/ N (4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico
F | = OH
N__= 0
HN\:)-LNHZ
36 o o (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-
/©/ N fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)indolin-2-
F S NH, carboxamida
N~
{
N W'
oShe
37 0 o (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-
| N N cianopiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
= F X NH,
N¥ |
N, = o
HN\_/lLNHz
38 F i (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(5-
Q o cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
\@\rN\ NH,
N
Cl = c
HN\:)LNH2
39 0 - 0 (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1- metoxi-1-
/©/ N - oxopropan-2-iI)amino)pir_imidin-4-carboxi|ato de
F Y metilo
N# o
HN\.)]\O/
40 ) acido (S)-6-((1-carboxietil)amino)-2-(4-(4-

fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico
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4 O 0 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(3-
,©, N (hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida
F 1 = NH
N.__z
ENJ/\OH
(0]
42 o (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-hidroxipropan-
O/ o 2-il)amino)pirimidin-4-carboxamida
N
F [ = NH,
N =
HN
\:/\OH
43 O o (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-
/@l N (hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
F ST UNH,
N _#
N
{ 7" oH
44 O o 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-hidroxi-2-
/©/ N metilpropil)amino)pirimidin-4-carboxamida
F 7S NH,
N =
HN on
45 O o 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(((1-
’©/ N hidroxiciclohexil)metil)amino)pirimidin-4-
F FS NH, carboxamida
"~ oH
HN
46 0 (S)-6-((2,3-dihidroxipropil)amino)-2-(4-(4-
/@l N Q fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F 7Y TNH,
N = OH
HN._~_.OH
47 o o 6-((1,3-dihidroxipropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-
/©/ N fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F (S TNH,
N,
HNT\OH
OH
48 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-

(hidroximetil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
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fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

6-(3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-

F T Ny NH,,
N. =
N
0
50 (S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-oxopropil)amino)-2-(4-
(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

1Q

o

OH
e}
N
~ NH2
& H
N\/'\rrNHz

acido (S)-3-((6-carbamoil-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)-2-
hidroxipropanoico

51

0
o i
F \Q\WN\ NH,
N on
HN\/’\H,OH

6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

O
o i
F i N\ NH2
N, .= o

54

52
db
53 O 0 6-(N-(2,3-dihidroxipropil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-
/©/ N fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F 1 ~ NH2
N /\)Oi/
~rN OH
P2y
00
O 0 (S)-2-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-6-(4-(4-
/©/ fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F 1 == NH»
N._=N o

2

(S)-4-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxamida

o i
F | N‘*HkNHg
=N 0

Hn L

NH2

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

56

jog i
F Q{N\ NH,
N_ = o
O\::)I\NHz
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57 N\_ Q 0 (S)-Q-((1-amin9-1.-(.)x.opro.pan72-il)§m'ir?o).-2.-(4-((4-
trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
= | Ny NH, carboxamida
CF4 N._= o
A,
58 N -C - o (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((3-
| trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
ZCF, IN\ NH, carboxamida
N._= o
HN\E)J\NHZ
59 FaCo Ny O ) o (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-iljamino)-2-(4-((6-
| N trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
= S Nk, carboxamida
N, = o
HN\:_)kNH2
60 N7 O - 0 (S)—Q-((1-amin9-1.-qx.opro.panTZ-iI)'am'ir?o).-2.-(4-((6-
| P N trifluorometil)piridin-3-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
FsC P NH; carboxamida

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((6-

61

fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-

62

fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-((5-

63

cloropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-

64

cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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65 HO o amida del acido 6-((S)-1-carbamoiletilamino)-2-(4-
hidroxifenil)pirimidin-4-carboxilico
N
| = NH2
N o
HN\__)LNH2
66 O 0 amida del acido 6-((S)-1-carbamoiletilamino)-2-[4-
D/ N (4-cianofenoxi)fenil]pirimidin-4-carboxilico
NG {77 TNH,
N o
HN - NH,
67 - (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(2-(2-
HN NH; aminopiridin-4-il)-4-clorofenoxi)pirimidin-4-
cl O carboxamida
N
l r
NH
. )
== O
< |
HN" N
68 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(2-(4-
HN NHz fluorofenoxi)piridin-4-il)pirimidin-4-carboxamida
Ny ©
|
I X N" NHQ
N, = o]
o
F
69 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(6-(4-
HN NH» fluorofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-4-carboxamida
Ny ©
|
F. | N NP NH;
O
: Noui Vi
70 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-

fluorofenil)piperazin-1-il)pirimidina-4-carboxamida
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7 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-
HN NH (bis(4-fluorofenil)metil)piperazin-1-il)pirimidin-4-
8 carboxamida
N7
I . NH2
(\N N
N\) o}
F
72 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(2-
F NH5 (piridazin-4-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)pirimidin-4-
R HN carboxamida
O
F N
| o NH2
0] N
= (0]
[
\.N,N
73 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(1,3-
HN NH> dihidroespiro[indeno-2,4"-piperidin]-1'-il)pirimidin-4-
carboxamida
Ny ©
I
& NH
N” N 2
O
74 O 0 6-(3-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-
N fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F S "NH;
N
N
ENJ\H’NHz
H &
75 F (S)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-
/@(O o oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida
) \O\W\N;)LNHZ
N
0]
HN,,,
NH
76 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida
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77 O o (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-
/©/ N cianofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
Z 0
o\)J\NH
78 ) (S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-
/@, \©\r fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
|\\
79 6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-
/@/ \@\r\g)l\ fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
80 6-((3R,4R)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-
/@/ \Qq)t fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
81 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-
*@l @\( g)t\ (trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
82 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-
/©/ O\rﬁ fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
NH2
83 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cloro-

=~

—Z

2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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84 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-
NH (trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
2
HN carboxamida
N* | ©
F4CO /©)§N NH;
Q
O
85 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-
,'\rrNH2 (benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)pirimidin-4-
HN carboxamida
N* | ©
SeUeAn S
0
O
86 Ox -NH; 6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
N/
|
N N
o H,N N
0]
87 E (S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-(5-cloro-2-
N NH; fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(@]
Cl N’l
NH
\.N 2
( l ,E ] 0]
O
F
88 (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-((5-
NH. (trifluorometiI)piridin-2-i|)o_xi)feni|)pirimidin-4-
N carboxamida
0]
o~
FE N I "
—
E Z | /@AN 2
= 0]
N~ O
89 (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-
N NH; cianofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
O
i 1]
NH
\N 2
o
Q
90 (S)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil )-6-(2-

carbamoilpirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
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91 (S)-6-(2-carbamailpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-
N NH (trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
O
FE NZ |
r \N NHQ
o O
-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(5-
92 (S)-6-((1 ino-1 propan-2-il)oxi)-2-(4-(5
o NH; cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
O
Cl N* |
\N NH»
o O
F
93 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-
0 NH; cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
NZ °
cl \N l NH,
[ lO O
F
94 H (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-((2-
HNJ\ﬂ,N\/\OH hidroxietil)amino)-1-oxopropan-2-
d il)amino)pirimidin-4-carboxamida
N/
F- ‘:I\jﬁrNH2
o8 !
95 (\o (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-morfolino-1-
J\’(N\) oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxamida
HN
NZ ©
o8 !
96 NH (S)-5-(4-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-
HN 2 carbamoilpirimidin-2-il)-2-(4-fluorofenoxi)benzoato
NS fe) de metilo
F. ' NP N2
[ j\O Q
CO,Me
97 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-
HN NH; fluorofenoxi)-3-(hidroximetil )fenil)pirimidin-4-
o carboxamida
N7~
F | W2y NH2
[ lO @]
OH
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98 O o (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-
O (trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
N
F3C [ = NHZ
N = o
O\:)LNHz
99 X O ) o (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
| (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
FsC 2N | Na NH; carboxamida
N. =
O
HN,,,
NH
100 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-
HN NH; cianofenoxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
N= ©
NC\Q\ /OIA\N NH,
o
@)
101 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(3-(4-
NH; trifluorometoxi)fenoxi)azetidin-1-il)pirimidin-4-
HN
carboxamida
G
N/
FiCO
eWsas o
0 0
102 ON-NH 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-
b (trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-
o carboxamida
N7 |
FsC Sy NH;
L !
103 6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-
HN NHz (trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-
o carboxamida
FaC \N NH2
o Ty
()

En otra realizacién, los Compuestos de la Divulgacion son compuestos de la TABLA 3, y las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

TABLA 3

Ejemplo de
compuesto
n.°

Estructura

Nombre

104

C
F N o

HN\:/U\NH

2

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
(4-fluorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida
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105

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-
(4-(benciloxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-4-
carboxamida

6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-

106

(5-(4-fluorofenil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-4-
carboxamida

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-

107

(4-bencilpiperidin-1-il)pirimidin-4-
carboxamida

6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cloro-

108

2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-

(4-((2,3-dihidro-1H-inden-5-

O
109 0
D:) | N\ NH, ilyoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
N
# o
HN\:/ILNHZ
110 0 o (R)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-
N (4-(4-(terc-butil)fenoxi)fenil)pirimidin- 4-
| i NH, carboxamida
N. = o
HN\])LNHZ
111 Oy, -NH> (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-iljamino)-2-
o (3-carbamoil-4-(4-
,©/ 0 fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F | Na NH»
N. =
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112 \l/ 6-(2-carbamoil-4-isopropilpiperazin-1-il)-2-
N (4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida
NH>
N
NZ ‘ °
F O/QN NH,
( l 0}
(@]
113 9] o (S)-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil)-6-((2-
/©/ N oxopirrolidin-3-ilyamino)pirimidin-4-
NZ 7S NH; carboxamida
N. =
0
HN,,
NH
114 O o (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
F | N\ NH, carboxamida
F
N. =
o)
HN,,.
NH
115 0O O o (S)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-6-
< D/ N ((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
| 2 NH, carboxamida
N__~
0O
HN.,,,
NH
116 O o (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(4-
F>|\ /©/ N (trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
F7 0 s NH, carboxamida
N. =
o
HN,,,
NH
117 F (S)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-
O oxopirrolidin-3-ilyamino)pirimidin-4-
o carboxamida
N
Cl N~
O
HN’h
NH
118 (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )-6-((2-

oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-
carboxamida
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119

e

N/

6-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-2-(4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

120

OH

*@@ﬁw

(S)-6-((1-amino-4-hidroxi-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-il)oxi)-2-(4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

121

NH2

/

‘“@@*

(S)-6-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
il)oxi)-2-(4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

122

(S)-6-((1-alil-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

123

6-(((S)-1-((S)-2,3-dihidroxipropil)-2-
oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

124

6-(((2S)-1-amino-3,4-dihidroxi-1-oxobutan-
2-il)oxi)-2-(4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

125

N NH;

0% “NH,

(S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida
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126 F O (S)-2-(2-carbamailpirrolidin-1-il)-6-(4-(4-
F/©/ N. N (trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
F” "0 | ‘Y carboxamida
N NH,
07 “NH,
127 J/\NH 6-(2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etoxi)-2-(4-(4-
Nw{ (trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
/r 0 carboxamida
0
FE N 1
b NH
F N
o o]
128 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-
HN NHz (4-(4-cianofenoxi)-2-
O (trifluorometil)fenil)pirimidin-4-carboxamida
N7
N
SN : ' N
o F O
L F
129 0. (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-
O@’ 0 ((2,3-dihidro-1H-inden-5-
I N NH, iloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
N._= o
O\;)LNHQ
130 o~ (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
1) (4-(4-fluorofenoxi)-2-
/@'/ e (metoximetil)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F I Na NH,
N. = o
HN\_)I\NHz
131 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metil-2-
oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-

carboxamida

(S)-6-(2-carbamoilazetidin-1-il)-2-(4-(4-

132

fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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133 o) H (S)-2-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-
T) oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
HN carboxamida
N7
|
Cl | ™ /@J\N/ NH;
N0 ©
134 o. H (S)-2-(4-((6-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-
w oxopirrolidin-3-iljamino)pirimidin-4-
N carboxamida
NI =
| N /@/J\N/ NH;
7N 0 °
135 Q 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(4-
NH . . .
b (trifluorometilffenoxi)-8-
BN azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
carboxamida
FE N| ==
F’K@ N/L"N/ NH»
O’E; O
136 Q NH 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-ilyamino)-2-(5-(4-
t) (trifluorometoxi)bencil)-2,5-
HNY diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-4-
F. F carboxamida
T i@
N Q
137 o H (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-N-(2-
D (pirrolidin-1-il)etil)-2-(4-((5-
N (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-
HN i
4-carboxamida
N7
LR
D0
N" o ©
138 o H 2-((1R,5S)-8-(4-fluorobencil)-8-
\]\;) azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-3-il)-6-(((S)-2-
HNY oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida
N
F. ' N7 NHo
N O
139 2-(5-(4-fluorobencil)-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-6-(((S)-2-
oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida
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140 fe) 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-((5-
NH (trifluorometil)piridin-2-il Joxi)-8-
. azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
HN? carboxamida
K A
P K;N N 2
SN
N "0
141 o. H (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
N (trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-
- 4-carboxamida
HN'
=
F | N NI P NH
F*[ 1 @/LN 2
N/ 8] ©
142 Is) H (S)-2-(4-((5-ciclopropilpiridin-2-il)oxi)fenil)-
6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
- carboxamida
HN®
N7~
|
o
Ve
143 ) H (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-3-(piperidin-1-
ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
O - il)amino)pirimidin-4-carboxamida
HN*
N N7
|N’ NH.
O
o]
F
144 Fo F o~ 0 (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
?[ O/ H P (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-
o XN NN NH iloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
N |
0% “NH,
145 (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-

((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-2-
il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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146 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-
NH2 ((5-(trifluorometil)piridin-2-
)jw il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
147 (S)-6-((1-oxo-1-((2-(pirrolidin-1-
N il)etil)amino)propan-2-il)oxi)-2-(4-((5-
\/\N: ) (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-
)j\"/ 4-carboxamida
148 Fow .F _N__C (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
F>E L\lr H O (2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-
07X N ,.N| Nh'dNH iloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
Ny
0% "NH;,
149 e 0 (R)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
| Q (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-
F =N N\ NH 4-carboxamida
F | 2
F Nz~
0]
HN
150 ] NH (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)azetidin-1-
HN il)pirimidin-4-carboxamida
e Wsaats
N
Vo) 0
151 F 0 (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
N‘/'\||/ H (2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-
O)\‘/N /N N,, ilyoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
N\ |
0% NH,
152 0 H (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((6-

HNY
F N7
F LA NH
F 7S N 2
NN 0

(trifluorometil)piridazin-3-
il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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153 Ee F o (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((6-
= H 0 (2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-
F o \N’N N. _N, ilyoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
s
Na ! o
07 "NH3
154 Q NH 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(2-
b (piridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenoxi)-8-
HNY azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
A carboxamida
F N
y A ww
F N7 N ?
B
=
S
155 6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-
HN NH (3-(2-(piridin-4-il)-4-(trifluorometil ffenoxi)-8-
0 azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
FE = carboxamida
JIPINgY
F N7N 2
SO
=
o |
N
156 Q NH 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(2-
b (piridin-3-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-
HN azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
carboxamida
F N7
- A N
F N7 N 2
o (0]
Z
N
157 o. H acido (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-
N (4-((5-(trifluorometil)piridin-2-
. il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico
HN™
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158 o H (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(piperidin-1-
N ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
O N illamino)pirimidin-4-carboxamida
N N
I N/ NHZ
o C
F
159 ) NH 2-(3-(4-fluorofenoxi)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-
HNY oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida
N7 R
F |
O’E; 0
160 o«_R
\I\;) (8)-2-(4-(4- fluorofenoxi)-2-(pirrolidin-1-
AN ilmetil)fenil)-6-((2- oxopirrolidin-3-il)amino)
C\ pirimidin-4-carboxamida
N N
| N/ NH2
o 0]
E
161 6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
HN NH, (3-(4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
3 8-il)pirimidin-4-carboxamida
N7 ==
F@\ NAN/ NH,
O/E; 0
162 O (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(5-
Z (trifluorometil)picolinoil)fenil)pirimidin-4-
O .
E | H carboxamida
Fl NN,
‘ NH
F Naw
O "NH;
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163 0O H (S)—2-(2-((9ic|opropiIamino)metil)'-d'f-(4-
fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
. illamino)pirimidin-4-carboxamida
HN®
HN NN
|
N/ NH2
o (e}
=
164 0 H (S)-2-(2-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil )-4-(4-
fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
- illamino)pirimidin-4-carboxamida
N/‘*“l“{l HN*
|
NH
N? 2
o
O
F
165 (S)-2-(4-((5-ciclopropilpirazin-2-il)oxi)fenil)-
NZ O o 6-((2-oxopirrolidin-3-iljamino)pirimidin-4-
| H carboxamida
N /N N,,
| NH
Na
O7 "NH;
166 o. H (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
N (trifluorometil)piridin-2-
- il)oxi)fenoxi)pirimidin-4-carboxamida
HNY
F NTS
F L A NH,
F — O N
< | @/ o)
N (0]
167 Ox _N (S)-2-(2-(azetidin-1-ilmetil)-4-(4-
fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
HN® il)amino)pirimidin-4-carboxamida
O
SN
o o]
F
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168 C\ (S)-2-(4-(2-(azetidin-1-ilmetil)-4-
N (trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
o) carboxamida
0
F H
F ,N N.,
NH
! g
O~ "NH;
169 0 H (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(2-
(pirrolidin-1-ilmetil)-4-
o (trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
HN carboxamida
Fr | =
N/ NH»
o O
)
170 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
HN NH> (4-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
F = N| SN 0 carboxamida
<~ NH
. /@/LN 2
0]
C
@)
171 0 o (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-
(4-(4-(terc-butil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
| N\ NH, carboxamida
N
e
AN A,
172 6 H (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((4-((5-
(trifluorometil)piridin-2-
N il)oxi)fenil)amino)pirimidin-4-carboxamida
N7
F | L NH
PN NH’kN z
\N 0,@/ O
173 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-
HN NH; (4-(4-ciano-2-(pirrolidin-1-
o ilmetil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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174 0 NH (S)-2-(4-(4-ciano-2-(pirrolidin-1-

ilmetil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
illamino)pirimidin-4-carboxamida
i
175 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
NHz (4-(ciclopentiloxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

176 (S)-2-(4-(ciclopentiloxi)fenil)-6-((2-
oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida

T\jﬁ(
177 (S)-2-(4-((5-metilpiridin-2-il)oxi)fenil )-6-((2-
oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida
N“

En otra realizacion mas, los Compuestos de la Divulgacién son compuestos de la TABLA 4, y las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Ejemplo de Estructura Nombre
compuesto
n.°
178 o 6-((2,4-dimetoxibencil)amino)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)-pirimidin-4-carboxamida
HN
N 3
179 H 6-(((1H-imidazol-2-il)metil)amino)-2-(4-(4-
HN”“%) fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
F. )Nlrmﬂz
o]
180 r]u 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(((1-metil-1H-
imidazol-2-il)metil)amino)pirimidin-4-
HN/\{_} carboxamida
N
181 NH 2-((1R,5S)-8-(4-fluorobencil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-3-il)-6-(((S)-2-
H oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida
F. NH;
\Q\/N
182 H 2-((1R,3R,58)-3-(2-cloro-4- fluorofenoxi)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-
HN oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida
: A
N
Cl
183 NH 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-
((1R,3R,5S)-3-((5-(trifluorometil)piridin-2-
H il)oxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-
4-carboxamida
] N
‘ A
| P
184 acido (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(2-(pirrolidin-

1-ilmetil)-4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
il)oxi)propanoico
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185 o 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
AH H (trifluorometil)piperidin-2-
F | NﬁNH il)metil)fenil)pirimidin-4-carboxamida
a NH2
186 NH (S)-2-(4-(4-fluoro-3-(pirrolidin-1-
ilmetil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
O HN il)amino)pirimidin-4-carboxamida
| I
F NH
N 2
Q
187 G MH (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-
b (morfolinometil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
O HN ilamino)pirimidin-4-carboxamida
N
N
188 H 2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-((2-metilaziridin-1-
il)metil)fenil)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-
E\N HN illamino)pirimidin-4-carboxamida
N
F " NH,
189 HE 2-(4-(hidroxi-(5-(trifluorometil)piridin-2-
" il)metil)fenil)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-
Na, il)amino)pirimidin-4-carboxamida
H
:lj
WH.
190 H (S)-6-((2-oxoplrrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
1,, Mo, (trifluorometil)piridin-2-il)metil)fenil)pirimidin-
';j\J/ H 4-carboxamida
NH;
191 G 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-

((1R,3S,58)-3-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-
(trifluorometil)fenoxi)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
carboxamida
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192 M (S)-2-(4-(2-(morfolinometil)-4-
?\/N (trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
o oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
H carboxamida
F Na, H
F
NH;
193 O (S)-2-(4-(2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
N (trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
o oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
E K carboxamida
NH
194 (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(2-
N (piperidin-1-ilmetil)-4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
\O\"N H carboxamida
M,
MH
'jf
NH;
195 Nﬂl/u (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
L H\j\ (4-((5-ciclopropilpirazin-2-
7 NH il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
N l
0% “NH,
196 Né\ro o (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-
/I\/L, H\)\ (4-((5-metilpirazin-2-ilyoxi)fenil)pirimidin-4-
T NH; carboxamida
N i
NH;
197 N o} (S)-2-(4-((5-metoxipirazin-2-il)oxi)fenil)-6-
\D/[:;/\L(O N ((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
f NH carboxamida
N
o NHz
198 N (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
\O/LVL n\i (4-((5-metoxipirazin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-
L carboxamida
N L ]
Hz
199 Nq/o (S)-2-(4-((5-metilpirazin-2-il)oxi)fenil )-6-((2-
/L%/N N Hh‘ oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
H carboxamida
N
0" "NH;
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200

(S)-2-(2-(morfolinometil)-4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida

201

(S)-2-(2-((dimetilamino)metil)-4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida

202

(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(2-
(piperidin-1-ilmetil)-4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

203

(S)-2-(2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida

204

2-((1R,3S,5S)-3-(2-ciano-4-
(trifluorometil)fenoxi)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-
oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida

205

(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(3-
(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

206

I=

(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(2-
(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida
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207 H (S)-2-(4-(2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
HN™ oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida
F i
F>\gNj l@)\ MNH2
208 HN (S).-2—(4-(2-((_dietilamino)_metiI)-4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
NH oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
)1( carboxamida
i \
F . NH-
gevuen
0
NN
=,
209 Oy N (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-
t} (piperidin-1-il)-4-(4-
HN (trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
F N)\ carboxamida
F*ﬁ\ “’J\(N*’
F N
\Xo/g)‘\ °
O
210 N7 (S)-2-(4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-4-
K,,N \[f\r (trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
F AN N\& oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
1 Nf . carboxamida
) NH.
21 ;] (S)-2-(4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-4-
d (trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
L~N oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
o carboxamida
I O
0% TNH;
212 g HN (S)-2-(3-amino-4-((4-
N _ "B, fluorofenil)amino)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
Q ' N...‘A ilyamino)pirimidin-4-carboxamida
F L Y LM
C’INH’z
213 o H (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-((5-

(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)ciclohexil)pirimidin-4-carboxamida
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214 O\/K (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-
(trifluorometil)piridin-2-
HN iloxi)ciclohexil)pirimidin-4-carboxamida
F )
F ' NH,
. ' N~ Y
N
215 M (R)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-
- (4-(2-((dietilamino)metil)-4-
0. (trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
F Q\ﬁﬂ ﬂ\ri carboxamida
& o NH,
X,
NH»
216 i (S)-2-(4-(2-((dietilamino)metil )-4-
N (trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-
N | : 2 carboxamida
F J‘”*éH
F N
O‘J\NHZ
217 O. o (S)-2-(4-((5-acetilpiridin-2-il)oxi)fenil )-6-((2-
LI “ oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
| " \WH carboxamida
(0] N L/
0% “NH,
218 L (S)-2-(4-(1-metil-6-(trifluorometil)-1H-indol-
: | 3-il)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
F i il)amino)pirimidin-4-carboxamida
F :\~
gf/ NH
N.
NH,
219 OY H (S)-2-(2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-
,\> (trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
N HN" oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
£ /“3 N carboxamida
E)‘L\Q ﬁ NH;
= N
220 (S)-2-(4-((5-(difluorometil)piridin-2-

HN"
F Q.
. _ o NH;

il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
ilJamino)pirimidin-4-carboxamida
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221 O’ﬁ,«NH (S)-2-(4-(7-cloro-3-o0x0-2,3-
(\) dihidrobenzolf][1,4]oxazepin-4(5H)-il)fenil)-
o 6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
N)\ carboxamida
NH,
o] N x
ALY
4
222 NH, (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
& (4-(7-cloro-3-oxo0-2,3-dihidrobenzo-
N [fl[1,4]oxazepin-4(5H)-il)fenil)pirimidin-4-
OQ)\N Nz carboxamida
Y
223 F (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-
(4-(7-fluoro-2,3-dihidro-4H-
benzo[b][1,4]oxazin-4-il)fenil)pirimidin-4-
OK/ l\ll carboxamida
ﬁ H 0
N
V\fj Y NHZ
N l H
O‘J\NH?
224 C\,NH 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-
u’\) ((1R,38,58)-3-((5-(trifluorometil)piridin-2-
il)oxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-
F \I 4-carboxamida
\I
N
225 i 6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-
HN = ((8)-3-(4-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidin-1-
N)\ il)pirimidin-4-carboxamida
’ Y
On, /N~ N NH;
Oy
F
F
226 - 6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-
HN ¢ ((R)-3-(4-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidin-1-
N ( il)pirimidin-4-carboxamida
I
ROAS S
F o]
F
227 Q},NH (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-((5-
\) (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-
od 4-carboxamida
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228 £ - (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-
F\i/‘\,ﬂ VE\ (4-((5-(trifluorometil)piridin-2-
P N‘j/* r{NHZ illmetil)fenil)pirimidin-4-carboxamida
0" NH
229 E A 0 (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-((5-
F N 0..\(( (trifluorometil)piridin-2-il)metil)fenil)pirimidin-
! Nf L ™ 4-carboxamida
0% “NH;
230 OYQ (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(2-
[ (pirrolidin-1-ilmetil)-4-
4 (trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
£ N’Lﬁ carboxamida
L. _NH;
O, oY
of
231 i (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(2-
(piperidin-1-ilmetil)-4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-
N carboxamida
0 ht NH;
Fe
232 Qﬁ’: (S)-2-(2-(morfolinometil)-4-(4-
\) (trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-
o/ﬁ o oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-
'\/N carboxamida
F N N
/l\h [f\)\\f}\gN 2
F 1y
\fko/\)
233 Oﬁ,ﬂ (S)-2-(4-((1-metil-1H-pirazol-4-
Q il)metoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
HNT illamino)pirimidin-4-carboxamida
N)\l
r#\/L NH,
oY
Né\(\a
\N___J
/
234 Oﬁﬂ”‘ (S)-2-(4-((5-ciclopropilpiridin-2-il)oxi)fenil )-6-
(,\) ((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-
Q carboxamida

Se aprecia ademas que, en ciertas realizaciones, los Compuestos de la Divulgaciéon no incluyen ningin compuesto
individual divulgado en el documento WO 2013/030665.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un hidrocarburo alifatico de cadena lineal o ramificada que contiene de uno a doce, es decir, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11 o0 12, atomos de carbono (es decir, alquilo C1.12) 0 el numero de atomos de carbono designado
(es decir, un alquilo C4 tal como metilo, un alquilo C, tal como etilo, un alquilo C3 tal como propilo o isopropilo, etc.).
En una realizacién, el grupo alquilo se elige de un grupo alquilo C1.190 de cadena lineal. En otra realizacion, el grupo
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alquilo se elige de un grupo alquilo C3z.19 de cadena ramificada. En otra realizacion, el grupo alquilo se elige de un
grupo alquilo C+6 de cadena lineal. En otra realizacion, el grupo alquilo se elige de un grupo alquilo Cz¢ de cadena
ramificada. En otra realizacion, el grupo alquilo se elige de un grupo alquilo C1.4 de cadena lineal. En otra realizacion,
el grupo alquilo se elige de un grupo alquilo C3.4 de cadena ramificada. En otra realizacion, el grupo alquilo se elige
de un grupo alquilo Cz.4 de cadena lineal o ramificada. Los ejemplos no limitativos de grupo alquilo C1.1¢ incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, isobutilo, 3-pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y
similares. Los ejemplos no limitativos de grupo alquilo C1.4 incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo,
terc-butilo e isobuitilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquilo opcionalmente sustituido”, utilizado solo o como parte de
otro grupo, significa que el alquilo antes definido no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente elegidos de nitro, halogenoalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, sulfonamido, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo, cicloalquilo y similares. En una
realizacion, el alquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con dos sustituyentes. En otra realizacion, el alquilo
opcionalmente sustituido esta sustituido con un sustituyente. Los ejemplos no limitativos de grupo alquilo
opcionalmente sustituido incluyen -CH,CH2NO;, -CH>CH>CO2H, -CH2CH2SO2CH3, -CH,CH,COPh, -CHCesH11 y
similares.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “cicloalquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a hidrocarburos alifaticos ciclicos saturados y parcialmente insaturados (que contienen uno o dos dobles
enlaces) que contienen de uno a tres anillos que tienen de tres a doce atomos de carbono (es decir, cicloalquilo
Cs.12) 0 el numero de carbonos designado. En una realizacion, el grupo cicloalquilo tiene dos anillos. En una
realizacion, el grupo cicloalquilo tiene un anillo. En una realizacion, el grupo cicloalquilo es un hidrocarburo alifatico
ciclico saturado que contiene uno o dos anillos, preferentemente un anillo, y que tiene 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12
atomos de carbono. En otra realizacion, el grupo cicloalquilo se elige de un grupo cicloalquilo Cs.s. En otra
realizacion, el grupo cicloalquilo se elige de un grupo cicloalquilo Css. Los ejemplos no limitativos de grupo
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, norbornilo, decalina,
adamantilo, ciclohexenilo y similares.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “cicloalquilo opcionalmente sustituido”, utilizado solo o como
parte de otro grupo, significa que el cicloalquilo antes definido no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes independientemente elegidos de haldgeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, halogenoalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, carboxamido, sulfonamido,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo, hidroxialquilamino,
(alquilamino)alquilo, (dialguilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo
y (heteroaril)alquilo. En una realizacion, el cicloalquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con dos sustituyentes.
En otra realizacion, el cicloalquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con un sustituyente. Los ejemplos no
limitativos de grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido incluyen:

)
NH, OH
L3 o g “%/U ,

Para los fines de la presente divulgacion, el término “cicloalquenilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo cicloalquilo parcialmente insaturado como se definié anteriormente. En una realizacion, el
cicloalquenilo tiene un doble enlace carbono-carbono. En otra realizacidn, el grupo cicloalquenilo se elige de un
grupo cicloalquenilo Cs.s que tiene 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono. Los ejemplos no limitativos de grupo
cicloalquenilo incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “cicloalquenilo opcionalmente sustituido”, utilizado solo o como
parte de otro grupo, significa que el cicloalquenilo antes definido no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o
tres sustituyentes independientemente elegidos de haldégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
halogenoalquilo, monohidroxialquilo, dihidroxialquilo, alcoxi, halogenoalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi,
carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo,
hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo,
(heterociclo)alquilo y (heteroaril)alquilo. En una realizacion, el cicloalquenilo opcionalmente sustituido esta sustituido
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con dos sustituyentes. En otra realizacién, el cicloalquenilo opcionalmente sustituido estd sustituido con un
sustituyente. En otra realizacion, el cicloalquenilo no esta sustituido.

Para los fines de la presente divulgacién, el término “alquenilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo alquilo antes definido que contiene uno, dos o tres dobles enlaces carbono-carbono. En una
realizacion, el grupo alquenilo se elige de un grupo alquenilo C26 que tiene 2, 3, 4, 5 0 6 4tomos de carbono. En otra
realizacion, el grupo alquenilo se elige de un grupo alquenilo Co4 que tiene 2, 3 o 4 atomos de carbono. Los
ejemplos no limitativos de grupo alquenilo incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, sec-butenilo, pentenilo y
hexenilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquenilo opcionalmente sustituido”, utilizado en el presente
documento solo o como parte de otro grupo, significa que el alquenilo antes definido no esta sustituido o esta
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente elegidos de halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, halogenoalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi,
carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquinilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia al grupo alquinilo antes definido que contiene de uno a tres triples enlaces carbono-carbono. En una
realizacion, el alquinilo tiene un triple enlace carbono-carbono. En una realizacion, el grupo alquinilo se elige de un
grupo alquinilo Cz.6 que tiene 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. En otra realizacion, el grupo alquinilo se elige de un
grupo alquinilo C,.4 que tiene 2, 3 0 4 atomos de carbono. Los ejemplos no limitativos de grupo alquinilo incluyen los
grupos etinilo, propinilo, butinilo, 2-butinilo, pentinilo y hexinilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquinilo opcionalmente sustituido”, utilizado en el presente
documento solo o como parte de otro grupo, significa que el alquinilo antes definido no esta sustituido o esta
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente elegidos de halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, halogenoalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi,
carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “halogenoalquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo,
hace referencia a un grupo alquilo sustituido con uno o mas atomos de fldor, cloro, bromo y/o yodo. En una
realizacion, el grupo alquilo esta sustituido con uno, dos o tres atomos de fldor y/o cloro. En ofra realizacion, el grupo
halogenoalquilo se elige de un grupo halogenoalquilo C14. Los ejemplos no limitativos de grupo halogenoalquilo
incluyen los grupos fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2-difluoroetilo,
2,2, 2-trifluoroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 4,4,4-trifluorobutilo y triclorometilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “hidroxialquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo alquilo sustituido con uno o mas, p. €j. uno, dos o tres grupos hidroxi. En una realizacion, el
grupo hidroxialquilo es un grupo monohidroxialquilo, es decir sustituido con un grupo hidroxi. En otra realizacion, el
grupo hidroxialquilo es un grupo dihidroxialquilo, es decir sustituido con dos grupos hidroxi. En otra realizacion, el
grupo hidroxialquilo se elige de un grupo hidroxialquilo C14. Los ejemplos no limitativos de grupo hidroxialquilo
incluyen los grupos hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo e hidroxibutilo tales como 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo,
1,2-dihidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, 2-hidroxi-1-metilpropilo vy
1,3-dihidroxiprop-2-ilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “(cicloalquil)alquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo,
hace referencia a un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo cicloaqluilo opcionalmente sustituido. Los
ejemplos no limitativos de grupo (cicloalquil)alquilo incluyen:

YO YO, Yo

Para los fines de la presente divulgacion, el término “hidroxi(cicloalquil)alquilo” utilizado solo o como parte de otro
grupo, hace referencia a un grupo (cicloalquil)alquilo sustituido con al menos un grupo hidroxi. El grupo o los grupos
hidroxi pueden estar en cualquier posicion disponible. Los ejemplos no limitativos de grupo hidroxi(cicloalquil)alquilo
incluyen:
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OH

E/\QOH , ‘L«/\Ob y %

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alcoxi”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido o alquinilo opcionalmente sustituido enlazado con un atomo de oxigeno terminal. En una realizacion, el
grupo alcoxi se elige de un grupo alcoxi C14. En otra realizacion, el grupo alcoxi se elige de un alquilo C1.4 enlazado
con un atomo de oxigeno terminal, p. ej., metoxi, etoxi y terc-butoxi.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquiltio”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un atomo de azufre sustituido con un grupo alquilo opcionalmente sustituido. En una realizacion, el
grupo alquiltio se elige de un grupo alquiltio C1.4. Los ejemplos no limitativos de grupo alquiltio incluyen -SCH3
Yy -SCHzCH3.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alcoxialquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi. Los ejemplos no limitativos de grupo alcoxialquilo
incluyen metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo, metoxibutilo, etoximetilo, etoxietilo, etoxipropilo, etoxibutilo,
propoximetilo, isopropoximetilo, propoxietilo, propoxipropilo, butoximetilo, terc-butoximetilo, isobutoximetilo,
sec-butoximetilo y pentiloximetilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “heteroalquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada estable que contiene de 1 a 10, es decir 1, 2, 3, 4,
5,6, 7, 8 9 o 10, atomos de carbono y al menos dos heteroatomos, que pueden ser iguales o diferentes,
seleccionados de entre O, N, o S, donde: 1) el atomo o los atomos de nitrégeno y el atomo o los atomos de azufre
pueden estar opcionalmente oxidados; y/o 2) el atomo o los atomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente
cuaternizados. Los heteroatomos pueden disponerse en cualquier posicion interior del grupo heteroalquilo o en una
posicion en que el grupo heteroalquilo esté enlazado con el resto de la molécula. En una realizacién, el grupo
heteroalquilo contiene dos atomos de oxigeno. Los ejemplos no limitativos de grupo heteroalquilo
incluyen -CHQOCHQCHQOCH3, -OCHzCHzOCHzCHzOCH3, -CHzNHCHQCHQOCHz, -OCHzCHzNHz Yy -
NHCH,CH2N(H)CHs.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “halogenoalcoxi”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un halogenoalquilo enlazado con un atomo de oxigeno terminal. Los ejemplos no limitativos de grupo
halogenoalcoxi incluyen fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “arilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace referencia
a un sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico que tiene de seis a catorce, es decir, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13
o 14, atomos de carbono (es decir, arilo Cs-C14). Los ejemplos no limitativos de grupo arilo incluyen los grupos fenilo
(abreviado como “Ph”), naftilo, fenantrilo, antracilo, indenilo, azulenilo, bifenilo, bifenilenilo y fluorenilo. En una
realizacion, el grupo arilo se elige de fenilo o naftilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “arilo opcionalmente sustituido”, utilizado en el presente
documento solo o como parte de otro grupo, significa que el arilo antes definido no esta sustituido o esta sustituido
con de uno a cinco sustituyentes independientemente elegidos de haldgeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, halogenoalcoxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi,
carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo,
hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo,
(heterociclo)alquilo, (cicloalquilamino)alquilo, (halogenoalcoxi C4-Cas)alquilo o (heteroaril)alquilo. En una realizacion,
el arilo opcionalmente sustituido es un fenilo opcionalmente sustituido. En una realizacién, el fenilo opcionalmente
sustituido tiene cuatro sustituyentes. En otra realizacion, el fenilo opcionalmente sustituido tiene tres sustituyentes.
En otra realizacién, el fenilo opcionalmente sustituido tiene dos sustituyentes. En otra realizacion, el fenilo
opcionalmente sustituido tiene un sustituyente. Los ejemplos no limitativos de grupo arilo sustituido incluyen
2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo, 3-fluorofenilo,
3-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2,6-diclorofenilo,
2-metilo, 3-metoxifenilo, 2-etilo, 3-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3,5-dimetoxi,
4-metilfenilo, 2-fluoro-3-clorofenilo y 3-cloro-4-fluorofenilo. El término arilo opcionalmente sustituido pretende incluir
grupos que tienen anillos de cicloalquilo opcionalmente sustituido fusionado y de heterociclo opcionalmente
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sustituido fusionado. Los ejemplos incluyen

€0 0

Para los fines de la presente divulgacion, el término “ariloxi’, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un arilo opcionalmente sustituido enlazado con un atomo de oxigeno terminal. Un ejemplo no limitativo
de grupo ariloxi es PhO-.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “heteroariloxi”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un heteroarilo opcionalmente sustituido enlazado con un atomo de oxigeno terminal. Los ejemplos no
limitativos de grupo heteroariloxi incluyen:

O _N o
N~ ZCF, Ao

Para los fines de la presente divulgacion, el término “aralquiloxi”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo aralquilo enlazado con un atomo de oxigeno terminal. Un ejemplo no limitativo de grupo
aralquiloxi es PhCHz0-.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “heteroarilo” o “heteroaromatico” hace referencia a sistemas de
anillo aromatico monaociclico y biciclico que tienen 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o 14 atomos de anillo (es decir,
heteroarilo Cs-C14) y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos independientemente elegidos de oxigeno, nitrégeno y azufre. En una
realizacion, el heteroarilo tiene tres heteroatomos. En otra realizacion, el heteroarilo tiene dos heteroatomos. En otra
realizacion, el heteroarilo tiene un heteroatomo. En una realizacion, el heteroarilo es un heteroarilo Cs. En otra
realizacion, el heteroarilo es un heteroarilo Ces. Los ejemplos no limitativos de grupo heteroarilo incluyen tienilo,
benzo[b]tienilo, nafto[2,3-b]tienilo, tiantrenilo, furilo, benzofurilo, piranilo, isobenzofuranilo, benzoxazonilo, cromenilo,
xantenilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, isoindolilo, 3H-indolilo,
indolilo, indazolilo, purinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, cinolinilo, quinazolinilo, pteridinilo, 4aH-
carbazolilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, tiazolilo,
isotiazolilo, fenotiazolilo, isoxazolilo, furazanilo y fenoxazinilo. En una realizacion, el heteroarilo se elige de tienilo
(p. €j., tien-2-ilo y tien-3-ilo), furilo (p. ej., 2-furilo y 3-furilo), pirrolilo (p. €j., 1H-pirrol-2-ilo y 1H-pirrol-3-ilo), imidazolilo
(p. €j., 2H-imidazol-2-ilo y 2H-imidazol-4-ilo), pirazolilo (p. €j., 1H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo y 1H-pirazol-5-ilo),
piridilo (p. €j., piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo), pirimidinilo (p. €j., pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo y pirimidin-5-ilo),
tiazolilo (p. €j., tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo), isotiazolilo (p. ej., isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo e isotiazol-5-ilo),
oxazolilo (p. ej., oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo y oxazol-5-ilo) e isoxazolilo (p. €j., isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo e isoxazol-5-
ilo). El término “heteroarilo” pretende incluir también los posibles N-6xidos. Los ejemplos de N-6xidos incluyen
N-6xido de piridilo y similares.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “heteroarilo opcionalmente sustituido”, utilizado solo o como
parte de otro grupo, significa que el heteroarilo antes definido no esta sustituido o esta sustituido con de uno a cuatro
sustituyentes, p. ej., uno o dos sustituyentes, independientemente elegidos de halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, halogenoalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi,
carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo,
hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo,
(heterociclo)alquilo y (heteroaril)alquilo. En una realizacién, el heteroarilo opcionalmente sustituido tiene un
sustituyente. En una realizacion, el opcionalmente sustituido es un piridilo opcionalmente sustituido, es decir 2-, 3- o
4-piridilo. Puede estar sustituido cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible. En otra realizacion, el
heteroarilo opcionalmente sustituido es un indol opcionalmente sustituido.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “heterociclo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a grupos ciclicos saturados y parcialmente insaturados (p. ej., que contienen uno o dos dobles enlaces)
que contienen uno, dos o tres anillos que tienen de tres a catorce miembros de anillo (es decir, un heterociclo de 3,
4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13 o 14 miembros) y al menos un heteroatomo. Cada heteroatomo se selecciona
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independientemente del grupo consistente en atomos de oxigeno, azufre, incluyendo sulféxido y sulfona, y/o
nitrégeno, que pueden estar cuaternizados. El término "heterociclo” pretende incluir grupos ureido ciclicos tales
como 2-imidazolidinona y grupos amida ciclicos tales como B-lactama, y-lactama, §-lactama y e-lactama. El término
“heterociclo” pretende incluir también grupos que tienen grupos arilo opcionalmente sustituidos fusionados, p. €j.,
indolinilo. En una realizacién, el grupo heterociclo se elige de un grupo ciclico de 5 o 6 miembros que contiene un
anillo y uno o dos atomos de oxigeno y/o nitrégeno. El heterociclo puede estar opcionalmente ligado al resto de la
molécula a través de un atomo de carbono o nitrégeno. Los ejemplos no limitativos de grupo heterociclo incluyen
2-oxopirrolidin-3-ilo, 2-imidazolidinona, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo e indolinilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “heterociclo opcionalmente sustituido”, utilizado en el presente
documento solo o como parte de otro grupo, significa que el heterociclo antes definido no esta sustituido o esta
sustituido con de uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, nitro, ciano, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, halogenoalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi,
carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo,
hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo,
(heterociclo)alquilo, (heteroaril)alquilo y similares. La sustitucién puede aparecer en cualquier atomo de carbono o
nitrégeno disponible, y puede formar un espirociclo. Los ejemplos no limitativos de grupo heterociclo opcionalmente
sustituido incluyen:
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Preferentemente, el término “heterociclo opcionalmente sustituido” cubre también un heterociclo que esta sustituido
con de uno a cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de los sustituyentes enumerados
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anteriormente, incluyendo ademas un grupo benzo fusionado, donde el grupo benzo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de halégeno, e incluyendo ademas oxo (=O).

Para los fines de la presente divulgacion, el término “amino”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a -NH.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquilamino”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a -NHR'®, donde R'® es alquilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “dialquilamino”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a -NR'®R"'®, donde R'® y R'" son cada uno independientemente alquilo o R'6a y R se toman
conjuntamente formando un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros.

Para los fines de la presente divulqacién, el término "hidroxialquilamino”, utilizado solo o como parte de otro grupo,
hace referencia a -NHR", donde R" es hidroxialquilo.

Para los fines de la 1presente divulgacion, el término “arilamino”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a —-NR'®R'® donde R'® es arilo opcionalmente sustituido y R es hidrégeno o alquilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “cicloalquilamino”, utilizado solo o como parte de otro grupo,
hace referencia a -NR'**R'®*, donde R'%* es cicloalquilo opcionalmente sustituido y R es hidrégeno o alquilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "heteroarilamino”, utilizado solo o como parte de otro grupo,
hace referencia a -NR*®R?*® donde R?* es heteroarilo opcionalmente sustituido y R** es hidrégeno o alquilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "heterocicloamino”, utilizado solo 0 como parte de otro grupo,
hace referencia a -NR?'?R?"® donde R*'® es heterociclo opcionalmente sustituido y R?™ es hidrégeno o alquilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "(amino)alquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo amino. Los ejemplos no limitativos de grupo aminoalquilo
incluyen -CH>CH3NH>, -CH2CH2CH2NH3, -CH2CH2CH2CH2NH; vy similares.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "diaminoalquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo alquilo sustituido con dos grupos amino. Un ejemplo no limitativo de diaminoalquilo
incluye 'CH2CH(NH2)CH2CH2NH2.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "(alquilamino)alquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo,
hace referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo alquilamino. Un ejemplo no limitativo de grupo
(alquilamino)alquilo es -CH2CH,;N(H)CHs.

Para los fines de la presente divulgacioén, el término "(dialquilamino)alquilo”, utilizado solo o como parte de otro
grupo, hace referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo dialquilamino. Un ejemplo no limitativo de grupo
(dialquilamino)alquilo es -CH>CH2N(CHs)s.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "(cicloalquilamino)alquilo”, utilizado solo o como parte de otro
grupo, hace referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo cicloalquilamino. Los ejemplos no limitativos de
grupo (cicloalquilamino)alquilo incluyen -CH>N(H)ciclopropilo, -CH2N(H)ciclobutilo y -CH2N(H)ciclohexilo.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "(halogenoalcoxi C+4-C4)alquilo”, utilizado solo o como parte de
otro grupo, hace referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo halogenoalcoxi C1-C4. Los ejemplos no
limitativos de grupo (halogenoalcoxi C1-Cs4)alquilo incluyen -CH,OCH2CF3 y -CH,OCFs.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "(ciano)alquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos ciano, p. €j., -CN. Los ejemplos no limitativos de grupo
(ciano)alquilo incluyen -CH2CH2CN, -CH,CH>CH,CN y -CH2CH2CH2CH2CN.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "carboxamido", utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un radical de férmula -C(=O)NR243R24b, donde R** y R?** son cada uno independientemente hidrégeno,
alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido, o R y R
tomados junto con el nitrégeno al que estan enlazados forman un grupo heterociclo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros. En
una realizacion, R**? y R “* son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido. Los
ejemplos no limitativos de grupo carboxamido incluyen -CONHa, -CON(H)CH3z, CON(CHj3), y CON(H)Ph.
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Para los fines de la presente divulgacion, el término "(carboxamido)alquilo”, utilizado solo o como parte de otro
grupo, hace referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo carboxamido. Los ejemplos no limitativos de grupo
(carboxamido)alquilo incluyen -CH2CONHa, -C(H)CH3-CONH; y -CH,CON(H)CHs.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “sulfonamido”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un radical de formula -SO;NR*?R?" donde R**® y R*" son cada uno independientemente hidrégeno,
alquilo opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido, o R2% y R?*® tomados junto con el nitrogeno al que
estan enlazados forman un grupo heterociclo de 3 a 8 miembros. Los ejemplos no limitativos de grupo sulfonamido
incluyen -SO2NH>, -SO2N(H)CH3 y -SO2N(H)Ph.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquilcarbonilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo carbonilo, es decir, -C(=0)-, sustituido con un grupo alquilo. Un ejemplo no limitativo de grupo
alquilcarbonilo es -COCHG.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “arilcarbonilo”, utilizado solo o0 como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo carbonilo, es decir, -C(=0)-, sustituido con un grupo arilo opcionalmente sustituido. Un ejemplo
no limitativo de grupo arilcarbonilo es —-COPh.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquilsulfonilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo sulfonilo, es decir -SO,-, sustituido con cualquiera de los grupos alquilo opcionalmente
sustituidos anteriormente mencionados. Un ejemplo no limitativo de grupo alquilsulfonilo es -SO,CHa.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “arilsulfonilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo sulfonilo, es decir -SO,-, sustituido con cualquiera de los grupos arilo opcionalmente
sustituidos anteriormente mencionados. Un ejemplo no limitativo de grupo arilsulfonilo es -SO,Ph.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “mercaptoalquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo,
hace referencia a cualquiera de los grupos alquilo anteriormente mencionados sustituidos con un grupo -SH.

Para los fines de la presente divulgacién, el término “carboxi”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un radical de formula -COOH.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “carboxialquilo” utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a cualquiera de los grupos alquilo anteriormente mencionados sustituidos con un —COOH. Un ejemplo no
limitativo de grupo carboxialquilo es -CH2CO;H.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “alcoxicarbonilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo carbonilo, es decir -C(=0)-, sustituido con un grupo alcoxi. Son ejemplos no limitativos de
grupo alcoxicarbonilo -CO;Me y -CO,Et.

Para los fines de la presente divulgacién, el término “aralquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos arilo opcionalmente sustituidos. En una
realizacion, el grupo aralquilo es un alquilo C1.4 sustituido con un grupo arilo opcionalmente sustituido. Los ejemplos
no limitativos de grupo aralquilo incluyen bencilo, fenetilo, -CHPh; y -CH(4-F-Ph)s.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "ureido", utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un radical de formula -NRzza-C(=O)-NR22bR22°, donde R** es hidrégeno, alquilo, o arilo opcionalmente
sustituido, y R?% y R??° son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo o arilo opcionalmente sustituido, o R?%°
y R?* tomados junto con el nitrégeno al que estan enlazados forman un grupo heterociclo de 4, 5, 6, 7 u 8
miembros. Los ejemplos no limitativos de grupo ureido incluyen —NH-C(C=0)-NH; y -NH-C(C=0)-NHCHs.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “guanidino” utilizado solo o como parte de otro grupo hace
referencia a un radical de féormula -NR®*-C(=NR®)-NR?®°R*°, donde R*®?, R®" y R®° son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo o arilo opcionalmente sustituido, y R% es hidrégeno, alquilo, ciano,
alquilsulfonilo, alquilcarbonilo, carboxamido o sulfonamido. Los ejemplos no limitativos de grupo guanidino
incluyen -NH-C(=NH)-NHz, -NH-C(=NCN)-NH_, -NH-C(=NH)NHCHj y similares.

Para los fines de la presente divulgacion, el término “azido”, utilizado solo o como parte de otro grupo, hace
referencia a un radical de férmula -Ns.

Para los fines de la presente divulgacion, el término "(heterociclo)alquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo,
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hace referencia a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos heterociclo opcionalmente sustituidos. En
una realizacion, el (heterociclo)alquilo es un alquilo C1.4 sustituido con un grupo heterociclo opcionalmente sustituido.
Los ejemplos no limitativos de grupo (heterocilo)alquilo incluyen:

O

}-—NH
‘S"/\Q\]H y ,E/\/N\)

Para los fines de la presente divulgacion, el término "(heteroaril)alquilo”, utilizado solo o como parte de otro grupo,
hace referencia a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos heteroarilo opcionalmente sustituidos. En
una realizacion, el grupo (heteroaril)alquilo es un alquilo C1.4 sustituido con un grupo heteroarilo opcionalmente
sustituido. Los ejemplos no limitativos de grupo (heteroaril)alquilo incluyen:
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N N
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\
Para los fines de la presente divulgacion, el término “alquilcarbonilamino”, utilizado solo o como parte de otro grupo,

hace referencia a un grupo alquilcarbonilo enlazado con un amino. Un ejemplo no limitativo de grupo
alquilcarbonilamino es -NHCOCHs.

La presente divulgacion engloba cualquiera de los Compuestos de la Divulgacion que esté isotdpicamente marcado
(es decir, radiomarcado) por tener uno o mas atomos reemplazados por un atomo que tiene una masa atomica o
numero masico diferente. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse a los compuestos divulgados incluyen
isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fll]or}/ cloro, tales como 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 15N, 8O,
17O, 31P, 32P, 35S, 8 y %CI, respectivamente, p. €j., 3H, e y "C. Los Compuestos de la Divulgacion marcados
isotopicamente pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la materia.

La presente divulgacion engloba Compuestos de la Divulgacion radiomarcados con *H, 'c 0 ™C y el uso de
cualquiera de tales compuestos como radioligandos por su capacidad de unirse al canal de sodio. Por ejemplo, es un
uso de los compuestos marcados de la presente divulgacion la caracterizacion de la unién especifica del receptor.
Otro uso de un Compuesto de la Divulgacion marcado es una alternativa al ensayo animal para la evaluacion de las
relaciones de estructura-actividad. Por ejemplo, el ensayo de receptor puede practicarse a una concentracion fija de
un Compuesto de la Divulgacién marcado y a concentraciones crecientes de un compuesto de prueba en un ensayo
de competicion. Por ejemplo, puede prepararse un Compuesto de la Divulgacion tritiado introduciendo tritio en el
compuesto particular, por ejemplo, mediante deshalogenacién catalitica con tritio. Este procedimiento puede incluir
hacer reaccionar un precursor adecuadamente sustituido con halégeno del compuesto con gas tritio en presencia de
un catalizador adecuado, por ejemplo, Pd/C, en presencia o ausencia de una base. Pueden encontrarse otros
procedimientos adecuados para preparar compuestos tritiados en Filer, Isotopes in the Physical and Biomedical
Sciences, Vol. 1, Labeled Compounds (Parte A), capitulo 6 (1987). Los compuestos marcados con e pueden
prepararse empleando materiales de partida que tengan carbono 4c.

Algunos de los Compuestos de la Divulgacion pueden contener uno o mas centros asimétricos y pueden dar lugar
por tanto a enantiémeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas. La presente divulgacion pretende
englobar el uso de todas estas formas posibles, asi como sus formas racémicas y resueltas y mezclas de las
mismas. Los enantiomeros individuales pueden separarse de acuerdo con procedimientos conocidos en la materia
en vista de la presente divulgacion. Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles
enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique otra cosa, se pretende que
incluyan ambos isémeros geométricos E y Z. También se pretenden englobar todos los tautémeros por la presente
divulgacion.

Como se usa en el presente documento, el término “esterecisémeros” es un término general para todos los isémeros
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de moléculas individuales que difieren solo en la orientacion de sus atomos en el espacio. Incluye enantiémeros e
isdmeros de compuestos con mas de un centro quiral que no son imagenes especulares entre si (diasteredmeros).

El término “centro quiral” hace referencia a un atomo de carbono al que estan enlazados cuatro grupos diferentes.

Los términos “enantiomero” y “enantiomérico” hacen referencia a una molécula que no puede superponerse sobre su
imagen especular y por ello es 6pticamente activa, donde el enantiomero rota el plano de la luz polarizada en una
direccion y su compuesto de imagen especular rota el plano de la luz polarizada en la direccion opuesta.

El término “racémico” hace referencia a una mezcla de partes iguales de enantidmeros y cuya mezcla es
Opticamente inactiva.

El término “resolucién” hace referencia a la separacion o concentraciéon o agotamiento de una de las dos formas
enantioméricas de una molécula.

Los términos “uno” y “una” hacen referencia a uno o mas.

Los términos “tratar”, “tratando” o “tratamiento” pretenden englobar la administraciéon a un sujeto de un compuesto de
la presente divulgacion con los fines de mejora o cura, incluyendo tratamiento preventivo y paliativo. En una
realizacion, los términos “tratar”, “tratando” o “tratamiento” pretenden englobar la administracion a un sujeto de un
compuesto de la presente divulgacion con fines de mejora o cura.

El término “aproximadamente”, cuando se usa en el presente documento en relacién con una cantidad medida, hace
referencia a las variaciones normales en esa cantidad medida, como puede esperar el especialista en la materia que
realiza la medicion ejerciendo un nivel de cuidado proporcional al objetivo de la medicion y a la precision del equipo
de medicion.

La presente divulgacion engloba la preparacion y uso de sales de los Compuestos de la Divulgacion, incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables no téxicas. Los ejemplos de sales de adicidon farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de adicién de acido y sales de adicidon de base inorganicas y organicas. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales metélicas tales como sal de sodio, sal de potasio, sal de cesio y
similares; de metales alcalinotérreos tales como sal de calcio, sal de magnesio y similares; sales de amina organica
tales como sal de trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de etanolamina, sal de trietanolamina, sal de
diciclohexilamina, sal de N,N'-dibenciletilendiamina y similares; sales de acido inorganicas tales como clorhidrato,
bromhidrato, fosfato, sulfato y similares; sales de acido organicas tales como citrato, lactato, tartrato, maleato,
fumarato, mandelato, acetato, dicloroacetato, trifluoroacetato, oxalato, formiato y similares; sulfonatos tales como
metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y similares; y sales de aminoacido tales como arginato,
asparaginato, glutamato y similares.

Las sales de adicién de acido pueden formarse mezclando una solucion del Compuesto de la Divulgacion particular
con una solucién de un acido no toxico farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido fumarico,
acido maleico, acido succinico, acido acético, acido citrico, acido tartarico, acido carbonico, acido fosférico, acido
oxalico, acido dicloroacético o similares. Las sales basicas pueden formarse mezclando una solucién del compuesto
de la presente divulgacion con una solucion de una base no toxica farmacéuticamente aceptable tal como hidréxido
de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de colina, carbonato de sodio y similares.

La presente divulgacion engloba la preparacién y uso de solvatos de los Compuestos de la Divulgacion. Los solvatos
tipicamente no alteran significativamente la actividad fisiolégica ni la toxicidad de los compuestos, y como tales
pueden funcionar como equivalentes farmacolégicos. El término “solvato” cuando se usa en el presente documento
es una combinacion, asociacion fisica y/o solvatacién de un compuesto de la presente divulgacion con una molécula
de disolvente tal como, p. €j., un disolvato, monosolvato o hemisolvato, en que la relaciéon entre la molécula de
disolvente y el compuesto de la presente divulgacion es de aproximadamente 2:1, aproximadamente 1:1 o
aproximadamente 1:2, respectivamente. Esta asociacion fisica implica grados variables de enlace iénico y covalente,
incluyendo enlace de hidrogeno. En ciertos casos, el solvato puede aislarse, tal como cuando se incorporan una o
mas moléculas de disolvente a la reticula cristalina de un sélido cristalino. Por tanto, “solvato” engloba tanto solvatos
en fase de solucién como aislables. Los Compuestos de la Divulgacién pueden estar presentes como formas
solvatadas con un disolvente farmacéuticamente aceptable, tal como agua, metanol, etanol y similares, y se
pretende que la divulgacion incluya tanto las formas solvatadas como no solvatadas de los Compuestos de la
Divulgacion. Es un tipo de solvato un hidrato. Un “hidrato” se refiere a un subgrupo particular de solvatos en que la
molécula de disolvente es agua. Los solvatos pueden funcionar tipicamente como equivalentes farmacoldgicos. La
preparacion de solvatos es conocida en la materia. Véase, por ejemplo, M. Caira et al, J. Pharmaceut. Sci., 93(3):
601-611 (2004), que describe la preparacién de solvatos de fluconazol con acetato de etilo y con agua. Se describe
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una preparacion similar de solvatos, hemisolvatos, hidratos y similares en E.C. van Tonder et al., AAPS Pharm. Sci.
Tech., 5(1): Articulo 12 (2004) y A.L. Bingham et al., Chem. Commun. 603-604 (2001). Un proceso tipico no limitativo
de preparacion de un solvato implicaria disolver un Compuesto de la Divulgacion en un disolvente deseado
(organico, agua o una mezcla de los mismos) a temperaturas superiores a 20 °C a aproximadamente 25 °C, enfriar
luego la solucién a una velocidad suficiente para formar cristales y aislar los cristales mediante procedimientos
conocidos, p. €j., filtracion. Pueden usarse técnicas analiticas tales como espectroscopia infrarroja para confirmar la
presencia del disolvente en un cristal del solvato.

Puesto que los Compuestos de la Divulgacién son bloqueantes de canales de sodio (Na*), puede tratarse una serie
de enfermedades y afecciones mediadas por el flujo de entrada del ién sodio empleando estos compuestos. La
presente divulgacién esta por tanto dirigida en general a un procedimiento para tratar un trastorno sensible al
bloqueo de los canales de sodio en un animal que padece, o que esta en riesgo de padecer, dicho trastorno,
comprendiendo dicho procedimiento administrar al animal una cantidad efectiva de uno o mas Compuestos de la
Divulgacion.

La presente divulgacion se dirige ademas a un procedimiento de modulaciéon de los canales de sodio en un animal
que lo necesite, comprendiendo dicho procedimiento administrar al animal una cantidad efectiva moduladora de al
menos un Compuesto de la Divulgacion.

Mas especificamente, la presente divulgacién proporciona un procedimiento para tratar apoplejia, dafio neuronal
resultante de traumatismo craneal, epilepsia, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, dolor (p. €j., dolor
agudo, dolor crénico que incluye, pero sin limitacion, dolor neuropatico, dolor posoperatorio y dolor inflamatorio, o
dolor quirdrgico), un trastorno neurodegenerativo (p. e€j., enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica
(ELA) o enfermedad de Parkinson), migrafia, depresion maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno del movimiento o
arritmia cardiaca, o para proporcionar anestesia local. En una realizacién, la divulgacion proporciona un
procedimiento de tratamiento del dolor. En otra realizacion, el tipo de dolor es dolor crénico. En otra realizacion, el
tipo de dolor es dolor neuropatico. En otra realizacion, el tipo de dolor es dolor posoperatorio. En otra realizacion, el
tipo de dolor es dolor inflamatorio. En otra realizacion, el tipo de dolor es dolor quirdrgico. En otra realizacion, el tipo
de dolor es dolor agudo. En otra realizacion, el tratamiento del dolor (p. €j., dolor crénico tal como dolor neuropatico,
dolor posoperatorio o dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor quirdrgico) es preventivo. En otra realizacion, el
tratamiento del dolor es paliativo. En cada caso, tal procedimiento de tratamiento requiere la administracién a un
animal que necesite tal tratamiento una cantidad de un Compuesto de la Divulgacion que sea terapéuticamente
efectiva para conseguir dicho tratamiento. En una realizacion, la cantidad de tal compuesto es la cantidad que es
efectiva para bloquear canales de sodio in vitro. En una realizacién, la cantidad de tal compuesto es la cantidad que
es efectiva para bloquear canales de sodio in vivo.

El dolor crénico incluye, pero sin limitacién, dolor inflamatorio, dolor posoperatorio, dolor de cancer, dolor de artrosis
asociado a cancer metastasico, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética y posherpética aguda, neuropatia
diabética, causalgia, avulsién del plexo braquial, neuralgia occipital, distrofia simpatica refleja, fibromialgia, gota,
dolor del miembro fantasma, dolor de quemadura y otras formas de neuralgia, sindromes de dolor neuropatico e
idiopatico.

El dolor somatico crénico es generalmente el resultado de respuestas inflamatorias frente a una lesién de tejido tal
como atrapamiento nervioso, procedimientos quirdrgicos, cancer o artritis (Brower, Nature Biotechnology 18: 387-
391 (2000)).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de eventos bioquimicos y celulares activados en respuesta a una
lesion del tejido o la presencia de sustancias extrafias (Levine, Inflammatory Pain, In: Textbook of Pain, Wall and
Melzack eds., 32 ed., 1994). La inflamacién aparece a menudo en el sitio del tejido lesionado, o material extrafio, y
contribuye al proceso de reparacion y curacion de tejido. Los signos fundamentales de la inflamacion incluyen
eritema (enrojecimiento), calor, edema (hinchamiento), dolor y pérdida de funcionamiento (ibid.). La mayoria de los
pacientes con dolor inflamatorio no experimentan dolor continuamente, sino que experimentan un dolor potenciado
cuando se mueve o toca el sitio inflamado. El dolor inflamatorio incluye, pero sin limitacion, el asociado a artrosis y
artritis reumatoide.

El dolor neuropatico cronico es un estado patoldgico heterogéneo con una etiologia incierta. En el dolor neuropatico
cronico, el dolor puede estar mediado por multiples mecanismos. Este tipo de dolor surge generalmente por lesion
del tejido nervioso periférico o central. Los sindromes incluyen dolor asociado a lesion de la médula espinal,
esclerosis multiple, neuralgia posherpética, neuralgia del trigémino, dolor fantasma, causalgia y distrofia simpatica
refleja y dolor de la parte baja de la espalda. El dolor crénico es diferente del dolor agudo en que los pacientes
padecen sensaciones de dolor anormales que pueden describirse como dolor espontaneo, quemazoén superficial
continua y/o dolor sordo profundo. El dolor puede provocarse por hiperalgesia por calor, frio y mecanica o por
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alodinia por calor, frio o mecanica.

El dolor neuropatico puede causarse por lesion o infeccion de los nervios sensoriales periféricos. Incluye, pero sin
limitacion, dolor de traumatismo nervioso periférico, infeccion por herpesvirus, diabetes sacarina, causalgia, avulsion
del plexo, neuroma, amputacién de miembro y vasculitis. El dolor neuropatico esta también causado por dafio
nervioso por alcoholismo crénico, infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana, hipotiroidismo, uremia o
deficiencias vitaminicas. La apoplejia (espinal o cerebral) y la lesion de la médula espinal pueden inducir también
dolor neuropatico. El dolor neuropatico relacionado con el cancer es el resultado de la compresion por crecimiento
tumoral de los nervios adyacentes, cerebro o médula espinal. Ademas, los tratamientos del cancer, incluyendo
quimioterapia y radioterapia, pueden causar también lesion nerviosa. El dolor neuropatico incluye, pero sin limitacion,
dolor causado por lesién nerviosa tal como, por ejemplo, el dolor que padecen los diabéticos.

La presente divulgaciéon esta también dirigida al uso de un Compuesto de la Divulgacion en la fabricacién de un
medicamento para tratar un trastorno sensible al bloqueo de los canales de sodio (p. €j., cualquiera de los trastornos
enumerados anteriormente) en un animal que padece dicho trastorno.

Sintesis general de los compuestos
Los Compuestos de la Divulgacion se preparan usando procedimientos conocidos por los especialistas en la materia

en vista de esta divulgacion. Por ejemplo, los Compuestos de la Divulgacion pueden prepararse de acuerdo con los
Esquemas Generales 1-10.

Esquema General 1
O
Cl 1 Cl Cl N\ N(H)R'
\I/ H?NR \|/ N(H)R R4Z H | (H)
N. =
B Z“R" (o]
O
2 1 2
AL. IA"""*-.. ,O A-\ A N
X B X \"’ = N(H)R
D (0] N~
- 442
Formula Il
(donde W2 es N, W es CH
y E es N(H)R1)

Brevemente, se hace reaccionar cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (compuesto A) con una amlna HoNR',
dando 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida, el compuesto B. Se hace reaccionar el compuesto B con R*Z-H, p. €.,
(S)-2-aminopropanoato de metilo, (S)-2-aminopropanamida, (S)-3-amino-2-hidroxipropanoato de metilo, (S)-2-
hidroxipropanoato de etilo, dando el compuesto C. Se hace reaccionar el compuesto C con un dloxaborolano
(compuesto D), dando un compuesto que tiene la Formula Il o 1I(A), donde W2 es N W3 es CH y E es N(H )R Se
preparan compuestos de Formula Il o lI(A), donde W3 es N, W? es CH yE es N(H)R de forma similar, partiendo de
cloruro de 4,6-dicloropirimidin-2-carbonilo.
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Esquema General 2

HO | S y base A" | N v
. >
C'
A' B'

Brevemente, se convierte el compuesto A’, donde A" es arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido o aralquilo y X es halégeno,
mesilato, tosilato u otro grupo saliente adecuado, en el compuesto C’ mediante reaccion con un fenol adecuado tal
como el compuesto B’, donde Y es un halégeno, en presencia de una base adecuada tal como Cs,CO3; en un
disolvente adecuado tal como DMP.

Esquema General 3

.0
HO reaccion de Mitsunobu Al \(j_y
A-X 4 Y -

E

A' D’

Brevemente, se convierte el compuesto A’ en el compuesto E mediante reaccién con el compuesto D’, donde Y es
un halégeno, en condiciones de Mitsunobu (p. ej., Hughes, D.L. Org. Prep. 1996, 28, 127) usando reactivos
adecuados tales como (Ph)sP y DIAD en un disolvente adecuado tal como THF.

Esquema General 4

@)
N, AT Dy
. N N
A-COW 4 b — o
H
¢ G

Brevemente, se hace reaccionar el compuesto F, donde W es un grupo saliente adecuado tal como OMe, CI o
NMe(OMe), con un organometalico adecuado, el compuesto G, donde M es un metal adecuado tal como magnesio o
litio e Y es un halégeno, en un disolvente adecuado tal como THF, dando el compuesto H.

Esquema General 5

450 0
A X /
ATONT o 0 | &
LY + B8 — .
; \
(v » @ L
K

Brevemente, se convierte el compuesto C’en el compuesto L mediante reaccidon con un reactivo de boro adecuado
tal como el compuesto K en presencia de un catalizador adecuado tal como Pd(dppf)Cl, en presencia de una base
adecuada tal como Na;CO3; en un disolvente adecuado tal como dioxano. Los compuestos E y H pueden hacerse
reaccionar con un reactivo de boro adecuado de forma similar.
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Esquema General 6

4
cl 7R
NN H-zR4 NS
CI/]\N/ E N Cl/l\N/ E

] N

Brevemente, se convierte el compuesto M en el compuesto N, donde Z es -N(H)- u -O-, mediante reaccion con una
amina adecuada, p. €j., HzNR4, o alcohal, p. €j., HOR4, en presencia de una base adecuada tal como DIPEA en un
5 disolvente adecuado tal como DCM.

Esquema General 7

R R
o or z ¢
AV \@B;Oi AI‘O\@ BIOH + N)j catalizador NI S
L D¢ | —= p

o # OH CIAN/ E o T VF
L 0 N A" N P

Brevemente, se convierte el compuesto N en el compuesto P mediante reaccion con un reactivo de boro adecuado
10 tal como los compuestos L u O en presencia de un catalizador adecuado tal como Pd(dppf)Cl, en presencia de una
base adecuada tal como Na;COs3 en un disolvente adecuado tal como dioxano.

Esquema General 8

4 4
C
,
A'—OH I N E A“OJ\N’ E

A" N

15 Brevemente, se acopla el compuesto A” con el compuesto N en presencia de una base adecuada tal como K,CO3
en un disolvente adecuado tal como DMF, dando el compuesto Q.
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Esquema General 9

- P N - P
/@q base Al /@ desproteger
—— ~ —_—
Al-X + HO O

A R S
4
Z'R
N™ ™~
Cl)I\N/ /T'\ D
e
J:JP)NH N J N N E
A'\O - A'\
O
pase
T U

Brevemente, se acopla el compuesto A’ con el compuesto R, donde J esta ausente o es un ligamiento alquilo, p. €j.,
-CHy-, -CH,CH,-, -CH2CH,CHg-, etc., y P es un grupo protector de amina, en presencia de una base adecuada tal
como NaH en un disolvente adecuado tal como DMF, dando el compuesto S. Se consigue la retirada del grupo
protector en el compuesto S de acuerdo con el procedimiento bibliografico (p. ej., Greene, T.W. "Protective Groups in
Organic Synthesis", J. Wiley & Sons, NY, 1981), dando el compuesto T que se acopla con el compuesto N en
presencia de una base adecuada tal como Cs,COsz en un disolvente adecuado tal como DMF, dando el
compuesto U.

Esquema General 10

X
N
H;C X X ) X
Al halogenar . 1
~ —-
O — A\O A \O

4
o 0\[,_ /j\ I1N'R4
B8 A~ ( ) N,
d o\ cl N™e

e 5@’ = o
catalizador A% catalizador A“O

Brevemente, se halogena el compuesto V, donde X es halégeno, mediante tratamiento con un reactivo halogenante
adecuado tal como NBS en presencia de un catalizador radicalico tal como peréxido de benzoilo en un disolvente
adecuado tal como tetracloruro de carbono, dando el compuesto W, que se hace reaccionar con una amina, p. €j.,
pirrolidina, en presencia de una base adecuada tal como Cs,CO3 en un disolvente adecuado tal como ACN, dando el
compuesto X. Se convierte el compuesto X en el compuesto Y mediante reaccién con un reactivo de boro adecuado
tal como el compuesto K en presencia de un catalizador adecuado tal como Pd(dppf)Cl, en presencia de una base
adecuada tal como Na>,COs3 en un disolvente adecuado tal como dioxano. Se acopla entonces el compuesto Y con el
compuesto N en presencia de una base adecuada tal como Cs,COs3 en un disolvente adecuado tal como DMF,
dando el compuesto Z.

\ i

Ensayo de compuestos
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Se valoro en los Compuestos de la Divulgacion mediante ensayos de movilizacién de sodio y/o electrofisioldgicos la
actividad bloqueante de canal de sodio. Un aspecto de la presente divulgacion esta basado en el uso de los
Compuestos de la Divulgacion como bloqueantes de canal de sodio. Basandose en esta propiedad, los Compuestos
de la Divulgaciéon se consideran utiles en el tratamiento de una afeccion o trastorno sensible al bloqueo de los
canales i6nicos de sodio, p. €j., apoplejia, dafo neuronal resultante de traumatismo craneal, epilepsia, convulsiones,
epilepsia general con convulsiones febriles, epilepsia mioclonica grave en la infancia, pérdida neuronal después de
isquemia global y focal, migrafia, eritromelalgia primaria familiar, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia
cerebelar, ataxia, distonia, temblor, retardo mental, autismo, un trastorno neurodegenerativo (p. €j., enfermedad de
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ELA) o enfermedad de Parkinson), depresidon maniaca, acufenos, miotonia,
un trastorno del movimiento, arritmia cardiaca, o para proporcionar anestesia local. Se espera también que los
Compuestos de la Divulgacion sean efectivos en el tratamiento del dolor, p. ej., dolor agudo, dolor crénico que
incluye, pero sin limitacion, dolor neuropatico, dolor posoperatorio y dolor inflamatorio, o dolor quirdrgico.

Mas especificamente, la presente divulgacion esta dirigida a los Compuestos de la Divulgaciéon que son bloqueantes
de canales de sodio. De acuerdo con la presente divulgacion, aquellos compuestos que tienen propiedades
bloqueantes de canal de sodio utiles exhiben una Clsy para Na,1.1, Na,1.2, Na,1.3, Na,1.4, Na,1.5, Na,1.6, Na,1.7,
Na,1.8 y/o Na,1.9 de aproximadamente 100 yM o menos, p. e€j., aproximadamente 50 uM o menos,
aproximadamente 25 yM o menos, aproximadamente 10 uM o menos, aproximadamente 5 yM o menos, o
aproximadamente 1 yM o menos, en ensayos de movilizacion de sodio y/o electrofisiolégicos. En ciertas
realizaciones, los Compuestos de la Divulgacion exhiben una Clsy para Na,<1.7 de 100 pM o menos,
aproximadamente 50 yM o menos, aproximadamente 25 pyM o menos, aproximadamente 10 yM o menos,
aproximadamente 5 pM o menos, aproximadamente 1 pyM o menos, aproximadamente 0,5 yM o menos,
aproximadamente 0,1 yM o menos, aproximadamente 0,05 pM o menos o aproximadamente 0,01 yM o menos. En
los Compuestos de la Divulgacién puede probarse su actividad bloqueante de canal de Na* usando procedimientos
conocidos en la materia y mediante los siguientes ensayos de imagenologia de fluorescencia y electrofisioldgicos in
vitro y/o ensayos in vivo.

En una realizacion, los Compuestos de la Divulgacion demuestran una penetracion sustancialmente nula a través de
la barrera hematoencefalica del SNC en un mamifero. Se hace referencia a tales compuestos como “restringidos
periféricamente” como medio para designar su selectividad de tejido de SNP frente a SNC.

En una realizacién, la relacion de concentracion de SNP:SNC de un Compuesto de la Divulgacion restringido
periféricamente es de aproximadamente 5:1, aproximadamente 10:1, aproximadamente 20:1, aproximadamente
30:1; aproximadamente 50:1; aproximadamente 100:1, aproximadamente 250:1, aproximadamente 500:1,
aproximadamente 1000:1, aproximadamente 5000:1, aproximadamente 10.000:1 o mas. En los Compuestos de la
Divulgacién puede probarse su capacidad de penetrar el sistema nervioso central usando procedimientos in vitro e in
vivo conocidos en la materia.

Protocolos de ensayo in vitro
Ensayos de FLIPR®

Linea celular de Na,1.7 recombinante: Se practicaron ensayos in vitro en una linea celular recombinante que
expresa ADNc que codifica la subunidad alfa (Na,1.7, SCN9a, PN1, NE) de Na,1.7 humano (n.° de acceso
NM_002977). La linea celular se proporcioné por investigadores de la Universidad de Yale (Cummins et al, J.
Neurosci. 18(23): 9607-9619 (1998)). Para la seleccién dominante de clones que expresan Na,1.7, el plasmido de
expresion coexpresaba el gen de resistencia a neomicina. Se construyo la linea celular en la linea celular de rifién
embrionario humano, HEK293, bajo la influencia del promotor tardio principal de CMV, y se seleccionaron clones
estables usando clonacién por dilucidn limitante y seleccién por antibidtico con el analogo de neomicina G418. Las
subunidades beta y gamma recombinantes no se introdujeron en esta linea celular. Pueden usarse también lineas
celulares adicionales que expresan Na,1.7 recombinante clonado de otras especies, solo o en combinaciéon con
diversas subunidades beta, subunidades gamma o chaperonas.

Lineas celulares no recombinantes que expresan Na,1.7 nativo: Como alternativa, pueden practicarse ensayos in
vitro en una linea celular que expresa Nay,1.7 no recombinante nativo, tal como la linea celular hibrida de
neuroblastoma de ratéon ND7 x ganglio de raiz dorsal de rata (DRG) ND7/23, disponible en la European Cell Culture
Collection (n.° de cat. 92090903, Salisbury, Wiltshire, Reino Unido). Los ensayos pueden practicarse también en
otras lineas celulares que expresen Na,1.7 no recombinante nativo de diversas especies, o en cultivos de neuronas
sensoriales recién obtenidas o conservadas, tales como células de ganglio de raiz dorsal (DRG), aisladas de
diversas especies. Pueden practicarse también cribados primarios o contracribados de otros canales de sodio
activados por voltaje, y pueden construirse las lineas celulares usando procedimientos conocidos en la materia,
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adquirirse de colaboradores o establecimientos comerciales, y pueden expresar canales recombinantes o bien
nativos. El contracribado primario es por uno de los canales de sodio neuronales centrales, Na,1.2 (rBlla), expresado
en células hospedadoras HEK293 (llyin et al., Br. J. Pharmacol. 144: 801-812 (2005)). Se lleva a cabo el analisis del
perfil farmacolégico de estos contracribados en condiciones similares a los ensayos de Na,1.7 primarios o
alternativos descritos a continuacion.

Mantenimiento celular: A menos que se sefiale otra cosa, los reactivos de cultivo celular se adquirieron en Mediatech
de Herndon, VA. Las células Na,1.7/HEK293 recombinantes se cultivaron rutinariamente en un medio de crecimiento
consistente en un medio esencial minimo de Dulbecco que contenia un 10 % de suero fetal bovino (FBS, Hyclone,
Thermo Fisher Scientific, Logan, UT), penicilina 100 U/ml, estreptomicina 100 ug/ml, L-glutamina 2-4 mM y G418
500 mg/ml. Para lineas celulares no recombinantes naturales, se omitié el antibiético selectivo y pueden aplicarse
formulaciones de medios adicionales segun sea necesario.

Tampon de ensayo: Se formuld el tampdn de ensayo retirando 120 ml de una botella de 1 | de H,Od estéril reciente
(Mediatech, Herndon, VA) y afadiendo 100 ml de 10X HBSS que no contiene Ca"* ni Mg** (Gibco, Invitrogen, Grand
Island, NY), seguido de 20 ml de Hepes 1,0 M, pH 7,3 (Fisher Scientific, BP299-100). El tampon final consistia en
Hepes 20 mM, pH 7,3, CaCl, 1,261 mM, MgCl, 0,493 mM, Mg(SO)s 0,407 mM, KCI 5,33 mM, KH,PO4 0,441 mM,
NaCl 137 mM, Na;HPO4 0,336 mM y D-glucosa 0,556 mM (Hanks et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 71: 196 (1949)),
y la formulacién sencilla era tipicamente el tampdn basico a lo largo del ensayo (es decir, todas las etapas de lavado
y adicién).

Tinte CoroNa™ Green AM Na' para ensayo de fluorescencia primaria: El indicador de fluorescencia usado en el
ensayo de fluorescencia primaria era la version de permeacion celular de CoroNa™ Green (Invitrogen, Molecular
Probes, Eugene, OR), un tinte que emite luz en el intervalo de fluorescencia (Harootunian et al., J. Biol. Chem.
264(32): 19458-19467 (1989)). La intensidad de esta emision, pero no el intervalo de longitud de onda, aumenta
cuando el tinte se expone a iones Na*, a los que puede unirse con selectividad parcial. Se cargaron células que
expresan Na,1.7 u otros canales de sodio con el tinte CoroNa™ Green inmediatamente antes del ensayo de
fluorescencia, y se detectd entonces, después de estimulacién con agonista, la movilizacién de iones Na® a medida
que los iones Na* fluian del fluido extracelular al citoplasma a través de los poros de canal de sodio activados. Se
almaceno el tinte en la oscuridad en forma de polvo liofilizado, y se disolvié entonces una alicuota inmediatamente
antes del procedimiento de carga celular, de acuerdo con las instrucciones del fabricante, a una concentraciéon
madre de 10 mM en DMSO. Se diluy6 luego en el tampén de ensayo a una solucion de trabajo concentrada 4x, de
modo que la concentracion final del tinte en el tampdn de carga celular fuera de 5 pM.

Tinte de potencial de membrana para ensayos de fluorescencia alternativos: Un indicador de fluorescencia que
puede usarse en ensayos de fluorescencia alternativos es la version azul del tinte de potencial de membrana (MDS,
Molecular Devices, Sunnyvale, CA), un tinte que detecta cambios en las moléculas después de un cambio en el
potencial de membrana. Se espera un aumento de la fluorescencia si la estimulacion de agonista provoca un cambio
en el potencial de membrana. Se incuban células que expresan Na,1.7 u otros canales de sodio con el tinte de
potencial de membrana 30-60 minutos antes del ensayo de fluorescencia. En el caso de la version de
preestimulacion con KCI del ensayo, se lavan el tinte y todos los demas componentes inmediatamente antes del
ensayo, y luego se reemplaza el tinte. En la version que carece de preestimulacion con KCI, el tinte permanece en
las células y no se lava ni reemplaza. Se almacena el tinte en la oscuridad en forma de polvo liofilizado y se disuelve
luego una alicuota en tampoén de ensayo formando una solucion madre concentrada 20x que puede usarse durante
varias semanas.

Agonistas: En los ensayos de fluorescencia, se usaron dos agonistas en combinacién, a saber 1) veratridina y 2) el
veneno del escorpion amarillo, Leiurus quinquestriatus hebraeus. La veratridina es un alcaloide de molécula
pequefa que facilita la captura de aberturas de canal al inhibir la inactivacién, y el veneno de escorpion es una
preparacion natural que incluye toxinas peptidicas selectivas de diferentes subconjuntos de canales de sodio
activados por voltaje. Estas toxinas de escorpién inhiben la inactivacion rapida de sus canales diana asociados. Se
prepararon soluciones madre de los agonistas a 40 mM en DMSO (veratridina) y 1 mg/ml en H,Od (veneno de
escorpion), y se diluyeron luego para elaborar una solucién madre 4x o 2x (dependiendo del ensayo particular) en
tampon de ensayo, siendo la concentraciéon final 100 uyM (veratridina) y 10 pg/ml (veneno de escorpion). Se
adquirieron ambos agonistas en Sigma Aldrich, St. Louis, MO.

Compuestos de prueba: Se disolvieron los compuestos de prueba en DMSO, procurando soluciones madre de
10 mM. Se diluyeron adicionalmente las soluciones madre usando DMSO en etapas de dilucién en serie 1:3 con
10 puntos (10.000 pM, 3333 uM, 1111 pM, 370 uM, 123 uM, 41 uM, 14 uM, 4,6 uM, 1,5 uM y 0,5 pM). Se diluyeron
las soluciones madre adicionalmente en tampdn de ensayo (1:125) en forma de diluciones madre en serie 4x con
una concentracion de DMSO del 0,8 % ([DMSO] final, en el ensayo, a partir del componente de compuestos= 0,2 %),
de modo que las concentraciones finales de compuestos en el ensayo fueran 20 yM, 6,7 uM, 2,2 uM, 0,74 pM,
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0,25 uM y 0,08 pM, 0,03 uM, 0,01 uM, 0,003 pM y 0,001 pM. Si un articulo de prueba particular parecia ser
especialmente potente, se ajustaba la curva de concentracion, p. ej., a concentraciones 10 veces menores, para
practicar la dosis y respuesta en un intervalo de concentracion mas relevante. Se anadieron diluciones de los
compuestos durante la etapa de carga de tinte y preestimulaciéon, y luego de nuevo durante el ensayo de
fluorescencia, al inicio de la lectura cinética. Se afiadieron diluciones de compuesto en filas duplicadas a lo largo de
los 80 pocillos medios de la placa de 96 pocillos, mientras que los controles totalmente estimulados y totalmente
inhibidos (positivos y negativos) se localizaban en los 4 pocillos laterales superiores y los 4 pocillos laterales
inferiores, respectivamente, en los lados izquierdo y derecho de la placa de ensayo.

Andlisis de datos: Se analizaron los datos de acuerdo con procedimientos conocidos por los especialistas en la
materia o usando el programa GraphPad® Prism, version 4.0 o superior (disponible en GraphPad Software, San
Diego, CA) para determinar el valor de Clso para el articulo de prueba. Se evalué al menos un compuesto de
referencia patrén durante cada experimento.

Ensayo de tinte de sodio FLIPR® o FLIPR™®™® con KCl y preincubacién con articulo de prueba: Se prepararon las
células sembrando células HEK293 recombinantes u otras células hospedadoras que expresan la subunidad alfa de
Nay1.7 recombinante o no recombinante nativa, sola o en combinacién con diversas subunidades beta y gamma, a
una densidad de ~40.000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos negros de fondo transparente recubiertos con
PDL. El ensayo puede adaptarse al formato de 384 pocillos o 1536 pocillos, si se desea, usando proporcionalmente
menos células y menos medios. Se incubd luego la placa en medios de crecimiento, con o sin antibiético selectivo,
durante una noche a 37 °C al 5 % de CO», 95 % de humedad, en preparacion para el ensayo. Para contracribados
de otros canales de sodio activados por voltaje, el procedimiento era muy similar, aunque las densidades 6ptimas de
células, medios y componentes de ensayo posteriores pueden ajustarse para la linea celular o isoforma particular.

El dia siguiente, al inicio del ensayo, se sacudieron los medios de las células y se lavaron los pocillos una vez con
tampdn de ensayo a 50 pl/pocillo (solucidn salina equilibrada de Hank 1x sin bicarbonato de sodio o rojo fenol,
Hepes 20 mM, pH 7,3) y se preincubaron a continuacion con los articulos de prueba, tinte de sodio CoroNa™ Green
AM (para carga celular) y KCI para repolarizacion y sincronizacién de los canales en toda la poblacion de células.
Para esta etapa de carga de tinte y preestimulacion, se afadieron los componentes como sigue, inmediatamente
después de la etapa de lavado: 1) en primer lugar, se afadieron las diluciones de compuesto y controles en forma de
concentrados 4x en tampdn de ensayo a 50 pl/pocillo; 2) se diluyé tinte CoroNa™ Green AM de la solucion madre a
20 uM en tampodn de ensayo (concentrado 4x) y se afiadio a la placa a 50 pl/pocillo y 3) finalmente, se prepard una
solucion de KCI 180 mM (2x) diluyendo una solucién madre 2 M en tampdn de ensayo y se afiadid la solucion a las
células a 100 pl/pocillo. Se incubaron las células a 25 °C en la oscuridad durante 30 min antes de medir su
fluorescencia.

Se sacudieron entonces las placas que contenian células marcadas con tinte para retirar los componentes de
preincubacion y se lavaron una vez con tampén de ensayo a 100 pl/pocillo. Se afadié de nuevo a la placa una
alicuota de 100 pl/pocillo de tampdn de ensayo y se comenzd el ensayo instantaneo. Se midid la fluorescencia de
las células usando un lector de placas de fluorescencia (FLIPR™E™™® o FLIPR384°, MDS, Molecular Devices,
Sunnyvale, CA). Se excitaron las muestras con un laser o una fuente de luz PMT (longitud de onda de excitacion=
470-495 nM) y se filtraron las emisiones (longitud de onda de emisién= 515-575 nM). Se practicaron las adiciones de
compuesto y activadores de canal en este ensayo basado en células de rendimiento medio a alto en el lector de
placas de fluorescencia y se capturaron los resultados (expresados como unidades de fluorescencia relativas)
mediante disparos de camara cada 1-3 s, que se exhibieron entonces inmediatamente y se almacenaron.
Generalmente, habia un valor basal de 15 s, con disparos de camara tomados cada 1,5 s, entonces se afiadian los
compuestos de prueba, luego se obtenia otro valor basal de 120 s, con disparos de cdmara tomados cada 3 s, y
finalmente se afiadia la solucion agonista (que contenia veratridina y veneno de escorpion). La amplitud del aumento
de fluorescencia, resultante de la unién de iones Na® al tinte CoroNa™ Green, se capturé durante ~180 s después
de ello. Se expresaron los resultados en unidades de fluorescencia relativa (UFR) y pueden determinarse usando la
sefial maxima durante la ultima parte de la estimulacién; o la maxima menos la minima durante todo el periodo de
estimulacion de agonista; o tomando el &rea bajo la curva para todo el periodo de estimulacion.

El ensayo puede practicarse como un ensayo de cribado, asi como con los articulos de prueba presentes en
cantidades estandares (p. ej., 10 pM) en solo uno o dos pocillos de una placa multipocillos durante el cribado
primario. En los aciertos en este cribado se elaboraba el perfil tipicamente de forma mas exhaustiva (multiples
veces), se sometian a ensayos de dosis y respuesta o competitivos y se ensayaban en contracribados frente a otros
canales de sodio activados por voltaje u otras moléculas diana biolégicamente relevantes.

Ensayo de potencial de membrana FLIPR® o FLIPR™"*® con KCI y preincubaciéon con articulo de prueba: Se
preparan células sembrando células HEK293 recombinantes u otras células hospedadoras que expresan la
subunidad alfa de Na,1.7 recombinante o no recombinante nativa sola o en combinacién con diversas subunidades
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beta y gamma a una densidad de ~40.000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos negra de fondo transparente
recubierta de PDL. El ensayo puede adaptarse al formato de 384 pocillos o 1536 pocillos, si se desea, usando
proporcionalmente menos células y medios. Se incuba entonces la placa en medios de crecimiento, con o sin
antibiético selectivo, durante una noche a 37 °C a 5 % de CO3, 95 % de humedad, en preparacion para el ensayo
(véase, p. €j., Benjamin et. al., J. Biomol. Screen 10(4): 365-373 (2005)). Para cribados y contracribados de otros
canales de sodio activados por voltaje, el protocolo de ensayo es similar, aunque las densidades 6ptimas de células,
medios y componentes de ensayo posteriores pueden ajustarse para la linea celular o isoforma de canal de sodio
particular que se ensaye.

El dia siguiente, al inicio del ensayo, se sacuden los medios de las células y se lavan los pocillos una vez con
tampdn de ensayo a 50 pl/pocillo (solucidn salina equilibrada de Hank 1x sin bicarbonato de sodio o rojo fenol,
Hepes 20 mM, pH 7,3) y se preincuban luego con los articulos de prueba, tinte de potencial de membrana (para
carga celular) y KCI para repolarizacion y sincronizacion de los canales en toda la poblacién de células. Para esta
etapa de carga de tinte y preestimulacion, se afiaden los componentes como sigue, inmediatamente después de la
etapa de lavado: 1) en primer lugar, se afiaden las diluciones de compuesto y controles en forma de concentrados 4x
en tampon de ensayo a 50 yl/pocillo; 2) se diluye el tinte de potencial de membrana de la solucidon madre en tampén
de ensayo (concentrado 4x) y se afade a la placa a 50 pl/pocillo y 3) finalmente se prepara una soluciéon de KCI 180
mM (2x) diluyendo una solucion madre 2 M en tampon de ensayo y se afiade la solucion a las células a
100 pl/pocillo. Se incuban las células a 37 °C en la oscuridad durante 30-60 min antes de medir su fluorescencia.

Se sacuden entonces las placas que contienen células marcadas con tinte para retirar los componentes de
preincubacion y se lavan una vez con tampoén de ensayo a 50 pl/pocillo. Se afiade de nuevo una alicuota de
50 ul/pocillo de tinte de potencial de membrana a la placa, y se comienza el ensayo instantdneo. Se mide la
fluorescencia de las células usando un lector de placas de fluorescencia (FLIPR™E ™€ o FLIPR384®, MDS, Molecular
Devices, Sunnyvale, CA). Se excitan las muestras por un laser o una fuente de luz PMT (longitud de onda de
excitacion = 510-545 nM) y se filtran las emisiones (longitud de onda de emisién= 565-625 nM). Se practican
entonces las adiciones de los compuestos (primero) y luego los activadores de canal (mas tarde) en este sobre el
lector de placas de fluorescencia y se capturan los resultados, expresados como unidades de fluorescencia relativa
(UFR), mediante disparos de camara cada 1-3 s, se exponen entonces inmediatamente y se almacenan.
Generalmente, hay un valor basal de 15 s, con disparos de camara tomados cada 1,5 s, luego se afiaden los
compuestos de prueba, se obtiene otro valor basal de 120 s, con disparos de camara tomados cada 3 s; y finalmente
se afade la solucion de agonista (que contiene veratridina y veneno de escorpion). Se captura después de ello la
amplitud del aumento de fluorescencia, resultante de la deteccién del cambio de potencial de membrana, durante
~120 s. Se expresan los resultados en unidades de fluorescencia relativas (UFR) y pueden determinarse usando la
sefial maxima durante la ultima parte de la estimulacién; o la maxima menos la minima durante todo el periodo de
estimulacion; o tomando el &rea bajo la curva durante todo el periodo de estimulacion.

El ensayo puede practicarse también como un ensayo de cribado con los articulos de prueba presentes en
cantidades estandares (p. ej., 10 pM) en solo uno o dos pocillos de una placa multipocillos durante el cribado
primario. Sobre los aciertos de este cribado se elabora el perfil tipicamente de forma mas exhaustiva (multiples
veces), y se los somete a ensayos de dosis y respuesta o competitivos y se ensayan en contracribados frente a otros
canales de sodio activados por voltaje u otras moléculas diana biolégicamente relevantes.

Ensayo de tinte de sodio FLIPR® o FLIPR™®""*® sin KCl y preincubacién con articulo de prueba: Se preparan células
sembrando células HEK293 recombinantes u otras células hospedadoras que expresan la subunidad alfa de Na,1.7
recombinante o no recombinante nativa sola o en combinacién con diversas subunidades beta y gamma a una
densidad de ~40.000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos negra de fondo transparente recubierta de PDL. El
ensayo puede adaptarse al formato de 384 pocillos o 1536 pocillos, si se desea, usando proporcionalmente menos
células y medios. Se incuba entonces la placa en medios de crecimiento, con o sin antibidtico selectivo, durante una
noche a 37 °C a 5 % de CO», 95 % de humedad, en preparacion para el ensayo. Para los contracribados de otros
canales de sodio activados por voltaje, el procedimiento es muy similar, aunque las densidades 6ptimas de células,
medios y componentes del ensayo posteriores pueden ajustarse para la linea celular o isoforma particular.

El dia siguiente, al inicio del ensayo, se sacuden los medios de las células y se lavan los pocillos una vez con
tampon de ensayo a 50 pl/pocillo (solucion salina equilibrada de Hank 1x sin bicarbonato de sodio o rojo fenol,
Hepes 20 mM, pH 7,3). Se afade luego tinte de potencial de membrana a cada pocillo de la placa de 96 pocillos
(50 yl/pocillo) de una muestra recién diluida de la solucion madre (ahora a concentracion 4x) en el tampén de
ensayo. Se incuban las células a 37 °C en la oscuridad durante 30-60 min, antes de medir su fluorescencia.

En este ensayo de potencial de membrana estandar, se carga entonces la placa de 96 pocillos que contiene células
cargadas con tinte directamente en el lector de placas sin aspirar la solucion de tinte y sin lavado adicional de las

células. Se mide la fluorescencia de las células usando un lector de placas de fluorescencia (FLIPRTETRA@ o]
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FLIPR384®, MDS, Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Se excitan las muestras por un laser o una fuente de luz PMT
(longitud de onda de excitacion = 510-545 nM) y se filtran las emisiones (longitud de onda de emision = 565-
625 nM). Se practican las adiciones de los compuestos (primero, 50 pl/pocillo de una placa madre 4x) y luego los
activadores de canal (mas tarde, 100 pl/pocillo de una solucién madre 2x) en este ensayo cinético en el lector de
placas de fluorescencia y los resultados, expresados como unidades de fluorescencia relativa (UFR) se capturan
mediante disparos de camara cada 1-3 s, se exhiben entonces inmediatamente y se almacenan. Generalmente, hay
un valor basal de 15 s, con disparos de camara tomados cada 1,5 s, se afiaden luego los compuestos de prueba, se
obtiene entonces otro valor basal de 120 s, con disparos de camara tomados cada 3 s; y finalmente se afade la
solucion agonista (que contiene veratridina y veneno de escorpién). Se captura la amplitud del aumento de
fluorescencia, resultante de la deteccion del cambio de potencial de membrana, durante ~120 s después de ello. Se
expresan los resultados en unidades de fluorescencia relativa (UFR) y pueden determinarse usando la sefial maxima
durante la ultima parte de la estimulacion; o la maxima menos la minima durante todo el periodo de estimulacién; o
tomando el area bajo la curva durante todo el periodo de estimulacion.

El ensayo puede practicarse como un ensayo de cribado también, con los articulos de prueba presentes en
cantidades estandares (p. ej., 10 uM) en solo uno o dos pocillos de una placa multipocillos durante el cribado
primario. Sobre los aciertos de este cribado se elabora el perfil tipicamente de forma mas exhaustiva (multiples
veces), y estos se someten a ensayos de dosis y respuesta o competitivos y se ensayan en contracribados frente a
otros canales de sodio activados por voltaje u otras moléculas diana biolégicamente relevantes.

Ensayo electrofisiolégico

Células: se sembraron células HEK-293 que expresan hNa,1.7 en discos de cultivo de 35 mm prerrecubiertos con
poli-D-lisina en medios de culiivo DMEM estandares (Mediatech, Inc., Hemdon, VA) y se incubaron en una
incubadora con 5 % de CO; a 37 °C. Se usaron las células cultivadas aproximadamente 12-48 h después de la
siembra.

Electrofisiologia: el dia del experimento, se dispuso el disco de 35 mm en la platina de un microscopio invertido
equipado con un sistema de perfusion que perfunde continuamente el disco de cultivo con medios de registro
nuevos. Se us6 un sistema de superfusion accionado por la gravedad para aplicar soluciones de prueba
directamente a la célula bajo evaluacion. Este sistema consiste en una matriz de vidrio de pipetas de vidrio
conectada con un transportador horizontal motorizado. La salida del lanzador se colocd aproximadamente a 100 pm
de la célula de interés.

Se registraron las corrientes de célula completa usando la configuracion de fijacion de membranas de célula
completa usando un amplificador Axopatch 200B (Axon Instruments, Foster City CA), un conversor C/A 1322A (Axon
Instruments) y el software pClamp (v. 8; Axon Instruments) y se almacenaron en un ordenador personal. Se
formaron gigasellos y se establecid la configuracion de célula completa en el modo de fijacion de voltaje, y se
registraron las corrientes de membrana generadas por hNa,1.7 en modo sin huecos. Las pipetas de vidrio de
borosilicato tienen valores de resistencia entre 1,5 y 2,0 MQ cuando se rellenan con solucién de pipeteado y la
resistencia en serie (<5 MQ) se compensaba al 75-80 %. Se muestrearon las sefales a 50 kHz y se filtraron por
paso bajo a 3 kHz.

Protocolos de voltaje: después de establecer la configuracion de célula completa en el modo de fijacion de voltaje, se
ejecutaron dos protocolos de voltaje para establecer: 1) el potencial basal y 2) el potencial de prueba para cada
célula.

Blogueo en reposo: para determinar un potencial de membrana en que la mayoria de los canales estan en estado de
reposo, se ejecutd un protocolo de inactivacion en estado estacionario estandar (SSIN) usando prepulsos de 100 ms
x etapas despolarizantes de 10 mV. El potencial basal para ensayar el bloqueo en reposo (Vh1) estaba 20 mV mas
hiperpolarizado que el primer potencial cuya inactivacion se observa con el protocolo de inactivacion.

A partir de esta potencial basal, se ejecutdé un protocolo de |-V estandar para determinar el potencial al que se
desencadenaba la corriente maxima (Imax). Este potencial era el potencial de prueba (Vt).

El protocolo de prueba del compuesto era una serie de despolarizaciones de 10 ms del Vh¢ (determinado a partir del
SSIN) al Vt (determinado a partir del protocolo de I-V) repetidas cada 10-15 segundos. Después de establecer un
valor basal estable, se aplicdé una alta concentraciéon de un compuesto de prueba (la maxima concentracion que
permite la solubilidad o que proporciona un ~50 % de bloqueo) y se valoré el bloqueo de la corriente. Se intento el
lavado del compuesto por superfusién con solucién de control una vez se observé el bloqueo en estado estacionario.
Se calculd la respuesta fraccionaria como sigue:
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FR =I(después del farmaco)/I(de control),

donde | es la amplitud de corriente maxima y se usaba para estimar la constante de disociacion del bloqueo en
reposo, Ki:

K= [farmaco]x{FR/(1-FR)},
donde [farmaco] es la concentracién de un farmaco.

Bloqueo de canales inactivados: para valorar el bloqueo de canales inactivados, se despolarizé el potencial basal de
tal modo que se reducia un 20-50 % de la amplitud de corriente cuando se sometia a pulsos del mismo Vi que
anteriormente. La magnitud de esta despolarizacion depende de la amplitud de corriente inicial y de la tasa de
pérdida de corriente debida a una inactivacion lenta. Este era el segundo potencial basal (Vhz). Se registro la
reduccion de corriente para determinar la fraccion de canales disponibles con este potencial (h).

H =l a Vhy/Imax.

A este voltaje de membrana, una proporcidon de canales estan en estado inactivado y por tanto la inhibicién por un
bloqueante incluye la interaccién tanto con canales en reposo como inactivados.

Para determinar la potencia del compuesto de prueba sobre canales inactivados, se desencadenaron una serie de
corrientes por etapa de voltaje de 10 ms desde Vh; hasta Vt cada 10-15 segundos. Después de establecer un valor
basal estable, se aplic6 una baja concentracion del compuesto. Pueden tener que aplicarse multiples
concentraciones acumuladas para identificar una concentracion que bloquee entre un 40 y 60 % de la corriente. Se
intentd el lavado para reestablecer el valor basal. Se midieron las respuestas fraccionarias con respecto a un valor
basal proyectado para determinar la Kapp.

Kapp = [farmaco]x{FR/(1-FR)},
donde [farmaco] es la concentracién de un farmaco.

Este valor de Kapp, junto con los valores de K, y h calculados, se usé para calcular la afinidad del compuesto por los
canales inactivados (Ki) usando la siguiente ecuacion:

Ki= (1-h)/((1/Kapp)-(N/K:)).

Soluciones y productos quimicos: para los registros electrofisiolégicos, la solucion externa era DMEM estandar
suplementado con HEPES 10 mM (pH ajustado a 7,34 con NaOH y la osmolaridad ajustada a 320) o solucién salina
Tyrodes (Sigma, EE. UU.) suplementada con HEPES 10 mM (pH ajustado a 7,4 con NaOH; osmolaridad= 320). La
solucion interna de pipeteado contenia (en mM): NaCl (10), CsF (140), CaCl; (1), MgCl. (5), EGTA (11), HEPES (10:
pH 7,4, 305 mOsm). Se prepararon los compuestos en primer lugar como una serie de soluciones madre en DMSO y
se disolvieron luego en solucién externa; el contenido de DMSO en las diluciones finales no superaba el 0,3 %. Con
esta concentracion, el DMSO no afectaba las corrientes de sodio. La solucién de vehiculo usada para establecer el
valor basal era también préxima a DMSO al 0,3 %.

Andlisis de datos: se analizaron los datos fuera de linea usando el software Clampfit™ (pClamp, v. 8; Axon
Instruments) y se graficaron usando el software GraphPad Prism® (v. 4.0 o posterior).

Ensayo in vivo del dolor

Los Compuestos de la Divulgacion puede analizarse para determinar su actividad antinociceptiva en el modelo de
formalina como se describe en Hunskaar et al., J. Neurosci. Methods 14: 69-76 (1985). Pueden usarse ratones
Swiss Webster NIH macho (20-30 g; Harlan, San Diego, CA) en todos los experimentos. Se retira el alimento el dia
del experimento. Se disponen los ratones en campanas de Plexiglass durante al menos 1 h para aclimatarse al
ambiente. Después del periodo de aclimatacion, se pesan los ratones y se les da el compuesto de interés,
administrado i.p. o0 p.o., o el volumen apropiado de vehiculo (por ejemplo, Tween-80 al 10 % o solucién salina al
0,9 % y otros vehiculos farmacéuticamente aceptables) como control. Quince minutos después de la dosificacion i.p.,
y 30 minutos después de la dosificacion p.o., se inyecta a los ratones formalina (20 ul de solucién de formaldehido al
5 % en solucion salina) en la superficie dorsal de la pata trasera derecha. Se transfieren los ratones a las campanas
de Plexiglass y se monitoriza la cantidad de tiempo que pasan lamiendo o mordiendo la pata inyectada. Se registran
los periodos de lamida y mordida en intervalos de 5 minutos durante 1 hora después de la inyeccion de formalina.
Todos los experimentos se realizan en condicion ciega durante el ciclo de luz. Se mide la fase temprana de la
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respuesta de formalina como lamida/mordida entre los 0-5 minutos y se mide la fase tardia de 15-50 minutos. Las
diferencias entre los grupos tratados con vehiculo y con farmaco pueden analizarse mediante analisis de varianza
(ANOVA) de un factor. Un valor de P <0,05 se considera significativo. Se considera que los compuestos son eficaces
para tratar dolor agudo y crénico si tienen actividad en el bloqueo tanto de la fase temprana como de la segunda
fase de actividad de lamida de pata inducida por formalina.

Ensayos in vivo de dolor inflamatorio o neuropatico

Animales de prueba: cada experimento usa ratas que pesan entre 200-260 g al inicio del experimento. Las ratas se
albergan en grupos y tienen acceso libre a alimentos y agua en todo momento, excepto antes de la administracion
oral de un compuesto de prueba, cuando se retira el alimento durante 16 h antes de la dosificacion. Un grupo de
control actia como comparacion con ratas tratadas con un Compuesto de la Divulgacion. Se administra al grupo de
control el excipiente como se usa para el compuesto de prueba. El volumen del excipiente administrado al grupo de
control es el mismo que el volumen de excipiente y compuesto de prueba administrado al grupo de prueba.

Dolor inflamatorio: para valorar las acciones de los Compuestos de la Divulgacion sobre el tratamiento del dolor
inflamatorio, se usa el modelo de dolor inflamatorio por adyuvante completo de Freund (“FCA”). La inflamacion
inducida por FCA de la pata trasera de la rata estd asociada al desarrollo de hiperalgesia mecanica y térmica
inflamatoria persistente y proporciona una prediccion fiable de la accidén antihiperalgésica de los farmacos
analgésicos clinicamente Uutiles (Bartho et al., Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacol. 342:666-670 (1990)).
Antes de la lesion, se valora en el animal la respuesta a estimulos mecanicos nocivos mediante la determinacion del
umbral de retirada de pata (PWT), o a estimulos térmicos nocivos mediante la determinaciéon de la latencia de
retirada de pata (PWL), como se describe a continuacion (valor basal de PWT o PWL). A continuacion, se administra
a la pata trasera izquierda de cada animal una inyeccion intraplantar de 50 yl de FCA al 50 %. Veinticuatro horas
después de la inyeccion, se valoran de nuevo el PWT o PWL (PWT o PWL preadministracion). A continuacion, se
administra a las ratas una uUnica inyecciéon de un compuesto de prueba o 30 mg/kg de un compuesto de control
positivo (p. €j., indometacina). Se determinan entonces las respuestas a estimulos mecanicos o térmicos nocivos 1,
3, 5y 24 horas después de la administracion (PWT o PWL después de la administracion). Se define la reversion
porcentual de la hiperalgesia para cada animal como:

[(PWT o PWL después de la administracion)-(PWT o PWL preadministracion)]
% de reversion= x 100
[(Valor basal de PWT o PWL) - (PWT o PWL preadministracion)]

Dolor neuropético: para valorar las acciones de los compuestos de prueba para el tratamiento del dolor neuropatico,
puede usarse el modelo de Seltzer o el modelo de Chung.

En el modelo de Seltzer, se usa el modelo de dolor neuropatico por ligamiento parcial del nervio cidtico para producir
hiperalgesia neuropatica en ratas (Seltzer et al., Pain 43: 205-218 (1990)). Se practica el ligamiento parcial del nervio
ciatico izquierdo bajo anestesia por inhalacion de isoflurano/O,. Después de la induccién de la anestesia, se afeita el
muslo izquierdo de la rata y se expone el nervio ciatico al nivel superior del muslo mediante una pequefa incision y
se desprende cuidadosamente de tejidos conectivos circundantes en el sitio junto al trocanter justo de manera distal
al punto en que el nervio semitendinoso del biceps posterior se desvia del nervio ciatico comun. Se inserta una
sutura de seda 7-0 en el nervio con una miniaguja de corte inverso curvada de 3/8 y se liga estrechamente de modo
que se mantenga dentro de la ligadura de un tercio a la mitad dorsal del grosor del nervio. Se cierra la herida con
una sutura muscular simple (nailon 4-0 (Vicryl)) y adhesivo de tejido Vetbond. Después de la cirugia, se espolvorea
el area de la herida con polvo antibiético. Las ratas tratadas ficticiamente se someten a un procedimiento quirurgico
idéntico, con la diferencia de que no se manipula el nervio ciatico. Después de la cirugia, se pesan los animales y se
disponen en una almohadilla caliente hasta que se recuperan de la anestesia. A continuacién, se devuelven los
animales a sus jaulas de alojamiento hasta que empiezan las pruebas de comportamiento. Se valora en los animales
la respuesta ante estimulos mecanicos nocivos determinando el PWT, como se describe a continuacion, antes de la
cirugia (valor basal) y luego inmediatamente antes y 1, 3 y 5 horas después de la administracion del farmaco o
vehiculo, para la pata trasera ipsilateral (lado lesionado) del animal. Se define el porcentaje de reversiéon de la
hiperalgesia neuropatica como:

[(PWT después de la administracion) - (PWT preadministracion)]
% de reversion = x 100
[(Valor basal de PWT) - (PWT preadministracion)]

En el modelo de Chung, se usa el modelo de dolor neuropatico por ligamiento de nervio espinal (SNL) para producir
hiperalgesia mecanica, hiperalgesia térmica y alodinia tactil en ratas. Se practica la cirugia bajo anestesia por
inhalacién de isoflurano/O2. Después de la induccién de anestesia, se realiza una incision de 3 cm y se separan los
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musculos paraespinales izquierdos de la apdfisis espinosa en los niveles Ls-S,. Se retira cuidadosamente la apofisis
transversa Ls con un par de pinzas de osteotomia pequefas para identificar visualmente los nervios espinales L4-Ls.
Se aislan el nervio o los nervios espinales Ls izquierdos (o Ls y Lg) y se liga(n) estrechamente con hilo de seda. Se
confirma una hemostasia completa y se sutura la herida usando suturas no absorbibles, tales como sutura de nailon
o grapas de acero inoxidable. Las ratas tratadas ficticiamente experimentan un procedimiento quirdrgico idéntico,
con la diferencia de que el nervio o los nervios espinales no se manipula(n). Después de la cirugia, se pesan los
animales, se les administra una inyeccion subcutanea (s.c.) de solucion salina o lactato de Ringer, se espolvorea el
area de la herida con polvo antibidtico y se mantienen en una almohadilla caliente hasta que se recuperan de la
anestesia. A continuacion, se devuelven los animales a sus jaulas de alojamiento hasta que empiezan los ensayos
de comportamiento. Se valora en los animales la respuesta a estimulos mecanicos nocivos determinando el PWT,
como se describe a continuacién, antes de la cirugia (valor basal) y luego inmediatamente antes y 1, 3 y 5 horas
después de administrar un Compuesto de la Divulgacidon o vehiculo a la pata trasera izquierda del animal. Puede
valorarse también en los animales la respuesta a estimulos térmicos nocivos o a alodinia tactil, como se describe a
continuacion. Se describe el modelo de Chung de dolor neuropatico en Kim et al., Pain 50(3): 355-363 (1992).

Alodinia téactil: puede medirse la sensibilidad a estimulos mecanicos no nocivos en animales para medir la alodinia
tactil. Se transfieren ratas a una jaula de ensayo elevada con un suelo de malla de alambre y se les permite
aclimatarse durante cinco a diez minutos. Se aplican una serie de monofilamentos de von Frey a la superficie plantar
de la pata trasera para determinar el umbral de retirada del animal. El primer filamento usado posee un peso de
deformacion de 9,1 g (valor de log de 0,96) y se aplica hasta cinco veces para ver si desencadena una respuesta de
retirada. Si el animal tiene una respuesta de retirada, entonces se aplica el siguiente filamento mas ligero de la serie
hasta cinco veces para determinar si puede desencadenar también una respuesta. Se repite este procedimiento con
filamentos sucesivamente menores hasta que no hay respuesta y se registra la identidad del filamento mas ligero
que desencadena una respuesta. Si el animal no tiene una respuesta de retirada a partir del flamento de 9,1 g
inicial, entonces se aplican filamentos sucesivos de peso creciente hasta que un filamento desencadene una
respuesta y se registra la identidad de este filamento. Para cada animal, se realizan tres medidas en cada punto
temporal para producir una determinacién del umbral de retirada medio. Pueden practicarse las pruebas antes y 1, 2,
4 y 24 horas después de la administracion de farmaco.

Hiperalgesia mecéanica: se ensayaron Compuestos de la Divulgacion representativos en el modelo de hiperalgesia
mecanica inducida por SNL en ratas. Se midi6 la sensibilidad a estimulos mecéanicos nocivos en animales usando la
prueba de presién en la pata para valorar la hiperalgesia mecanica. En ratas, se determinaron los umbrales de
retirada de la pata trasera (“PWT”), medidos en gramos, en respuesta a un estimulo mecanico nocivo usando un
analgesimetro (modelo 7200, comercialmente disponible en Ugo Basile de Italia) como se describe en Stein
(Biochemistry & Behavior 31: 451-455 (1988)). Se dispuso la pata de la rata en una plataforma pequefa, y se aplico
un peso puntual de manera graduada hasta un maximo de 250 g. Se tom¢ el criterio de valoracién como el peso en
que la pata se retiraba completamente. Se determiné el PWT una vez para cada rata en cada punto temporal. El
PWT puede medirse solo en la pata lesionada, o tanto en la pata lesionada como la no lesionada. Se ensayaron las
ratas antes de la cirugia para determinar el valor basal o normal de PWT. Se ensayaron de nuevo las ratas 2 a 3
semanas después de la cirugia, antes y en diferentes momentos después (p. €j., 1, 3, 5y 24 h) de la administracion
de farmaco. Un aumento del PWT después de la administracion del farmaco indica que el compuesto de prueba
reduce la hiperalgesia mecanica.

Los ejemplos de compuesto n.° 84, 98 y 99 redujeron la hiperalgesia mecanica inducida por SNL en ratas cuando se
administrd por via oral con 100 mg/kg (vehiculo: metilcelulosa al 0,5 %) 1 hora antes del ensayo.

Ensayo in vivo de actividad anticonvulsiva

En los Compuestos de la Divulgacion puede probarse la actividad anticonvulsiva in vivo después de inyeccion i.v.,
p.o. 0 i.p. usando cualquiera de una serie de pruebas anticonvulsivas en ratones o ratas, incluyendo la prueba de
convulsion por electrochoque maximo (MES). Se inducen convulsiones por electrochoque maximo en ratones NSA
macho de entre 15-20 g de peso y en ratas Sprague-Dawley macho de entre 200-225 g de peso mediante la
aplicacion de corriente (para ratones: 50 mA, 60 pulsos/s, anchura de pulso de 0,8 ms, 1 s de duracion, CC; para
ratas: 99 mA, 125 pulsos/s, anchura de pulso de 0,8 ms, 2 s de duracién, CC) usando un dispositivo ECT de Ugo
Basile (modelo 7801). Se sujetan los ratones sujetando la piel suelta de su superficie dorsal y se sostienen
suavemente electrodos de cdrnea recubiertos con solucion salina frente a las dos corneas. Se permite el movimiento
libre a las ratas en el banco de pruebas y se usan electrodos de pinza de oreja. Se aplica corriente y se observa en
los animales durante un periodo de hasta 30 segundos la aparicién de una respuesta extensora ténica del miembro
trasero. Se define una convulsién ténica como una extension del miembro trasero de mas de 90 grados del plano del
cuerpo. Los resultados pueden tratarse de manera cuantica.

Composiciones farmacéuticas
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Los Compuestos de la Divulgacién pueden administrarse a un mamifero en forma de un producto quimico bruto sin
ningun otro componente presente. Los Compuestos de la Divulgacidon pueden administrarse también a un mamifero
como parte de una composicion farmacéutica que contiene el compuesto combinado con un excipiente adecuado
farmacéuticamente aceptable. Tal excipiente puede seleccionarse de entre los excipientes y auxiliares
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas dentro del alcance de la presente divulgacion incluyen todas las composiciones en
que se combine un Compuesto de la Divulgacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. En una
realizacion, el Compuesto de la Divulgacion esta presente en la composiciéon en una cantidad que es efectiva para
conseguir su fin terapéutico pretendido. Aunque las necesidades individuales pueden variar, la determinacion de los
intervalos éptimos de cantidades efectivas de cada compuesto esta dentro de las habilidades de la materia.
Tipicamente, puede administrarse un Compuesto de la Divulgacién a un mamifero, p. €j., un ser humano, por via
oral a una dosis de aproximadamente 0,0025 a aproximadamente 1500 mg por kg de peso corporal del mamifero, o
una cantidad equivalente de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, al dia para tratar el trastorno
particular. Una dosis oral util de un Compuesto de la Divulgacion administrado a un mamifero es de
aproximadamente 0,0025 a aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal del mamifero, o una cantidad
equivalente de la sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Para inyeccion intramuscular, la dosis es
tipicamente aproximadamente la mitad de la dosis oral.

Una dosis oral unitaria puede comprender de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1 g del Compuesto de
la Divulgacién, p. ej., aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg, aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 250 mg, aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg, 0,01 mg a aproximadamente 50
mg, p. €j., aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg, del compuesto. La dosis unitaria puede
administrarse una o mas veces al dia, p. €j., en forma de uno o mas comprimidos o capsulas, que contiene cada uno
de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1 g del compuesto, o una cantidad equivalente de una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Puede administrarse una composicion farmacéutica de la presente divulgacion a cualquier animal que pueda
experimentar los efectos beneficiosos de un Compuesto de la Divulgacién. Ante todo, entre estos animales estan los
mamiferos, p. ej., seres humanos y animales de compafiia, aunque no se pretende limitar asi la divulgacion.

Puede administrarse una composicion farmacéutica de la presente divulgacion mediante cualquier medio que
consiga su fin propuesto. Por ejemplo, la administracion puede ser por via oral, parenteral, subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, transdérmica, intranasal, transmucosa, rectal, intravaginal o bucal, o por inhalacién. La
dosificacion administrada y la via de administracion variaran, dependiendo de las circunstancias del sujeto particular
y teniendo en cuenta factores tales como edad, sexo, salud y peso del receptor, la afeccion o trastorno para tratar, la
clase de tratamiento concurrente, si lo hubiera, la frecuencia de tratamiento y la naturaleza del efecto deseado.

En una realizacion, puede administrarse una composicién farmacéutica de la presente divulgacion por via oral y
formularse en comprimidos, grageas, capsulas o una preparacion liquida oral. En una realizacion, la formulacién oral
comprende multiparticulas extruidas que comprenden el Compuesto de la Divulgacion.

Como alternativa, puede administrarse una composicion farmacéutica de la presente divulgacion por via rectal, y se
formula en supositorios.

Como alternativa, puede administrarse una composicion farmacéutica de la presente divulgacion por inyeccion.

Como alternativa, puede administrarse una composicion farmacéutica de la presente divulgacion por via
transdérmica.

Como alternativa, puede administrarse una composicion farmacéutica de la presente divulgacion por inhalaciéon o
mediante administracién intranasal o transmucosa.

Como alternativa, puede administrarse una composicion farmacéutica de la presente divulgacion por via intravaginal.

Una composiciéon farmacéutica de la presente divulgacion puede contener de aproximadamente 0,01 a 99 % en
peso, y preferentemente de aproximadamente 0,25 a 75 % en peso, de compuesto o compuestos activos.

Un procedimiento de la presente divulgacion, tal como un procedimiento para tratar un trastorno sensible al bloqueo

de los canales de sodio en un animal que lo necesite, puede comprender ademdas administrar un segundo agente
terapéutico al animal en combinacién con un Compuesto de la Divulgacién. En una realizacion, el otro agente
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terapéutico se administra en una cantidad efectiva.

Las cantidades efectivas de los otros agentes terapéuticos son conocidas por los especialistas en la materia. Sin
embargo, esta dentro de ambito del especialista en la materia determinar el intervalo de cantidad efectiva 6ptima del
agente.

Los Compuestos de la Divulgacion (es decir, el primer agente terapéutico) y el segundo agente terapéutico pueden
actuar aditivamente o, en una realizacién, sinérgicamente. Como alternativa, el segundo agente terapéutico puede
usarse para tratar un trastorno o afeccion que es diferente del trastorno o afeccion para el que se esta administrando
el primer agente terapéutico, y pudiendo ser dicho trastorno o afeccion una afeccién o trastorno como se define en el
presente documento o no. En una realizacién, se administra un Compuesto de la Divulgaciéon concurrentemente con
un segundo agente terapéutico; por ejemplo, puede administrarse una Unica composicion que comprende tanto una
cantidad efectiva de un Compuesto de la Divulgacion como una cantidad efectiva del segundo agente terapéutico.
Por consiguiente, la presente divulgacion proporciona ademas una composiciéon farmacéutica que comprende una
combinacion de un Compuesto de la Divulgacion, el segundo agente terapéutico y un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Como alternativa, pueden administrarse concurrentemente una primera composicion farmacéutica que
comprende una cantidad efectiva de un Compuesto de la Divulgacién y una segunda composicion farmacéutica que
comprende una cantidad efectiva del segundo agente terapéutico. En otra realizacién, se administra una cantidad
efectiva de un Compuesto de la Divulgacién antes o después de la administracion de una cantidad efectiva del
segundo agente terapéutico. En esta realizacion, se administra el Compuesto de la Divulgacién mientras el segundo
agente terapéutico ejerce su efecto terapéutico, o se administra el segundo agente terapéutico mientras el
Compuesto de la Divulgacion ejerce su efecto terapéutico para tratar un trastorno o afeccion.

El segundo agente terapéutico puede ser un agonista opiaceo, un analgésico no opiaceo, un agente antiinflamatorio
no esteroideo, un agente antimigrafioso, un inhibidor de COX-Il, un bloqueante B-adrenérgico, un anticonvulsivo, un
antidepresivo, un agente anticanceroso, un agente para tratar un trastorno adictivo, un agente para tratar la
enfermedad de Parkinson y parkinsonismo, un agente para tratar la ansiedad, un agente para tratar la epilepsia, un
agente para tratar una convulsién, un agente para tratar la apoplejia, un agente para tratar una afeccion pruritica, un
agente para tratar la psicosis, un agente para tratar la ELA, un agente para tratar un trastorno cognitivo, un agente
para tratar una migrafia, un agente para tratar los vémitos, un agente para tratar la discinesia o un agente para tratar
la depresién, o una mezcla de los mismos.

Se fabrica una composicion farmacéutica de la presente divulgacion de una manera que sera conocida por si misma
en vista de la presente divulgacidon, por ejemplo, mediante procesos de mezclado convencional, granulacion,
elaboracion de grageas, disolucion, extrusion o liofilizacién. Por tanto, pueden obtenerse composiciones
farmacéuticas para uso oral combinando el compuesto activo con excipientes sélidos, moliendo opcionalmente la
mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, después de anadir auxiliares adecuados, si se desea o es
necesario, para obtener comprimidos o nucleos de gragea.

Los excipientes adecuados incluyen cargas tales como sacaridos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol),
preparaciones de celulosa, fosfatos de calcio (por ejemplo, fosfato de tricalcio o hidrogenofosfato de calcio), asi
como aglutinantes tales como pasta de almidén (usando, por ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidon de
arroz o almidon de patata), gelatina, tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio y/o polivinilpirrolidona. Si se desea, pueden anadirse uno o mas agentes disgregantes, tales como los
almidones anteriormente mencionados y también carboximetilalmidén, polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido
alginico o una sal del mismo, tal como alginato de sodio.

Los auxiliares son tipicamente agentes reguladores del flujo y lubricantes tales como, por ejemplo, silice, talco, acido
estearico o sales del mismo (p. €j., estearato de magnesio o estearato de calcio) y polietilenglicol. Se proporcionan
nucleos de gragea con recubrimientos adecuados que son resistentes a los jugos gastricos. Con este fin, pueden
usarse soluciones de sacarido concentradas, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de lacado y disolventes organicos adecuados o
mezclas de disolventes. Para producir recubrimientos resistentes a los jugos gastricos, pueden usarse soluciones de
preparaciones de celulosa adecuadas tales como acetilcelulosa ftalato o hidroxipropilmetilcelulosa ftalato. Pueden
afadirse sustancias de tincién o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de gragea, por ejemplo, para
identificacion o para caracterizar combinaciones de dosis de compuesto activo.

Los ejemplos de otras preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen capsulas de ajuste a
presion compuestas por gelatina, o capsulas selladas blandas compuestas por gelatina y un plastificante tal como
glicerol o sorbitol. Las capsulas de ajuste a presidén pueden contener un compuesto en forma de granulos, que puede
mezclarse con cargas tales como lactosa, aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes tales como talco o
estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes, o en forma de multiparticulas extruidas. En las capsulas
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blandas, se disuelven o suspenden preferentemente los compuestos activos en liquidos adecuados, tales como
acidos grasos o parafina liquida. Ademas, pueden afadirse estabilizantes.

Las preparaciones farmacéuticas posibles para administracion rectal incluyen, por ejemplo, supositorios que
consisten en una combinacidon de uno o0 mas compuestos activos con una base de supositorio. Las bases de
supositorio adecuadas incluyen triglicéridos naturales y sintéticos, e hidrocarburos de parafina, entre otros. También
es posible usar capsulas rectales de gelatina consistentes en una combinacién de compuesto activo con un material
de base tal como, por ejemplo, un triglicérido liquido, polietilenglicol o hidrocarburo de parafina.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas del compuesto activo en
forma hidrosoluble tal como, por ejemplo, una sal hidrosoluble, solucién alcalina o solucién acida. Como alternativa,
puede prepararse una suspension del compuesto activo en forma de una suspension oleosa. Los disolventes o
vehiculos lipéfilos adecuados para tal suspension pueden incluir aceites grasos (por ejemplo, aceite de sésamo),
ésteres de &acido graso sintéticos (por ejemplo, oleato de etilo), triglicéridos o un polietilenglicol tal como
polietilenglicol 400 (PEG-400). Una suspension acuosa puede contener una o mas sustancias para aumentar la
viscosidad de la suspensién incluyendo, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol y/o dextrano. La
suspension puede contener opcionalmente estabilizantes.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no limitativos, de los compuestos, composiciones y procedimientos de
la presente divulgacion. Estan dentro del espiritu y alcance de la divulgacién modificaciones y adaptaciones
adecuadas de la variedad de condiciones y parametros que se encuentran normalmente en la terapia clinica y que
son obvias para los especialistas en la materia en vista de esta divulgacion.

EJEMPLOS

Los ejemplos que no estan comprendidos en las reivindicaciones adjuntas representan ejemplos de referencia. Las
abreviaturas expuestas en la TABLA 5 se usan en los siguientes ejemplos:

TABLA S

ACN acetonitrilo
AIBN 2,2-azobisisobutironitrilo
°C grados Celsius
DCM diclorometano
DIAD azodicarboxilato de diisopropilo
DIPEA diisopropiletilamina
DME 1,2-dimetoxietano
DMF dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
Et,O dietiléter
AcOEt acetato de etilo
EtOH etanol
h hora(s)
MeOH metanol
min minuto(s)
NBS N-bromosuccinimida
NMP N-metil-2-pirrolidona
Pd(dppf)Cl, | [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)
(Ph)sP trifenilfosfina
PTSA acido p-toluenosulfénico
TA temperatura ambiente
TFA acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano

EJEMPLO 1

Preparacion de 2-fluoro-6-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)piridina
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Esquema 1

Se calenté a 80 °C durante 4 h un recipiente de vidrio a presién sellado que contenia una mezcla de 2,6-
difluoropiridina (2,1 g, 18 mmol, Aldrich), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dixoaborolan-2-il)fenol (4 g, 18 mmol) y Cs,CO3
(7 g, 21 mmol, Aldrich) en DMF (25 ml). Después de enfriar a temperatura ambiente, se diluyd la mezcla con
salmuera (200 ml) y se extrajo con AcOEt (2 X 200 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na;SOy4,
se filtraron y se concentraron en un rotavapor. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice (AcOEt
al 0-10 % en hexano), dando 2-fluoro-6-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)piridina en forma de un
liquido viscoso (3,6 g, 63 %). RMN-"H (400 MHz, CDCls): 7,87 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,76 (1H, ¢, J= 7,6 Hz), 7,15 (2H,
d, J= 8,8 Hz), 6,73 (1H, dd, J= 1,6, 8 Hz), 6,63 (1H, dd, J= 2,8, 8 Hz), 1,37 (12H, s). LC/MS: m/z= 316 [M+H]". A
menos que se indique otra cosa, en todas las RMN-"H, los desplazamientos quimicos resefiados en el presente
documento se denotan por la escala delta (5).

Se prepararon los siguientes dioxaborolanos de manera similar:

5-Fluoro-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)piridina:

Fﬁj O\O\B»o
28

RMN-"H (400 MHz, CDCls): 8,02 (1H, m), 7,85 (2H, m), 7,42 (1H, m), 7,1 (2H, m), 6,9 (1H, m), 1,32 (12H, s). LC/MS:
m/z= 316 [M+H]".

5-Cloro-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)piridina:

N\ Q.
gL
cl - Bl,O
Q

RMN-"H (400 MHz, CDCl3): 8,06 (1H, d, J= 2,8 Hz), 7,78 (2H, d, J= 8,4 Hz), 7,56 (1H, dd, J= 2,8, 8,8 Hz), 7,04 (2H,
d, J=8,4 Hz), 6,81 (1H, d, J= 8,8 Hz), 1,27 (12H, s). LC/MS: m/z= 322 [M+H]".

2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-6-(trifluorometil)piridina:

\U\@,;Z<
o]

RMN-"H (400 MHz, CDCls): 7,87 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,85 (1H, ¢, J= 7,6 Hz), 7,41 (1H, d, J= 7,6 Hz), 7,19 (2H, m),
7,05 (1H, d, J= 8 Hz), 1,38 (12H,s). LC/MS: m/z = 366 [M+H]".

2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-4-(trifluorometil)piridina:
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RMN-"H (400 MHz, CDCl3): 8,35 (1H, d, J= 5,2 Hz), 7,90 (2H, m), 7,22 (1H, m), 7,16 (3H, m), 1,37 (12H, s). LC/MS:
m/z= 366 [M+H]".

2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-3-(trifluorometil)piridina:

N\ Q.

L

L,
O

RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8,30 (1H, d, J= 4,8 Hz), 8,01 (1H, d, J= 8 ), 7,90 (2H, d, J= 8,4 Hz), 7,18 (2H, d, J= 8,4
Hz), 7,11 (1H, dd, J= 4,8, 7,2 Hz), 1,37 (12H, s). LC/MS: m/z= 366 [M+H]".

5-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2-(trifluorometil)piridina:

RMN-"H (400 MHz, CDCls): 8,51 (1H, d, J= 2,4 Hz), 7,88 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,65 (1H, d, J= 8,4 Hz), 7,37 (1H, dd, J=
2,8, 8,8 Hz), 7,08 (2H, d, J= 8,4 Hz), 1,38 (12H, s). LC/MS: m/z = 388 [M+H]".

EJEMPLO 2
Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (Comp.
n.1)
Esquema 2
0 o}
O N - CIn__N -
| — |
HN H,0 N. =
0 o]

Cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo:

Se calenté a 110 °C durante una noche una mezcla de acido orético monohidratado (34,828 g, 200,0 mmol),
oxicloruro de fésforo (100 ml, 1092 mmol) y 20 gotas de DMF. Después de enfriarse, se diluyé la mezcla oscura con
500 ml de hexanos y se agitdé vigorosamente. Se decanté la capa de hexano y se lavd rapidamente con agua (1 x
100 ml) y luego salmuera (1 x 100 ml) y se secé sobre MgSQ,. Se filtraron los productos organicos y se evaporaron
cuidadosamente a vacio, dando cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo en forma de un liquido amarillo claro
(26,13 g, 123,6 mmol, 62 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, CDCls): 7,93 (1H, s).
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Esquema 3
o] o]
CI_N Cl<_N
S e YOS NH:
N. =z N =
Cl cl

2,6-Dicloropirimidin-4-carboxamida:

Se afiadié una mezcla de amoniaco 0,5 M en dioxano (250 ml, 125 mmol) e iPr;Net (22 ml, 1,26 mmol) gota a gota
durante aproximadamente 50 minutos a una solucién de cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (26,13 g, 123,6
mmol) en Et,O (500 ml). Después de agitar durante una noche, se concentrd la reaccion a vacio hasta un residuo y
se cromatografié sobre gel de silice con AcOEt al 10-50 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a
vacio, se tritur6 el residuo solido resultante con 10 ml de AcOEt al 10 %/hexanos y se filtrd, dando
2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida en forma de un sdlido cristalino naranja (9,743 g, 50,74 mmol, 41 % de
rendimiento). LC/MS: m/z= 192,2 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,40 (1H, s a), 8,16 (1H, s a), 8,10 (1H, s).

Esquema 4
a )
o
N
O HoN.__COoMe NS C‘M“Hﬁ
OGS S 4
/ Hel
HN HM
cl ‘E)Lo" ‘)Lu’

A B

(S)-2-((6-Carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)propanoato de metilo (A) y (S)-2-((4-carbamoil-6-cloropirimidin-2-
illamino)propanoato de metilo (B):

Se afadieron clorhidrato de (S)-2-aminopropanoato de metilo (3,565 g, 25,54 mmol) e iProNEt (9,60 ml, 55,11 mmol)
a una mezcla de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (4,800 g, 25,00 mmol) en acetonitrilo (100 ml). Se calenté la
mezcla a 50 °C durante una noche y se concentrd luego a vacio. Se cromatografio el residuo sobre gel de silice con
acetona al 20-60 % en hexanos. Se obtuvieron dos isdbmeros de la cromatografia. El primer isémero en eluir era (S)-
2-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)propanoato de metilo (A) y el segundo en eluir era (S)-2-((4-carbamoil-6-
cloropirimidin-2-il)Jamino)propanoato de metilo (B). Separadamente, se evaporaron las fracciones de producto
apropiadas a vacio, dando (S)-2-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)propanoato de metilo (A) en forma de un
polvo parduzco palido (5,133 g, 19,84 mmol, 79 % de rendimiento). LC/MS: m/z=259.2 [M+H]" y (S)-2-((4-carbamoil-
6-cloropirimidin-2-il)Jamino)propanoato de metilo (B) en forma de un polvo parduzco (0,652 g, 2,52 mmol, 10 % de
rendimiento). LC/MS: m/z= 259,2 [M+H]".

Esquema 5
e (v feacWl
Cl N =
N = + F = = %,O S—— Ne 2 "
0
HN .
Ao AN N

(S)-2-((6-Carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)Jamino)propanoato de metilo:

Se afadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (6,858 g, 21,83 mmol), Na,CO3 acuoso
2 M (19,9 ml, 39,8 mmol) y PdCly(dppf) (0,809 g, 0,99 mmol) a una suspensién de (S)-2-((6-carbamoil-2-
cloropirimidin-4-il)amino)propanoato de metilo (5,133 g, 19,84 mmol) en dioxano (100 ml). Se barrié el recipiente de
reaccion con argon, se sellé y se calenté a 100 °C durante una noche. Después de enfriarse, se diluyé la mezcla de
reaccion con 500 ml de AcOEt y se lavd con salmuera (3 x 100 ml). Se sec6 la capa organica sobre NaSOq, se filtrd
y se cromatografié sobre gel de silice con acetona al 20-60 % en hexanos. Se aislaron las fracciones de producto y
se evaporaron a vacio, dando el producto (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-
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illamino)propanoato de metilo en forma de un solido amarillo anaranjado (4,128 g, 10,05 mmol, 51 % de
rendimiento). LC/MS: m/z= 411,2 [M+H]".

Esquema 6
o 0
I i O AJ
F le NH, F = lN\ NH,
N — N
Z o Z o
H HN

NH,

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Se calenté una solucién de (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)propanoato de metilo
(4,128 g, 10,05 mmol) en amoniaco 7 M en metanol (100 ml, 700 mmol) en un tubo sellado durante 3 dias a 50 °C.
Después de enfriarse, se evapord la mezcla de reaccidon a vacio. Se triturd el residuo con 150 ml de metanol y se
filtrd, obteniendo el primer lote de producto. Se evaporé el filtrado y se cromatografié sobre gel de silice con acetona
al 50-100 % en hexanos. Se aislaron las fracciones de producto y se evaporaron a vacio. Se triturd este residuo con
40 ml de metanol y se filtr6, dando el segundo lote de producto. Se combinaron el primer y segundo lote de producto
y se trituraron una vez mas con 10 ml de metanol, se filtraron y se secaron a vacio a 50 °C, dando (S)-6-((1-amino-1-
oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 1) en forma de un polvo gris
parduzco palido (2,620 g, 6,63 mmol, 66 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 396,2 [M+H]", RMN- H (400 MHz, DMSO-
ds): 8,54 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,27 (1H, s), 7,95 (1H, d, J= 6,4 Hz), 7,74 (1H, s), 7,53 (1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-
7,13 (2H, m), 7,08 (1H, s), 7,04-6,97 (3H, m), 4,60-4,51 (1H, m), 1,36 (3H, d, J= 7,0 Hz).

EJEMPLO 3
Preparacién de 6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 27)
Esquema 7
(o
A jone U
N
F S “NH; Z x N
0, AT e
o] N
— 0
EN NH N
A ;
0”0 H

Se anadié HCI 4 M en dioxano (2 ml, 8 mmol) a una suspension lechosa de 3-carbamoil-4-(6-carbamoil-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,363 g, 0,677 mmol) en dioxano (10 ml).
Después de agitar durante 3 dias, se concentré la reaccion a vacio. Se repartio el residuo sélido entre 10 ml de
AcOEt y 2 ml de solucién acuosa de Na;CO3; 2 M. Se diluyo la mezcla con 25 ml de AcOEt, 8 ml de agua y 25 ml de
salmuera. Se separé la capa organica y se extrajo la capa acuosa cuatro veces con 25 ml de AcOEt. Se secaron las
capas organicas combinadas sobre MgSQ., se filtraron y se evaporaron a vacio. Se triturd el residuo con 2 ml de
AcOEt/hexanos 1:1, se filtrd y se aclaré una vez con 2 ml de AcOEt/hexanos 1:1. Se seco el sélido a vacio a 40 °C,
dando el producto 6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un
polvo Parduzco palido (0,212 g, 0,486 mmol, 72 % de rendimiento).

RMN-"H (400 MHz, CDs;0D): 8,50 (2H, d, J= 9,0 Hz), 7,36 (1H, s), 7,19-7,08 (4H, m), 7,03 (2H, d, J= 9,0 Hz), 5,32
(1H, s a), 4,14 (1H, s a), 3,62-3,47 (2H, m), 3,19-3,12 (1H, m), 3,08 (1H, dd, J= 13,4 Hz, 5,0 Hz), 2,87 (1H, dt, J=
12,7 Hz, 3,5 Hz). LC/MS: m/z= 437,1 [M+H]".

EJEMPLO 4
Preparacion de acido (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)Jamino)propanoico (compuesto n.° 28)
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Esquema 8
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Se afiadié LiOHeH,O (0,025 g, 0,60 mmol) a una solucién de (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-
4-il)amino)propanoato de metilo (0,123 g, 0,300 mmol) en THF/agua 5:1 (5 ml). Después de agitar durante 3 dias, se
inactivo la reaccion con HCI acuoso 1 N (0,60 ml). Se evaporo la mezcla a vacio y se cromatografié luego usando
HPLC en fase inversa con un gradiente de acetonitrilo al 40-100 % en agua (+0,1 % de TFA). Se combinaron las
fracciones de producto y se concentraron, dando una suspension solida. Después de enfriarse, se filtré el precipitado
solido, se aclar6 con agua y se sec6 a vacio a 50 °C, dando 4&cido (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)propanoico en forma de un polvo blanco (0,049 g, 0,12 mmol, 41 % de
rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 12,57 (1H, s), 8,50 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,29 (1H, s), 8,12 (1H, d, J= 6,1
Hz), 7,76 (1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,18-7,12 (2H, m), 7,07 (1H, s), 7,03 (2H, d, J= 8,8 Hz), 4,56 (1H, m), 1,44 (3H,
d, J= 7,5 Hz). LC/MS: m/z= 397,1 [M+H]".

EJEMPLO 5
Preparacién de acido (S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (A) (compuesto
n.° 29) y &cido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilico
(B) (compuesto n.° 30)

Esquema 9

Xy

o <O NN o0 cUS NN o 0 W%
Z X N Z N N ' AN X N ;
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A B

Se afiadié LiOHeH,0 (0,084 g, 2,00 mmol) a una mezcla de (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-
il)pirrolidin-2-carboxilato de metilo (0,439 g, 1,01 mmol) en THF/agua 5:1 (10 ml). Después de agitar 3 dias, se
inactivo la reaccion con HCI acuoso 1 N (2,00 ml). Se evaporo la mezcla a vacio y se cromatografié luego usando
HLC en fase inversa con un gradiente de acetonitrilo al 40-100 % en agua (+0,1 % de TFA). El primer producto en
eluir fue acido (S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (A) seguido de acido (S)-
1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilico (B). Separadamente, se combinaron
fracciones de producto para cada producto y se concentraron, dando suspensiones solidas. Se filtraron los
precipitados solidos, se aclararon con agua y se secaron a vacio a 50 °C, dando acido (S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (A) en forma de un polvo parduzco claro (0,170 g, 0,402 mmol, 40 %
de rendimiento) y acido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilico (B) en forma
de un polvo blanquecino (0,125 g, 0,296 g, 29 % de rendimiento). Acido (S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (A): RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): existe en forma de una relaciéon ~80:20
de rotdmeros: 13,71-12,30 (2H, m a), 8,43 (0,4H, d, J= 8,8 Hz), 8,37 (1,6H, d, J= 8,8 Hz), 7,32-7,24 (2H, m), 7,20-
7,13 (2H, m), 7,09-6,99 (2,8H, m), 6,79 (0,2H, s), 4,62-4,55 (1H, m), 3,87-3,48 (2H, m), 2,38-2,29 (1H, m), 2,24-1,98
(3H, m). LC/MS: m/z= 424,1 [M+H]". Acido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-
carboxilico (B): RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): existe en forma de una relacién ~80:20 de rotameros: 13,05 (0,2H, s
a), 12,60 (0,8H, s a), 8,57 (0,4H, d, J= 8,8 Hz), 8,51 (1,6H, d, J= 8,8 Hz), 8,35 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,32-7,24 (2H,
m), 7,20-7,13 (2H, m), 7,08-6,97 (2,8H, m), 6,79 (0,2H, s), 4,62-4,52 (1H, m), 3,86-3,72 (0,4H, m), 3,66-3,55 (1,6H,
m), 2,40-2,28 (1H, m), 2,22-1,95 (3H, m). LC/MS: m/z= 423,1 [M+H]".

EJEMPLO 6

Preparacioén de sal de acido trifluoroacético del acido (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-
ilyamino)pirimidin-4-carboxilico
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Esquema 10
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2,6-Dicloropirimidin-4-carboxilato de terc-butilo:

Se afiadieron iPr,NEt (1,01 ml, 5,80 mmol) y terc-butanol (0,51 ml, 5,3 mmol) a una solucién de cloruro de 2,6-
dicloropirimidin-4-carbonilo (1,026 g, 4,85 mmol) en DCM (25 ml). Se agit6 la mezcla durante una noche, se afiadio
luego piridina (0,39 ml, 4,8 mmol) y se continud la agitacién durante otra noche. Se evaporé la mezcla de reaccion a
vacio y se cromatografio el residuo resultante sobre gel de silice con AcOEt al 0-40 % en hexanos. Se evaporaron
las fracciones de producto a vacio, dando 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de terc-butilo en forma de un sdlido
ceroso amarillo anaranjado (0,310 g, 1 24 mmol, 26 % de rendimiento). RMN- 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8,15 (1H, s),
1,56 (9H, s). LC/MS: m/z= 271,1 [M+Na]".

Esquema 11

> 0
CIn N J<
Cl_ _N ,]< \|/ >~ 0
HoN.__CO,Me |
\I\[l[/ J° " HZ;SIY 2 - N\/J):
= HCI £
LN N

(S)-2-Cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-ilJamino)pirimidin-4-carboxilato de terc-butilo

Se afnadieron clorhidrato de (S)-2-aminopropanoato de metilo (0,177 g, 1,27 mmol) e iProNEt (0,48 ml, 2,8 mmol) a
una mezcla de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de terc-butilo (0,310 g, 1,24 mmol) en acetonitrilo (5 ml). Se calentd
la mezcla a 50 °C durante una noche y se concentré luego a vacio. Se cromatografié el residuo sobre gel de silice
con AcOEt al 10-50 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio, produciendo (S)-2-cloro-6-((1-
metoxi-1-oxopropan-2- |I)am|no)p|r|m|d|n-4 -carboxilato de terc-butilo en forma de un vidrio incoloro (0,347 g, 1,10
mmol, 89 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,70 (1H, d, J= 6,8 Hz), 7,12 (1H, s), 4,56-4,47 (1H, m),
3,65 (3H, s), 1,53 (9H, s), 1,39 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 316,2 [M+H]".

Esquema 12

RenaRNcaew K
\(\)LO {< i i »

(S)-2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)Jamino)pirimidin-4-carboxilato de terc-butilo (compuesto
n.° 32):

Se afnadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,348 g, 1,11 mmol), Na,CO3; acuoso
2 M (1,10 ml, 2,20 mmol) y PdCly(dppf) (0,050 g, 0,061 mmol) a una mezcla de (S)-2-cloro-6-((1-metoxi-1-
oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de terc-butilo (0,347 g, 1,10 mmol) en dioxano (10 ml). Se barri6 el
recipiente de reaccién con argon, se sello y se calentd a 80 °C durante 2 dias. Después de enfriarse, se evapord la
mezcla de reaccién a vacio y se cromatografié el residuo sobre gel de silice con AcOEt al 10-40 % en hexanos. Se
evaporaron las fracciones de producto a vacio, dando (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-
il)amino)pirimidin-4- carboxnato de terc-butilo en forma de una espuma blanquecina (0,316 g, 0,676 mmol, 61 % de
rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,31-8,25 (3H, m), 7,32-7,24 (2H, m), 7,19-7,14 (2H, m), 7,06 (2H, d, J=
9,0 Hz), 7,04 (1H, s), 4,60-4,51 (1H, m), 3,63 (3H, s), 1,56 (9H, s), 1,44 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 468,2
[M+H]+.
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Esquema 13

Sal de acido trifluoroacético del acido (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-
carboxilico (compuesto n.° 33):

Se afadi6 TFA (5 ml, 67 mmol) a una soluciéon de (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-
il)amino)pirimidin-4-carboxilato de terc-butilo (0,312 g, 0,667 mmol) en DCM (10 ml). Después de agitar durante 3
dias, se evapord la reaccién a vacio y se triturd el residuo con hexanos, se filtr6 y se secd bajo corriente de
nitrdgeno, dando &cido (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilico en
forma de la sal de &cido trifluoroacético en forma de un polvo de color crema (0,326 g, 0,620 mmol, 93 %). RMN-"H
(400 MHz, DMSO-dg): 8,36-8,26 (3H, m), 7,32-7,24 (2H, m), 7,20-7,13 (2H, m), 7,10-7,03 (3H, m), 4,60-4,52 (1H, m),
3,64 (3H, s), 1,45 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 412,1 [M+H]".

EJEMPLO 7
Preparacién de acido (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-iljamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico
(compuesto n.° 35)

Esquema 14
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(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de terc-butilo:

Se afadieron clorhidrato de (S)-2-aminopropanamida (0,319 g, 2,56 mmol) e iProNEt (0,96 ml, 5,5 mmol) a una
solucion de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de terc-butilo (0,626 g, 2,51 mmol) en acetonitrilo (10 ml). Se calenté la
mezcla a 50 °C durante 6h y se concentré luego a vacio. Se cromatografié el residuo sobre gel de silice usando
AcOEt al 50-100 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio, dando (S)-6-((1-amino-1-
oxopropan-2-ilyJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de terc-butilo en forma de una espuma blanquecina (0,628 g,
2,09 mmol, 83 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 301,2 [M+H]+.

Esquema 15

OJ< -
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HN\)\NHE O‘( H\I!J/

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilato de terc-butilo (compuesto
n.° 34):

Se afadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,791 g, 2,52 mmol), NaCO3 acuoso
2 M (2,1 ml, 4,2 mmol) y PdCly(dppf) (0,087 g, 0,11 mmol) a una mezcla de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-
2-cloropirimidin-4-carboxilato de terc-butilo (0,628 g, 2,09 mmol) en dioxano (10 ml). Se barrié el recipiente de
reaccion con argon, se selld y se calenté a 80 °C durante una noche. Después de enfriarse, se evaporo la mezcla de
reaccion a vacio y se cromatografié el residuo sobre gel de silice con AcOEt al 50-90 % en hexanos. Se evaporaron
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las fracciones de producto a vacio, dando un residuo que se tritur6 con 5 ml de AcOEt/hexanos 1:1. Se filtré el
solido, se aclaré dos veces con 2 ml de AcOEt/hexanos 1:1 y se seco a vacio, dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-
illJamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilato de terc-butilo en forma de un polvo de color crema (0,537 g,
1,19 mmol, 57 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,36 (2H, d, J= 9,0 Hz), 7,97 (1H, d, J= 6,6 Hz),
7,54 (1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,13 (2H, m), 7,09-6,99 (4H, m), 4,59-4,50 (1H, m), 1,55 (9H, s), 1,36 (3H, d, J=
7,0 Hz). LC/MS: m/z= 453,3 [M+H]".

Esquema 16

SOk OO
7P \©\fo ’k F Q\WN\ OH
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Acido (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico:

Se afiadio TFA (5 ml, 67 mmol) a una suspension de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilato de terc-butilo (0,426 g, 0,941 mmol) en DCM (10 ml). Después de agitar
durante una noche, se evaporo la reaccién a vacio y se triturd el residuo con 3 ml de acetonitrilo, se filtro, se aclaré
una vez con 1 ml de acetonitrilo y se secé a vacio a 40 °C, dando acido (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-
(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico en forma de un polvo blanquecino (0,343 g, 0,865 mmol, 92 % de
rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,40 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,05 (1H, d, J= 6,6 Hz), 7,56 (1H, s), 7,32-7,24
(2H, m), 7,19-7,14 (2H, m), 7,11 (1H, s), 7,07-7,01 (3H, m), 4,61-4,52 (1H, m), 1,37 (3H, d, J= 7,0 Hz). LC/MS: m/z=
397,1 [M+H]".

EJEMPLO 8
Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 14)

Esquema 17

0
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(S)-2-Cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de metilo:

Se afiadieron clorhidrato de (S)-2-aminopropanoato de metilo (3,497 g, 25,05 mmol) e iProNEt (9,6 ml, 55,1 mmol) a
una mezcla de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (5,175 g, 25,00 mmol) en acetonitrilo (100 ml). Se calentd
la mezcla a 50 °C durante una noche y se concentré luego a vacio. Se cromatografié el residuo sobre gel de silice
con AcOEt al 30-70 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio, produciendo (S)-2-cloro-6-((1-
metoxi-1-oxopropan-2-ilJamino)pirimidin-4-carboxilato de metilo en forma de un aceite amarillo anaranjado espeso
(4,194 g, 15,33 mmol, 61 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 274,2 [M+H]+.

Esquema 18
o] o]
cl | N0~ cl | N*\)LNHZ
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(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida:
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Se calenté una solucion de (S)-2-cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de metilo (3,719
g, 13,59 mmol) en amoniaco 7 M en metanol (20 ml, 140 mmol) en un tubo sellado durante 3 dias a 50 °C. Después
de enfriarse, se filtro el sélido precipitado, se aclaré6 con MeOH (2 x 5 ml) y se sec6 luego a vacio a 40 °C, dando (S)-
6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo amarillo palido (2,946 g,
12,09 mmol, 89 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 244,2 [M+H]".

Esquema 19

2 o Y - 0
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(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Se afnadieron 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (0,403 g, 1,11 mmol), Na>,CO3
acuoso 2 M (1,0 ml, 2,0 mmol) y PdClx(dppf) (0,044 g, 0,054 mmol) a una suspension de (S)-6-((1-amino-1-
oxopropan-2-il)Jamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (0,244 g, 1,00 mmol) en dioxano (5,0 ml). Se barrié el
recipiente de reaccion con argén, se sell6 y se calenté a 100 °C durante una noche. Después de enfriarse, se
evaporo la mezcla de reaccion a vacio y se cromatografio el residuo sobre gel de silice con acetona al 50-100 % en
hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio y se tritur el sélido resultante con 2 ml de MeOH, se
fitr y se sec6 a wvacio a 42 °C, dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo de color crema (0,283 g, 0,635 mmol, 64 %
de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,61 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,31 (1H, s), 7,98 (1H, d, J= 6,4 Hz), 7,80-
7,73 (3H, m), 7,55 (1H, s), 7,25-7,16 (4H, m), 7,11 (1H, s), 7,01 (1H, s), 4,62-4,53 (1H, m), 1,37 (3H, d, J= 7,0 Hz).
LC/MS: m/z= 446,1 [M+H]".

EJEMPLO 9
Preparacién de acido (S)-6-((1-carboxietil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (compuesto n.° 40)

Esquema 20
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(S)-2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de metilo (compuesto n.°
39):

Se afiadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (6,651 g, 21,17 mmol), Na,CO3 acuoso
2 M (17,6 ml, 35,2 mmol) y PdCly(dppf) (0,727 g, 0,89 mmol) a una mezcla de (S)-2-cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-
2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de metilo (4,826 g, 17,63 mmol) en dioxano (100 ml). Se barrié el matraz con
argon, se selld y se calentd en un bafio de aceite a 100 °C durante 30 minutos. Se rompié el matraz. Se repartio lo
mas posible de la mezcla de reaccion entre metanol y hexanos. Se retiraron los hexanos y se lavo la capa de
metanol una segunda vez. Se evapord la fraccion de metanol a vacio y se cromatografié sobre gel de silice con
AcOEt al 20-60 % en hexanos. Se aislaron las fracciones de producto, se evaporaron a vacio y se cromatografiaron
una segunda vez sobre gel de silice con AcOEt al 10-50 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a
vacio y se triturd el soélido resultante con 2 ml de MeOH, se filtr6, se aclaré una vez con 1 ml de MeOH y se sec6 a
vacio a 40 °C, dando (S)-2-(4-(4-f|uorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-i|)amino)Pirimidin-4-carboxi|ato de
metilo en forma de un polvo amarillo (0,140 g, 0,329 mmol, 2 % de rendimiento). RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds):
8,34-8,25 (3H, m), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,14 (2H, m), 7,10 (1H, s), 7,06 (2H, d, J= 8,8 Hz), 4,60-4,52 (1H, m), 3,89
(3H, s), 3,64 (3H, s), 1,45 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 426,1 [M+H]".
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Esquema 21
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Acido (S)-6-((1-carboxietil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxilico:

Se afadié6 LiOHeH,O (0,030 g, 0,71 mmol) a una solucién de (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-
oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de metilo (0,125 g, 0,294 mmol) en THF/agua 5:1 (5 ml) en porciones
durante 2 dias. Después de la adicion final, se agito la reaccion durante 2 h, se diluyé luego con 5 ml de agua y se
neutralizé con 0,70 ml de solucion de HCl acuosa 1 N. Se filtré el sdélido resultante, se secé a vacio a 40 °C, se triturd
con 2 ml de AcOEt al 20 % en hexanos y luego hexanos, se filtrd y se sec6 a vacio a 40 °C, dando acido (S)-6-((1-
carboxietiil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico en forma de un polvo parduzco palido (0,094 g,
0,24 mmol, 81 %). RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 13,21 (1H, s a), 12,63 (1H, s a), 8,37 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,16 (1H,
d, J=6,6 Hz), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,13 (2H, m), 7,08 (1H, s), 7,05 (2H, d, J= 9,0 Hz), 4,57-4,47 (1H, m), 1,44 (3H,
d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 398,0 [M+H]".

EJEMPLO 10
Preparacién de 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 41)
Esquema 22

Esquema 22
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2-Cloro-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida:

Se anadieron clorhidrato de morfolin-3-ilmetanol (0,310 g, 2,02 mmol) e iProNEt (0,77 ml, 4,4 mmol) a una mezcla de
2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (0,384 g, 2,00 mmol) en acetonitrilo (10 ml). Se calento la mezcla a 50 °C durante
una noche y se concentré luego a vacio. Se cromatografio el residuo sobre gel de silice con acetona al 25-75 % en
hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio, produciendo  2-cloro-6-(3-

(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida en forma de un sélido parduzco palido (0,501 g, 1,84 mmol, 92 % de
rendimiento). LC/MS: m/z= 273,2 M+H]".

Esquema 23
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2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida:
Se afadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,637 g, 2,03 mmol), NaCO3 acuoso
2 M (1,8 ml, 3,6 mmol) y PdCly(dppf) (0,078 g, 0,096 mmol) a una mezcla de 2-cloro-6-(3-

(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida (0,501 g, 1,84 mmol) en dioxano (10 ml). Se barri6 el recipiente de
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reaccion con argon, se selld y se calenté a 100 °C durante una noche. Después de enfriarse, se evaporé la mezcla
de reaccién a vacio y se cromatografio el residuo sobre gel de silice con 25-75 % de acetona en hexanos. Se
evaporaron a vacio las fracciones de producto que eran menos de un 97 % isoméricamente puras y se triturd el
solido resultante con 3 ml de acetona, se filtré y se aclaré con 1 ml de acetona. Se combind luego este solido con las
fracciones de la cromatografia que eran mas de un 97 % isoméricamente puras. Se trituré este material combinado
con 5 ml de acetona, se filtr6 y se aclaré una vez con 5 ml de acetona. Se seco el sdlido a vacio a 40 °C,
produciendo 2-(4-(4-f|uorofenoxi)fenil)-6-(3—(hidroximetiI)morfolino)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo
blanquecino (0,384 g, 0,905 mmol, 49 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,54 (2H, d, J= 8,8 Hz),
8,35 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,22 (1H, s), 7,19-7,13 (2H, m), 7,04 (2H, d, J= 9,0 Hz), 4,99 (1H, t, J=
5,7Hz), 4,60 (1H, s muy ancho), 4,14 (1H, s muy ancho), 4,04 (1H, d, J= 11,4 Hz), 3,94 (1H, dd, J= 11,6 Hz, 3,5 Hz),
3,76-3,68 (1H, m), 3,59-3,43 (3H, m), 3,25-3,13 (1H, m). LC/MS: m/z= 425,1 [M+H]".

EJEMPLO 11
Preparacion de 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 48)

Esquema 24
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Se afiadié HCI 4 M en dioxano (5 ml, 20 mmol) a una solucion de 4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-
il)-3-(hidroximetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,848 g, 1,62 mmol) en dioxano (25 ml). Después de agitar
durante una noche, se concentrd la reaccién a vacio. Se triturd el residuo con 10 ml de acetonitrilo, se filtré y se
aclaré con 10 ml de acetonitrilo. Se suspendié sucesivamente luego el sélido y se filiré tres veces con acetonitrilo
caliente. Se repartié luego el residuo sélido entre 10 ml de AcOEt y 2 ml de solucion de Na,CO3; acuosa 2 M. Se
diluyé la mezcla con 50 ml de AcOEt y 25 ml de agua, se retir6 la capa organica y se lavo la emulsiéon acuosa una
vez mas con 50 ml de AcOEt. Se filtré la emulsién acuosa y se aclaré con agua. Se tritur6 el sélido pastoso
resultante con 2 ml de acetonitrilo, se filtr6, se aclaré una vez con 1 ml de acetonitrilo y se secé a vacio, dando 2-(4-
(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo parduzco palido
(0,198 g, 0,468 mmol, 29 % de rendimiento). RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8,52 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,32 (1H, s),
7,78 (1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,22-7,12 (3H, m), 7,04 (2H, d, J= 8,8 Hz), 4,85 (1H, s), 4,79-4,60 (1H, s muy ancho),
3,83-3,74 (1H, m), 3,56 (1H, s a), 3,17-3,09 (1H, m), 3,05-2,94 (2H, m), 2,73-2,65 (1H, m), 2,63-2,54 (1H, m), 2,49-
2,32 (2H, m). LC/MS: m/z= 424,2 [M+H]".

EJEMPLO 12
Preparacion de 6-(3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 49)
Esquema 25
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6-(6-Oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4carboxamida:

Se anadi6 mCPBA (0,201 g, 0,897 mmol, 77 % de solido) a una suspension de 6-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (0,333 g, 0,885 mmol) en DCM (25 ml). Después de 2 h, se afadié mas
mCPBA (0,198 g, 0,883 mmol, 77 % de solido). Después de agitar durante una noche, se afiadi6 mas mCPBA
(0,202 g, 0,901 mmol, 77 % de sdlido) y se calento la reaccion a reflujo. Después de 5 h, se afiadi®6 mas mCPBA
(0,200 g, 0,892 mmol, 77 % de solido). Después de 2 h, se afadi6 mas mCPBA (0,202 g, 0,901 mmol, 77 % de
solido) y se continud el reflujo durante una noche. Cuando se enfrid, se diluyd la mezcla de reaccion con 100 ml de
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DCM, se lavé dos veces con 25 ml de solucion de NaHCO3; acuosa saturada y una vez con 25 ml de salmuera. Se
secaron las capas organicas sobre MgSQ,, se filtraron y se evaporaron hasta un residuo. Se cromatografio el
residuo sobre gel de silice con acetona al 25-75 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio y
se triturd el sdélido resultante con 1 ml de acetona, se filtrd, se aclaré con 0,5 ml de acetona y se sec6 a vacio a 40
°C, dando 6-(6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un
polvo blanquecino (0,052 g, 0,13 mmol, 15 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 393,2 [M+H]".

Esquema 26
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6-(3,4-Dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Se afiadié una soluciéon de HCIO4 al 60 % (0,1 ml) a una suspension de 6-(6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-2-(4-
(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (0,050 g, 0,13 mmol) en THF (5 ml) y agua (1 ml). Después de agitar
durante una noche, se calenté la reaccién a 50 °C durante 2 dias. Después de enfriar la reaccién, se inactivd con
NaHCOs3; sdlido y se evapord a vacio. Se cromatografio el residuo sobre gel de silice con acetona al 50-100 % en
hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto y se disolvié el residuo resultante en 1 ml de acetonitrilo con
calentamiento. Tras enfriarse, se formo un sélido. Se filtr6 el sdlido y se aclard una vez con 1 ml de acetonitrilo. Se
suspendio el solido restante en 1 ml de acetonitrilo caliente, se filtrd y se seco al aire, dando 6-(3,4-dihidroxipirrolidin-
1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo cristalino fino (0,009 g, 0,02 mmol,
17 %). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,55 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,34 (1H, d, J= 2,4 Hz), 7,88 (1H, d, J= 2,4 Hz), 7,31-
7,24 (2H, m), 7,19-7,13 (2H, m), 7,05 (2H, d, J= 9,0 Hz), 6,90 (1H, s), 5,29 (1H, d, J= 3,7 Hz), 5,22 (1H, d, J= 3,3 Hz),
4,14-4,10 (1H, m), 4,09-4,05 (1H, m), 3,76-3,63 (3H, m), 3,35-3,30 (1H, m). LC/MS: m/z= 411,1 [M+H]".

EJEMPLO 13
Preparacion de (S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 50)

Esquema 27
H ok
HEN\/E\H,OH e HQN\/'\[ro\ -HCI
0 0

Clorhidrato de (S)-3-amino-2-hidroxipropanoato de metilo:

Se afiadié SOCI; (2,0 ml, 27 mmol) a una suspension enfriada con hielo de acido (S)-3-amino-2-hidroxipropanoico
(0,904 g) en MeOH (15 ml) durante ~2,5 minutos. Después de la adicion, se dejo calentar la reaccién hasta
temperatura ambiente. Después de agitar durante una noche, se evaporo la reaccion a vacio. Se afiadi6 MeOH y se
evaporo la mezcla a vacio una segunda vez, dando el producto clorhidrato de (S)-3-amino-2-hidroxipropanoato de
metilo en forma de un aceite incoloro. RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 8,16 (3H, s), 6,36 (1H, s), 4,38 (1H, d a, J= 8,3
Hz), 3,68 (3H, s), 3,10 (1H, dd, J= 12,9 Hz, 3,7 Hz), 2,90 (1H, dd, J= 12,9Hz, 8,6Hz).
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Esquema 28
o o}
CI N
u\“,rq\ M . OH o e \le\/j)LNHz
Nz TN - o
5 (o] HN\/\gO\

(S)-3-((6-Carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoato de metilo:

Se afiadieron 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (0,385 g, 2,01 mmol) e iProNEt (0,77 ml, 4,4 mmol) a una mezcla de
clorhidrato de (S)-3-amino-2-hidroxipropanoato de metilo (0,333 g, 2,14 mmol) en acetonitrilo (10 ml). Se calenté la
mezcla a 50 °C durante una noche y luego se enfrié. Se filtré el sdlido precipitado, se aclard una vez con 2 ml de
acetonitrilo y se seco al aire, dando (S)-3-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-ilJamino)-2-hidroxipropanoato de metilo en
forma de un polvo de color melocotén palido (0,421 g, 1,53 mmol, 76 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 275,1 [M+H]".

Esquema 29
0 0
CI\ N CI\_N
[ S NH; i NH,
N > N
Z o Z o
Hw\/'\rro\ HN\/'\rrNH2
e} 0

(S)-6-((3-Amino-2-hidroxi-3-oxopropil)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida:

Se calentd una mezcla de (S)-3-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoato de metilo (0,421 g,
1,53 mmol) y amoniaco 7 M en MeOH (10 ml, 70 mmol) en un tubo sellado a 50 °C durante una noche. Se filtré el
solido precipitado de la mezcla de reaccion, se aclaré una vez con 5 ml de MeOH vy se sec6 al aire, dando (S)-6-((3-

amino-2-hidroxi-3-oxopropil)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo parduzco claro (0,372 g,
1,43 mmol, 94 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 260,1 [M+H]".

Esquema 30

|\ - (o]
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| O FONF | \s)‘\NH;.
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HN\/'\]/NH;,

O

(S)-6-((3-Amino-2-hidroxi-3-oxopropil)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Se afadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,494 g, 1,57 mmol), NaCO3 acuoso
2 M (1,45 ml, 2,90 mmol) y PdClx(dppf) (0,063 g, 0,077 mmol) a una mezcla de (S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-
oxopropil)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (0,372 g, 1,43 mmol) en dioxano (10 ml). Se barri6 el recipiente de
reaccion con argon, se selld y se calenté a 100 °C durante una noche. Después de enfriarse, se evaporé la mezcla
de reaccion a vacio y se trituré el residuo con 25 ml de acetona. Se filtrd el sdlido insoluble y se lavd sucesivamente
con agua, MeOH, HCI acuoso 1 N, agua y MeOH. Se disolvio luego el sélido en 3 ml de DMSO con calentamiento y
se diluyé con 15 ml de MeOH. Tras reposo, la solucién depositd un sélido que se filtré y aclaré dos veces con 5 ml
de MeOH y una vez con acetonitrilo/DMSO 2:1. Se purificé el sélido restante por cromatografia en fase inversa
usando un gradiente de acetonitrilo al 40-70 % en agua (+0,1 % de TFA). Se combinaron las fracciones de producto
y se liofilizaron, dando (S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
en forma de un polvo de color crema (0,115 g, 0,280 mmol, 20 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds):
8,54 (2H, d, J= 8,1 Hz), 8,26 (1H, s), 7,91-7,84 (1H, m), 7,73 (1H, s), 7,33-7,23 (4H, m), 7,19-7,13 (2H, m), 7,08-7,01
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(3H, m), 5,78 (1H, s a), 4,14-4,07 (1H, m), 3,92-3,83 (1H, m), 3,53-3,45 (1H, m). LC/MS: m/z= 412,0 [M+H]".

EJEMPLO 14
Preparacion de acido (S)-3-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoico
(compuesto n.° 51)

Esquema 31

O O 0
Cl N O N
N_ = + 2 B
OH - ?)% N on
HN\/'\[/O\ - :

] HN\/\rrOH

O 0

Se afiadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,517 g, 1,65 mmol), NaCO3; acuoso
2 M (1,50 ml, 3,00 mmol) y PdClx(dppf) (0,066 g, 0,081 mmol) a una mezcla de (S)-3-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-
4-il)amino)-2-hidroxipropanoato de metilo (0,408 g, 1,49 mmol) en dioxano (10 ml). Se barrié el recipiente de
reaccion con argon, se sellé y se calenté a 100 °C durante una noche. Después de enfriarse, se diluyd la mezcla de
reaccion con acetona y se decantd. Se afiadié agua al residuo insoluble para elaborar una suspension. Se filtrd el
solido, se lavd sucesivamente con agua, acetona, HCI acuoso 1 N y luego MeOH. Se sec6 el sélido a vacio a 40 °C,
dando el producto acido (S)-3-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoico en
forma de un polvo parduzco claro (0,053 g, 0,13 mmol, 9 % de rendimiento). RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 12,61
(1H, s), 8,53 (2H, d, J= 8,3 Hz), 8,27 (1H, s), 7,99-7,93 (1H, s), 7,73 (1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,13 (2H, m),
7,08-7,01 (3H, m), 5,60 (1H, s), 4,26 (1H, s), 3,90-3,80 (1H, s), 3,64-3,54 (1H, m). LC/MS: m/z= 413,1 [M+H]".

EJEMPLO 15
Preparacion de 6-(N-(2,3-dihidroxipropil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 53)

Esquema 32

N-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metanosulfonamida:

Se afiadioé piridina (2,90 ml, 35,9 mmol) a una solucién de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanamina (4,616 g, 35,19
mmol) en dietiléter (100 ml). Se afadié una solucién de cloruro de metanosulfonilo (2,75 ml, 35,4 mmol) en dietiléter
(50 ml) a la solucién de amina durante 30 minutos. Después de agitar durante 2 h, se lavo la reaccion una vez con
25 ml de agua y luego dos veces con 25 ml de salmuera. Se separoé la capa organica, se seco sobre MgS0O4, se filtré
y se evaporo hasta un residuo. Se cromatografio el residuo sobre gel de silice con AcOEt al 0-100 % en hexanos. Se
evaporaron las fracciones de producto a vacio, dando N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metanosulfonamida en
forma de un aceite casi incoloro (0,875 g, 4,18 mmol, 12 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 7,17
(1H, t, J= 6,4Hz), 4,13-4,06 (1H, m), 3,98 (1H, dd, J= 8,3Hz, 6,4Hz), 3,66 (1H, dd, J= 8,3Hz, 5,7Hz), 3,09-2,98 (2H,
m), 2,91 (3H, s), 1,33 (3H, s), 1,26 (3H, s).

Esquema 33
0
g 00 CI _N =
Cl<__N x W \]/ > N0
Y = & + e \N/\(\o — N__z o
X "o~ s
SV
Cl z,si\ Q
0

2-Cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxilato de metilo:
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Se afiadié NaH al 60 % en aceite mineral (0,193 g, 4,83 mmol) a una solucién de N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)metanosufonamida (0,875 g, 4,18 mmol) en DMF (25 ml). Después de 10 minutos, se afiadi6 2,6-
dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (0,871 g, 4,21 mmol). Después de agitar durante 30 minutos, se diluyé la
mezcla de reaccion en 100 ml de agua y se extrajo tres veces con 50 ml de AcOEt. Se lavaron las fases organicas
combinadas una vez con 25 ml de salmuera, se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se evaporaron hasta un residuo.
Se cromatografié el residuo sobre gel de silice con AcOEt al 30-60 % en hexanos. Se concentraron las fracciones de
producto a vacio. Después de asentarse durante una noche, se formé un sélido cristalino. Se decant6 el sdlido y se
secdé a vacio, dando 2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxilato de
metilo en forma de un polvo de color crema (0,911 g, 2,40 mmol, 57 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 380,2 [M+H]".

Esquema 34

O 0
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2-Cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxamida:

Se afiadi6 amoniaco 7 M en MeOH (10 ml, 70 mmol) a una mezcla de 2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxilato de metilo (0,911 g, 2,40 mmol) en MeOH (10 ml). Empez6 como una
suspension, luego se disolvid y dio luego un precipitado. Después de 3 h, se filtré el solido, se aclaré una vez con 5
m de MeOH vy se seco al aire, dando el producto 2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo blanco (0,715 g, 1,96 mmol, 82 % de
rendimiento). LC/MS: m/z= 365,2 [M+H]".

Esquema 35
0 O A o
CI N - AN
NN N F S “NH,
N o  + F sz( - NS o
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o
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Y ‘/ko | \s’N\/‘\o

O 0 o0

6-(N-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 52):

Se afadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,379 g, 1,21 mmol), NaCO3 acuoso
2 M (1,0 ml, 2,0 mmol) y PdClx(dppf) (0,046 g, 0,056 mmol) a una mezcla de 2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
4-il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxamida (0,365 g, 1,00 mmol) en dioxano (5 ml). Se barrié el recipiente de
reaccion con argon, se sello y se calentd a 80 °C durante una noche. Después de enfriarse, se evapor6 la mezcla de
reaccién a vacio hasta un residuo. Se cromatografio el residuo sobre gel de silice con AcOEt al 30-80 % en hexanos.
Se evaporaron las fracciones de producto hasta un residuo y se trituraron con 5 ml de AcOEt/hexanos 1:1. Se filtr6 el
sélido, se aclar6 dos veces con 1 ml de AcOEt/hexanos 1:1 y se sec6 a vacio a 40 °C, dando 6-(N-((2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo naranja
parduzco (0,416 g, 0,805 mmol, 80 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8,61-8,55 (3H, m), 8,01 (1H,
s), 7,94-7,91 (1H, m), 7,33-7,26 (2H, m), 7,23-7,17 (2H, m), 7,10 (2H, d, J= 9,0 Hz), 4,44-4,37 (1H, m), 4,35-4,28
(1H, m), 4,22-4,15 (1H, m), 4,07 (1H, dd, J= 8,8 Hz, 6,6 Hz), 3,81 (1H, dd, J= 8,6 Hz, 5,3 Hz), 3,52 (3H, s), 1,35 (3H,
s), 1,23 (3H, s). LC/MS: m/z= 517,2 [M+H]".
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Esquema 36
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6-(N-(2,3-Dihidroxipropil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Se afiadi6 HCI 4 M en dioxano (1,0 ml) a una suspension de 6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (0,308 g, 0,596 g) en DCM/MeOH 85:15
(5 ml). Después de 1 hora, se afiadié agua (0,5 ml) y se formé un sélido. Después de 1 hora, se filtrd el sdélido y se
lavé sucesivamente dos veces con 2 ml de DCM, dos veces con 1 ml de MeOH, una vez con 3 ml de MeOH y dos
veces con 1 ml de DCM. Se sec6 el sélido a vacio a 40 °C, dando 6-(N-(2,3-dihidroxipropil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-
fluorofenoxofen|I)p|r|m|d|n -4-carboxamida en forma de un polvo blanco (0,200 g, 0,420 mmol, 70 % de rendimiento).
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,63-8,54 (3H, m), 8,01 (1H, s), 7,84 (1H, s), 7,33-7,26 (2H, m), 7,23-7,17 (2H, m),
7,09 (2H, d, J= 8,8 Hz), 5,08 (1H, d, J= 5,5 Hz), 4,80 (1H, t, J= 5,7 Hz), 4,31-4,24 (1H, m), 4,05-3,96 (1H, m), 3,86-
3,77 (1H, m), 3,54 (3H, s), 3,45-3,35 (2H, m). LC/MS: m/z= 477,1 [M+H]".

EJEMPLO 16

Preparacién de (S)-2-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 54)

Esquema 37

\/\I)I\NW /@’ \CL AN AN ONH
B’ — N /N
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(S)-2-((4-Carbamoil-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-il)Jamino)propanoato de metilo:
Se afadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,861 g, 2,74 mmol), NaCO3 acuoso
2 M (2,50 ml, 5,00 mmol) y PdCly(dppf) (0,105 g, 0,129 mmol) a una mezcla de (S)-2-((4-carbamoil-6-cloropirimidin-
2-il)amino)propanoato de metilo (0,642 g, 2,48 mmol) en dioxano (12,5 ml). Se barri6 el recipiente de reacciéon con
argon, se selld y se calent6 a 80 °C durante 5 h. Después de enfriarse, se evapor6 la mezcla de reaccién a vacio y
se cromatografié el residuo sobre gel de silice con acetona al 20-60 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de

producto a vacio, dando (S)-2-((4-carbamoil-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-il)Jamino)propanoato de metilo en
forma de un vidrio amarillo parduzco (0,911 g, 2,22 mmol, 89 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 411,2 [M+H]".

Esquema 38
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FNZ NN M,
N N

Y
HN\)\O/ HN\)I\NH?

(S)-2-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:
Se calenté una solucién de (S)-2-((4-carbamoil-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-ilJamino)propanoato de metilo

(0,911 g, 2,22 mmol) en amoniaco 7 M en metanol (20 ml, 140 mmol) en un tubo sellado durante 4 dias a 50 °C.
Después de enfriarse, se evaporé la mezcla de reaccion a vacio y se cromatografio el residuo sobre gel de silice con
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acetona al 50-100 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio y se tritur6 el sélido resultante
con 10 ml de acetona/hexanos 1:1. Se filtr6 el solido, se aclaré una vez con 5 ml de acetona/hexanos 1:1y se secé a
vacio a 40 °C, dando (S)-2-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en
forma de un polvo blanco (0,713 g, 1,80 mmol, 81 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, CD3;0OD): 8,20 (2H, d, J=
8,8 Hz), 7,76 (1H, s), 7,21-7,08 (4H, m), 7,06 (2H, d, J= 8,8 Hz), 4,47 (1H, s a), 1,54 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z=
396,1 [M+H]".

EJEMPLO 17
Preparacioén de (S)-4-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxamida
(compuesto n.° 55)

Esquema 39
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4-Cloro-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxilato de metilo:

Se anadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (3,459 g, 11,01 mmol), Na,CO3 acuoso
2 M (10,0 ml, 20,0 mmol) y PdCly(dppf) (0,413 g, 0,506 mmol) a una mezcla de éacido 4,6-dicloropirimidin-2-
carboxilico (1,931 g, 10,01 mmol) en dioxano (50 ml). Se barrid el recipiente de reacciéon con argén, se sello y se
calenté a 100 °C durante 5 h. Después de enfriarse, se repartio la reaccion entre 100 ml de AcOEt y 50 ml de agua.
Se formé algo de sdlido y se filir6. Se separaron las capas organicas y se lavaron una vez mas con 25 ml de
salmuera, lo que caus6 que se formara mas solido. Se recombinaron la capa organica y los sélidos filtrados y se
evaporaron a vacio. Se afiadieron a este residuo MeOH (100 ml) y H,SO4 concentrado (1 ml). Se calenté la mezcla a
reflujo durante 2 h, se enfrié luego y se inactivd mediante la adicion de NaHCO3 solido. Se evapord la mezcla a vacio
y se cromatografié el residuo sobre gel de silice con AcOEt al 5-30 %/hexanos. Se evaporaron las fracciones de
producto y se triturd el residuo con 10 ml de AcOEt/hexanos 1:1. Se filtrd el sélido, se aclaré dos veces con 2 ml de
AcOEt/hexanos 1:1 y se seco al aire, dando 4-cloro-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxilato de metilo en
forma de un polvo blanco (1,240 g, 3,46 mmol, 35 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 359,2 [M+H]".

Esquema 40
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(S)-4-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-2-carboxilato de metilo:

Se anadieron clorhidrato de (S)-2-aminopropanoato de metilo (0,310 g, 2,22 mmol) e iProNEt (0,77 ml, 4,4 mmol) a
una suspension de 4-cloro-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxilato de metilo (0,719 g, 2,00 mmol) en
acetonitrilo (10 ml). Se calento6 la mezcla a 50 °C durante 2 h y luego a 80 °C durante 6 dias. Se evaporo la mezcla a
vacio y se cromatografio el residuo sobre gel de silice con AcOEt al 20-60 %/hexanos. Se evaporaron las fracciones
de producto a vacio, dando (S)-4-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-2-carboxilato
de metilo en forma de un aceite parduzco palido (0,479 g, 1,13 mmol, 56 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 426,2
[M+H]+.
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Esquema 41
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(S)-4-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxamida:

Se calentd una solucién de (S)-4-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-2-carboxilato
de metilo (0,479 g, 1,13 mmol) en amoniaco 7 M en metanol (70 ml) en un tubo sellado durante una noche a 50 °C.
Después de enfriarse, se evapord la mezcla de reaccién a vacio. Se triturd el residuo con 5 ml de acetona/hexanos
1:1, se filtrd, se aclaré una vez con 5 ml de acetona/hexanos 1:1 y se secé a vacio a 40 °C, dando (S)-4-((1-amino-1-
oxopropan-2-il)Jamino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxamida en forma de un polvo blanco (0,344 g, 0,870
mmol, 77 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,08 (2H, d a, J= 6,6 Hz), 8,01 (1H, s), 7,77 (1H, d a, J=
6,8 Hz), 7,66 (1H, s), 7,55 (1H, s), 7,32-7,24 (2H, m), 7,21-7,14 (2H, m), 7,13-7,04 (4H, m), 4,69-4,58 (1H, m), 1,33
(3H, d, J= 6,8 Hz). LC/MS: m/z= 396,1 [M+H]".

EJEMPLO 18
Preparacién de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
n.° 56)

Esquema 42
o]
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(S)-2-((6-Carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-il)oxi)propanato de etilo:

Se afiadioé (S)-2-hidroxipropanoato de etilo (0,26 ml, 2,3 mmol) a una solucién de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida
(0,385 g, 2,01 mmol) en THF (10 ml). Se enfrié la mezcla en un bafio de hielo seco-acetona y se afiadié NaH al 60 %
en aceite mineral (0,094 g, 2,4 mmol). Se dejé calentar la reaccion lentamente y después de 2 h se inactivd con 2 ml
de solucion de acido citrico al 10 %. Se repartié la mezcla de reaccion entre 50 ml de AcOEt y 25 ml de salmuera y
se seco la fraccion organica sobre MgSO4, se filtré y se concentrd a vacio. Se disolvio el residuo en dioxano (10 ml)
y se afadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,691 g, 2,20 mmol), Na,CO3 acuoso
2 M (2,0 ml, 4,0 mmol) y PdCly(dppf) (0,091 g, 0,11 mmol). Se barrié el recipiente de reaccion con argén, se selld y
se calentd a 100 °C durante una noche. Después de enfriarse, se evapord la mezcla de reacciéon a vacio y se
cromatografio el residuo sobre gel de silice con acetona al 10-50 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de
producto a vacio, dando (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)oxi)propanoato de etilo en forma
de un aceite parduzco palido (0,762 g, 1,79 mmol, 90 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 426,2 [M+H]".

101



10

15

20

25

30

35

ES 2 680 246 T3

Esquema 43
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(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4carboxamida:

Se calentdé una solucion de (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)oxi)propanoato de etilo
(0,762 g, 1,79 mmol) en amoniaco 7 M en metanol (10 ml, 70 mmol) en un tubo sellado durante una noche a 50 °C.
Después de enfriarse, se evaporé la mezcla de reaccion a vacio y se cromatografio el residuo sobre gel de silice con
acetona al 25-100 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio y se triturd el residuo con 5 ml
de MeOH. Se filtré el sélido y se aclaré de nuevo con 2 ml de MeOH. Se evaporaron a vacio el filtrado de MeOH y
los lavados y se ftrituraron con 2 ml de MeOH, se filtraron y se aclararon de nuevo con 1 ml de MeOH. Se
combinaron el primer y segundo lote de sélido y se secaron a vacio a 40 °C, dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-
il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo blanco (0,220 g, 0,555 mmol, 31 % de
rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,59 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,50 (1H, s), 7,96 (1H, s), 7,69 (1H, s), 7,33-
7,25 (2H, m), 7,24 (1H, s), 7,23-7,15 (3H, m), 7,06 (2H, d, J= 8,8 Hz), 5,36 (1H, ¢, J= 6,8 Hz), 1,52 (3H, d, J= 7,0 Hz).
LC/MS: m/z= 397,0 [M+H]".

EJEMPLO 19
Preparacioén de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-((4-trifluorometil )piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 57)

Esquema 44
o
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Se calenté a 100 °C durante 2 h un vial de vidrio sellado que contenia una mezcla de 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)-4-(trifluorometil)piridina (182 mg, 0,5 mmol), amida del acido 6-(1-carbamoiletilamino)-2-
cloropirimidin-4-carboxilico (122 mg, 0,5 mmol) y PdCI;(PPhs), (28 mg, 0,04 mmol, Aldrich), Cs,CO3; (325 mg,
1 mmol, Aldrich) en un disolvente mixto de etilenglicoldimetiléter (1 ml), agua (1 ml) y etanol (0,5 ml). Después de
enfriarse a temperatura ambiente, se diluyd la mezcla con salmuera (2 ml) y se extrajo con AcOEt (2 X 25 ml). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre Na>SOQu, se filtraron y se concentraron en un rotavapor. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en silice (MeOH al 0-10 %/CHxCl,), dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-
2-(4-((4-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un sdlido blanco, que se triturd
adicionalmente con metanol y se seco a vacio (59 mg, 26 %). RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,60 (2H, d, J= 8,8 Hz),
8,44 (1H, d, J= 5,2 Hz), 8,32 (1H, a), 7,98 (1H, d, J= 6,8 Hz), 7,74 (1H, s a), 7,57-7,52 (3H, m), 7,27 (2H, d, J= 6,4
Hz), 7,13 (1H, s), 7,02 (1H, s a), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 447 [M+H]".

EJEMPLO 20

Preparacion de amida del acido 6-((S)-1-carbamoiletilamino)-2-(4-hidroxifenil)pirimidin-4-carboxilico (compuesto
n.° 65)
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Esquema 45
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Se carg6 un matraz de fondo redondo de 100 ml con acido 4-hidroxifenilborénico (1 g, 7,25 mmol), amida del acido
6-((S)-1-carbamoiletilamino)-2-cloropirimidin-4-carboxilico (7,25 mmol, 1,76 g), PdClx(PPhs), (Aldrich, 0,5 mmol,
0,3562 g), NaxCO3 (7,25 ml, solucién acuosa 2 M) y dioxano (5 ml). Se barrié el matraz con nitrégeno y se calenté a
100 °C durante 16 h, en cuyo momento se completd la reacciéon. Se concentrd la mezcla de reacciéon a presion
reducida. Se suspendio el residuo en MeOH al 50 % en DCM, se filtré a vacio y se desech¢ la torta de filtrado. Se
concentré el filtrado a presion reducida y se suspendié en DCM, se agité durante 1 hora y se filtré por filtracion a
vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un polvo marrén claro (2 g, 91 %). RMN- H (CD3s0OD)
8,25-8,09 (m, 2H), 7,09-6,92 (m, 1H), 6,82-6,70 (m, 2H), 4,62-4,40 (m, 1H), 1,49-1,31 (m, 3H). LC/MS: m/z 301
[M+H]".

EJEMPLO 21
Preparacion de amida del acido 6-((S)-1-carbamoiletilamino)-2-[4-(4-cianofenoxi)fenil]pirimidin-4-carboxilico
(compuesto n.° 66)

Esquema 46
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Se carg6 un vial de 50 ml con un septo de tapa a rosca con amida del acido 6-((S)-1-carbamoiletilamino)-2-(4-
hidroxifenil)pirimidin-4-carboxilico (100 mg, 0,3 mmol), 4-fluorobenzonitrilo (40 mg, 0,3 mmol), carbonato de potasio
(92 mg, 0,7 mmol) y N,N-dimetilformamida (5 ml). Se barrié el matraz con nitrégeno y se calentdé a 100 °C durante
16 h, en cuyo momento se completé la reaccién. Se diluyé luego la mezcla con 20 ml de agua y se extrajo con 2 x
20 ml de AcOEt. Se secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio. Se
disolvio el residuo en metanol al 20 %/cloroformo y se pasé a través de un tapon corto de gel de silice. Se
concentraron las fracciones que contenian el material deseado y se suspendieron en una soluciéon de AcOEt al 20
%/hexano. Se filtré la suspension a vacio y se dej6 pasar aire por la torta durante una hora. Se transfiri6 luego la
torta a un vial de centelleo, se pulverizé y se calenté a vaC|o durante una hora, proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco (44 mg, 33 %). RMN- 'H (DMSO-dg): 8,66-8,59 (m, 2H), 8,35-8,28 (s, 1H), 8,02-
7,95 (m, 1H), 7,91-7,84 (m, 2H), 7,79-7,70 (s, 1H), 7,59-7,51 (s, 1H), 7,25-7,15 (m, 4H), 7,14-7,08 (s, 1H), 7,05-6,97
(s, 1H), 4,64-4,49 (m, 1H), 1,43-1,31 (m, 3H). LC/MS: m/z 402 [M+H]".

EJEMPLO 22
Preparacioén de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenoxi)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 67)

Esquema 47

=
O = | NH,
2=
Cl
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2-(2-Aminopiridin-4-il)-4-clorofenol:

Se purg6 con Ar durante un minuto una mezcla de 4-cloro-2-aminopiridina (1,28 g, 10 mmol), acido borénico (1,72 g,
10 mmol), Na;COs (3,18 g, 30 mmol) y Pd(PPhs),Cl, en DME/EtOH/H,0O (4 ml/2 ml/4 ml) y se agit6 luego a 100 °C
durante 14 h. Se enfrié la mezcla de reaccion a 0 °C, se ajusté su pH a 5 usando HCI 6 N y se diluyé con AcOEt. Se
aislé la capa orgéanica, se secd sobre MgSO4 y se concentré6 a vacio. Se sometio el residuo a cromatografia
ultrarrapida en gel de silice usando diclorometano/metanol como eluyente, dando 2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenol
en forma de un sélido amarillento (1,8 g, rendimiento del 82 %). LC/MS: m/z= 221 [M+H]*, (m/z + H) 221.

Esquema 48
Ch\ ~ HNJ\F,NHz
| /kaHp Cul cl o
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(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida:

Se agité a 120 °C durante 4 h una mezcla de 2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenol (110 mg, 0,5 mmol), (S)-6-((1-amino-
1-oxopropan-2-ilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (122 mg, 0,5 mmol), Cul (10 mg, 0,05 mmol) y Cs,CO3
(191 mg, 0,5 mmol) en DMF (3 ml). Se enfrié la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se procesd con
diclorometano y se sometié a cromatografia ultrarrapida (DCM/metanol), dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-
il)Jamino)-2-(2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida en forma de un sdlido blanco (189 mg,
rendimiento del 85 %). RMN-"H (CDs;OD): 7,82-8,05 (1H, a), 7,6 (2H, m), 7,40 (2H, m), 6,80 (1H, m), 6,60 (2H, m),
4,23-4,10 (1H, m), 1,35 (3H, d, J= 7,0 Hz). LC/MS: m/z= 428 [M+H]".

EJEMPLO 23
Preparacion de 2-(piridazin-4-il)-4-(trifluorometil)fenol
Esquema 49
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Se afiadieron 4-(tributilestannil)pirazina (3,5 g, 9,49 mmol) y CsF (2,73 g, 18 mmol) a una solucién de 2-yodo-4-
trifluorometilfenol (2,6 g, 9,0 mmol) en DMF. Se agité la mezcla de reacciéon durante 5 minutos, se afiadieron luego
Pd(PPhs)4 (0,52 g, 0,45 mmol) y Cul (178 mg, 0,94 mmol). Después de purgar con Ar durante 1 minuto, se agitoé la
mezcla bajo Ar durante 14 h a 45 °C. Se proceso la reaccion con AcOEt. La retirada de AcOEt seguida de
cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando diclorometano/metanol como eluyente dio 2-(piridazin-4-il)-4-
(trifluorometil)fenol en forma de un sélido ligeramente rosa (1,08 g, rendimiento del 50 %). LC/MS: m/z= 241 [M+H]".

EJEMPLO 24

Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(2-(4-fluorofenoxi)piridin-4-il)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 68)
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Esquema 50
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Se dispuso una mezcla de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(2-fluoropiridin-4-il)pirimidin-4-carboxamida
(60 mg, 0,2 mmol), 4-fluorofenol (40 mg, 0,2 mmol) y Cs,CO3 (76 mg, 0,2 mmol) en DMF (1 ml) en un vial de
reaccion de microondas y se calentd en un horno microondas a 160 °C durante 20 minutos. Se proceso la reaccion
con DCM, luego se secd y se evaporo. Se sometid al residuo a cromatografia ultrarrapida C18 usando
acetonitrilo/H,O/TFA 0,1 como eluyente y se neutralizd, dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-iI)amino)-2-(2-(l4-
fluorofenoxi)piridin-4-il)pirimidin-4-carboxamida en forma de un sélido blanco (40 mg, rendimiento del 50 %). RMN-'H
(CD30D): 7,90-8,21 (3H, m), 6,90-7,2 (5H, m), 4,4 (1H, m), 1,35 (3H, d, J= 7,0Hz). LC/MS: m/z= 398 [M+H]".

EJEMPLO 25
Preparacioén de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 69)

Esquema 51
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2-(4-Fluorofenoxi)-5-yodopiridina:

Se agité a 120 °C durante 4 h una mezcla de 4-fluorofenol (1,12 g, 10 mmol), 2-bromo-5-yodopiridina (2,84 g,
10 mmol) y Cs2CO3 (3,83 g, 10 mmol) en DMF. Se procesd la reaccion con AcOEt, dando 2-(4-fluoro-fenoxi)-5-
yodopiridina, que se usd para la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento bruto 100 % de sdlido
amarillento). LC/MS: m/z= 317 [M+H]".

Esquema 52
Pd(dppf)Ci2 0 N
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80%C, 14hr o

2-(4-Fluorofenoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)piridina:

Se purgé con Ar durante 2 minutos una mezcla de 2-(4-fluorofenoxi)-5-yodopiridina (6,75 g, 21,3 mmol),
pinacoldiborano (5,42 g, 21,3 mmol), KOAc (6,26 g, 64 mmol) y Pd(dppf)Cl. (0,82 g, 1 mmol) en dioxanos. Se agitd
la mezcla bajo Ar durante 14 h y se proces6 con AcOEt. La retirada de AcOEt seguida de cromatografia ultrarrapida
en gel de silice (hexanos/AcOEt) dio 2-(4-fluoro-fenoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)piridina en forma
de un sélido incoloro (4,5 g, rendimiento del 67 %). LC/MS: m/z= 317 [M+H]".
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De manera similar, se prepararon los siguientes compuestos partiendo de los compuestos 39-3 y 39-7 (véase el
Ejemplo 39):

Sintesis del compuesto 25-13:

NVO
D/Cr @ o s i ~ ~
8 8
R EEE—— 1
: 0
O DCM, DMF 25413 7Z<

100 °C, 2h

LC/MS: m/z= 338 [M+H]".

Sintesis del compuesto 25-14:

0
B/ o,
= i =~ ™ -
FiC Br = 5 DCM, DMF i g
. 25-14 0
39.7 100 °C, 2h

LC/MS: m/z= 377,2 [M+H]".

Esquema 53
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(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-4-carboxamida:

Se purgd con Ar durante 1 minuto una mezcla de 2-(4-fluorofenoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)piridina (158 mg, 0,5 mmol), (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (121 mg,
0,5 mmol), NaxCO3 (2 M, 1 ml, 2 mmol) y Pd(PPhs)2Cl, (20 mg, 0,025 mmol) en DME/EtOH/H0 (2 mi/1 ml/2 ml) y se
agité luego a 100 °C durante 14 horas. Se procesé luego la mezcla de reacciéon con DCM. Se aislé el DCM, se seco
sobre MgSO4 y se retird a vacio. Se sometié el residuo a cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando
diclorometano/metanol como eluyente, dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(6- (4 fluorofenoxi)piridin-3-
il)pirimidin-4-carboxamida en forma de un sélido gris (100 mg, rendimiento del 50 %). RMN- H (DMSO-dg): 9,3 (1H,

s), 8,9 (1H, m), 8,3 (1H, s), 8,05 (1H, m), 7,75 (1H, s), 7,5 (1H, s), 7,2-7,4 (4H, m), 6,95-7,15 (2H, m), 6,80 (1H, s),
4,5 (1H, m), 1,35 (3H, d, J= 7,0Hz). LC/MS: m/z= 398 [M+H]".

EJEMPLO 26

Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 70)
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Esquema 54
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Se agité a 100 °C durante 14 h una mezcla de 1-(4-fluorofenil)piperazina (112 mg, 0,62 mmol), (S)-6-((1-amino-1-
oxopropan-2-ilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (150 mg, 0,62 mmol) y Cs,CO3 (235 mg, 0,62 mmol) en DMF
(3,0 ml). Se procesd la reaccion con AcOEt y se purifico por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(DCM/metanol), dando  (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2- |I)am|no) -2-(4-(4-  fluorofenil)piperazin-1-il)pirimidin-4-
carboxamida en forma de un solido blanco (193 mg, 80 %). RMN-"H (CD;OD): 6, 90 7,1 (4H, m), 6,55 (1H, s), 4,3
(1H, m), 3,98 (4H, m), 3,10 (4H, m), 1,40 (3H, d, J= 7,0Hz). LC/MS: m/z= 388 [M+H]".

EJEMPLO 27
Preparacion de (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
n.° 78)
Esquema 55
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(S)-6-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de metilo:

Se afadieron (S)-pirrolidin-2-carboxamida (1,150 g, 10,07 mmol) e iProNEt (1,92 ml, 11,02 mmol) a una mezcla de
2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (2,074 g, 10,02 mmol) en acetonitrilo (50 ml). Se calent6é la mezcla a
50 °C durante una noche vy se filtr6 luego mientras estaba caliente. Se lavo la torta de filtrado con acetonitrilo (1 x
10 ml) y se secé luego a vacio a 40 °C, dando un primer lote de (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-
carboxilato de metilo en forma de un solido parduzco (0,671 g, 2,36 mmol, 24 % de rendimiento). Se evaporaron el
filtrado y los lavados a vacio y se trituraron con acetonitrilo caliente (10 ml). Se filtré el sélido, se lavé con acetonitrilo
(2 x 5 ml) y se secé a vacio a 40 °C, dando un segundo lote de (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-
carboxilato de metilo en forma de un sélido (0,849 g, 2,98 mmol, 30 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 285,1 [M+H]".

Esquema 56
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(S)-6-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida:
Se agité a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de (S)-6-(2-carbamailpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-
4-carboxilato de metilo (0,849 g, 2,98 mmol) en amoniaco 7 M en MeOH (5,0 ml) y luego se filtr6. Se lavo la torta de

filtrado con metanol (1 x 2 ml) y se secé a vacio a 40 °C, dando (S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-
carboxamida en forma de un polvo blanco (0,611 g, 2,27 mmol, 76 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 270,2 [M+H]".
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Esquema 57
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(S)-6-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

Se afiadieron 2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,387 g, 1,11 mmol), Na,CO3
acuoso 2 M (1,0 ml, 2,0 mmol) y PdClx(dppf) (0,044 g, 0,054 mmol) a una mezcla de (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-
2-cloropirimidin-4-carboxamida (0,272 g, 1,01 mmol) en dioxano (5 ml). Se barri6 el recipiente de reaccion con argén,
se sell6 y se calenté a 100 °C durante una noche. Después de enfriarse, se evaporo la mezcla de reaccién a vacio y
se cromatografio el residuo sobre gel de silice con acetona al 25-100 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones
de producto a vacio y se cromatografié adicionalmente el residuo usando cromatografia en fase inversa con
gradiente de acetonitrilo al 40-70 % en agua (+0,1 % de TFA). Se combinaron las fracciones de producto y se
liofilizaron. Se trituro el residuo con acetonitrilo (3 ml). Se filtré el sélido, se lavé con acetonitrilo (1 x 1 ml) y se seco a
vacio a 40 °C, dando (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en
forma de un polvo blanquecino (0,152 g, 0,333 mmol, 33 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): existe
en forma de una relacién ~70:30 de rotameros: 8,60-8,52 (2H, m), 8,35 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,73-7,67 (1,3H, m),
7,51 (0,7H, s), 7,38-7,28 (2H, m), 7,23 (0,3H, s), 7,09 (0,6H, d, J= 8,3 Hz), 7,04 (1,4H, d, J= 8,8 Hz), 7,00-6,94 (1,4H,
m), 6,77 (0,3H, s), 4,58-4,52 (0,7H, m), 4,33-4,27 (0,3H, m), 3,90-3,81 (0,3H, m), 3,79-3,70 (0,3H, m), 3,70-3,62
(0,7H, m), 3,56-3,47 (0,7H, m), 2,38-2,17 (1H, m), 2,11-1,91 (3H, m). LC/MS: m/z= 456,1 [M+H]".

EJEMPLO 28
Preparacion de 6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (compuesto
n.°79)
Esquema 58
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2-Cloro-6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxilato de metilo:

Se calent6 a 50 °C durante 3 h una mezcla de clorhidrato de (3S,4S)-pirrolidin-3,4-diol (0,773 g, 5,54 mmol), 2,6-
dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (1,038 g, 5,01 mmol) e iPraNEt (2,00 ml, 11,5 mmol) en acetonitrilo (25 ml).
Se evapord la mezcla de reaccion a vacio y se cromatografio el residuo sobre gel de silice con acetona al 25-75 %
en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio, dando 2-cloro-6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-
il)pirimidin-4-carboxilato de metilo en forma de un polvo parduzco claro (1,132 g, 4,14 mmol, 83 % de rendimiento).
LC/MS: m/z= 274,2 [M+H]".

108



10

15

20

25

30

ES 2 680 246 T3

Esquema 59
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2-Cloro-6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida:

Se dejo6 asentar a temperatura ambiente durante una noche una solucién de 2-cloro-6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-
1-il)pirimidin-4-carboxilato de metilo (1,132 g, 4,14 mmol) en amoniaco 7 M en MeOH (12 ml). Se evaporo la mezcla
de reaccion a vacio y se recogi6 el residuo en AcOEt (10 ml). Se disolvié primero el residuo y luego rapidamente
precipitd un sélido. Después de volver a enfriar a temperatura ambiente, se filtr6 el sélido precipitado y se seco luego
a vacio a 40 °C, dando 2-cloro-6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo
parduzco (0,969 g, 3,75 mmol, 91 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 259,2 [M+H]".

Esquema 60
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6-((3S,4S)-3,4-Dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida:

Se afiadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,349 g, 1,11 mmol), NaCO3; acuoso
2 M (1,0 ml, 20 mmol) y PdClx(dppf) (0,045 g, 0,055 mmol) a una mezcla de 2-cloro-6-((3S,4S)-3,4-
dihidroxipirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (0,261 g, 1,01 mmol) en dioxano (5 ml). Se barrié el recipiente de
reaccion con argon, se selld y se calenté a 100 °C durante una noche. Después de enfriarse, se evapord la mezcla
de reaccién a vacio y se cromatografié el residuo sobre gel de silice con acetona al 50-100 % en hexanos. Se
evaporaron las fracciones de producto a vacio y se triturd el residuo con acetonitrilo (2 ml). Se filtré el sdlido, se
aclaré con acetonitrilo (1 x 1 ml) y se secé a vacio a 40 °C, dando 6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo de color crema (0,307 g, 0,748 mmol, 74 % de
rendimiento). RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,55 (2H, d, J= 8,6 Hz), 8,33 (1H, s), 7,79 (1H, s), 7,32-7,24 (2H, m),
7,20-7,13 (2H, m), 7,05 (2H, d, J= 8,8Hz), 6,90 (1H, s), 5,29 (1H, d, J= 3,3 Hz), 5,21 (1H, d, J= 3,3 Hz), 4,15-4,09
(1H, m), 4,09-4,05 (1H, m), 3,77-3,62 (3H, m), 3,35-3,30 (1H, m). LC/MS: m/z= 411,1 [M+H]".

EJEMPLO 29

Preparacién de 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometilffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 81)

Esquema 61
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3-Metil-4-(2-cloro-6-(metoxicarbonil)pirimidin-4-il)piperazin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo:
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Se calenté a 50 °C durante 4 h una mezcla de 3-metilpiperazin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo (5,133 g, 21,01
mmol), 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (4,354 g, 21,03 mmol) e iProNEt (4,0 ml, 23,0 mmol) en acetonitrilo
(50 ml). Después de enfriarse, se evaporo la mezcla de reaccion a vacio y se cromatografio el residuo sobre gel de
silice con AcOEt al 20-70 % en hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio, dando 4-(2-cloro-6-
(metoxicarbonil)pirimidin-4-il)piperazin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-metilo en forma de un polvo amarillo muy
palido (6,626 g, 15,97 mmol, 76 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 415,2 [M+H]".

Esquema 62
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3-Carbamoil-4-(6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo:

Se calenté una mezcla de 4-(2-cloro-6-(metoxicarbonil)pirimidin-4-il)piperazin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-
metilo (6,626 g, 15,97 mmol) en amoniaco 7 M en MeOH (25 ml, 175 mmol) en un tubo sellado a 50 °C durante
3 dias. Se evaporé la mezcla de reaccidn a vacio y se cromatografié sobre gel de silice con acetona al 25-75 % en
hexanos. Se evaporaron las fracciones de producto a vacio, dando el producto 3-carbamoil-4-(6-carbamoil-2-
cloropirimidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un polvo de color crema (4,744 g, 12,33 mmol,
77 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 385,0 [M+H]".

Esquema 63
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6-(2-Carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida:

Se afiadié HCI 4 M en dioxano (5,0 ml, 20,0 mmol) a una solucién de 3-carbamoil-4-(6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (4,744 g, 12,33 mmol) en dioxano (25 ml). Después de agitar durante una
noche, se diluyd la reaccion con dioxano adicional (25 ml) y HCI 4 M en dioxano (5,0 ml, 20,0 mmol). Después de
5 h, se anadid6 MeOH (10 ml). Después de agitar durante una noche, se afiadi6 mas MeOH (10 ml). Después de
agitar una noche mas, se evapord la reaccion a vacio, dando clorhidrato de 6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-
cloropirimidin-4-carboxamida bruto. Se suspendi6 la sal clorhidrato bruta en THF (50 ml). Se afiadieron a esta
iProNEt (7,10 ml, 40,8 mmol) y yoduro de metilo (0,85 ml, 13,7 mmol). Se sell6 el recipiente de reaccién y se calentd
a 70 °C durante 5 h. Se enfrié la mezcla de reaccion y se repartié entre AcOEt (100 ml) y agua (50 ml). Se aislaron
los productos organicos y se apartaron. Se afiadid6 NaOH acuosa 1 N a la capa acuosa y se extrajo luego con AcOEt
(100 ml). Se aislaron también estos productos organicos y se apartaron. Una vez mas, se afiadié NaOH acuosa 1 N
a la capa acuosa y se extrajo con AcOEt (100 ml). Se aislaron los productos organicos y se combinaron con otros
lotes de extractos organicos. Se secaron los productos organicos combinados sobre Na;SO,, se filtraron y se
evaporaron a vacio. Se triturd el residuo sélido con MeOH (5 ml), se filtré y se lavé con MeOH (1 x 2 ml). Se seco el
soélido a vacio a 40 °C, dando 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida en forma de un
polvo de color crema (0,924 g, 3,09 mmol, 25 % de rendimiento). LC/MS: m/z= 299,1 [M+H]".
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Esquema 64
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6-(2-Carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Se afnadieron 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (0,404 g, 1,11 mmol), Na,CO3
acuoso 2 M (1,0 ml, 2,0 mmol) y PdClx(dppf) (0,046 g, 0,056 mmol) a una mezcla de 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-
1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (0,300 g, 1,00 mmol) en dioxano (5 ml). Se barrié el recipiente de reaccién con
argon, se sellé y se calent6é a 100 °C durante una noche. Después de enfriarse, se evapor6 la mezcla de reaccién a
vacio y se cromatografié el residuo sobre gel de silice con MeOH al 0-20 % en acetona. Se evaporaron las
fracciones de producto a vacio y se trituré el residuo con acetonitrilo/MeOH 1:1 (5 ml). Se filtr6 el sélido, se lavé con
MeOH (1 x 1 ml) y acetonitrilo (1 x 1 ml). Se obtuvo un lote adicional de material mediante evaporacién de los
filtrados, trituracion del residuo con acetonitrilo/MeOH 1:1 (2 ml) y lavado del sélido con MeOH (1 x 0,5 ml) y luego
acetonitrilo (1 x 0,5 ml). Se secaron los sé6lidos combinados a vacio a 40 °C, dando 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-
1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo parduzco muy palido (0,271 g,
0,541 mmol, 54 % de rendimiento). RMN-"H (400 MHz, CDs0D): 8,57 (2H, d, J= 9,0 Hz), 7,71 (2H, d, J= 8,6 Hz),
7,39 (1H, s), 7,21 (2H, d, J= 8,6 Hz), 7,16 (2H, d, J= 9,0 Hz), 5,68-5,23 (1H, a), 4,49-3,93 (1H, a), 3,65-3,54 (1H, m),
3,51-3,43 (1H, m), 3,00-2,93 (1H, m), 2,40 (1H, dd, J= 12,1 Hz, 4,6 Hz), 2,34 (3H, s), 2,21 (1H, dt, J= 11,8 Hz,
3,5Hz). LC/MS: m/z= 501,1 [M+H]".

EJEMPLO 30
Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 84)

Esquema 65
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4-(4-(Trifluorometoxi)fenoxi)anilina:

En un matraz de fondo redondo de 150 ml, se disolvieron 10,26 g de 4-trifluorometoxifenol (57,6 mmol) y 1
equivalente de 4-fluoronitrobenceno (8,1 g, 57,6 mmol)) en 50 ml de DMF. Se afiadieron luego 2 equivalentes de
carbonato de potasio (15,9 g, 115,2 mmol) a la solucién y se calenté la mezcla a 100 °C durante 16H. Cuando se
completd la reaccion, se recogid el precipitado por filtracion a vacio y se lavé con acetato de etilo. Se concentré el
filtrado a presion reducida hasta un residuo y se diluyé luego con 200 ml de acetato de etilo. Se lavé la capa
organica con 2 x 200 ml de agua, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6 a vacio. Se paso el residuo a través
de un tapdn corto de gel de silice usando acetato de etilo al 100 % como eluyente. Se concentré el filtrado a vacio.
La LC/MS mostré que estaba presente el Compuesto 30-1.

En un matraz de fondo redondo de 500 ml, se disolvié el Compuesto 30-1 en 100 ml de MeOH. Se afadieron a la
solucion 50 mg de Pd al 10%/C y se enfrié en un bafio de salmuera/hielo. Se afiadié en porciones NaBH4 sdlido (4 g)
manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C en un bafo de enfriamiento de salmuera/hielo. La LC/MS y la TLC
mostraron que la reaccion se completaba después de afadir el NaBHa4. Se filtré la mezcla de reaccion a través de
una almohadilla de Celite y se lavé el filtrado con MeOH. Se concentré el filirado a vacio y se usé la 4-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)anilina marrén oscura para la siguiente reaccion.
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Esquema 66
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1-Yodo-4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)benceno:

En un matraz de fondo redondo de 300 ml, se disolvieron 6,92 g (25,63 mmol) de 4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)anilina
en 40 ml de DME vy se enfriaron a 0 °C en un bafio de salmuera/hielo. Usando un embudo de adicién, se afiadieron
lentamente 10 equivalentes de H>SO4 acuoso (acuoso 10 N) a la solucion de DME, creando inmediatamente una
suspension salina. Se agitd la suspension a 0°C durante 10 minutos. Se afiadié gota a gota lentamente luego una
solucion de 1,5 equivalentes de nitrito de sodio (2,65 g, 38,45 mmol) en 20 ml de agua a la suspensiéon mientras se
mantenia la temperatura por debajo de 5 °C. Después de afiadir el nitrito de sodio, se agité la mezcla a 0 °C durante
30 minutos. Se afiadié gota a gota lentamente luego una soluciéon acuosa de 3 equivalentes de yoduro de sodio a la
mezcla. La LC/MS mostré que la reaccion se completaba. Se diluyé la mezcla de reaccion con 400 ml de AcOEt y se
lavd con 700 ml de agua y luego 700 ml de bisulfito de sodio 1 M. Se secd la capa organica sobre sulfato de sodio y
se concentro a presion reducida. Se cromatografié luego el residuo por Combiflash usando una columna de silice de
330 g y un gradiente de AcOEt (15 % max) en hexano, proporcionando 6,53 g de 1-yodo-4-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)benceno (67 %, sdlido blanco). m/z 380, RMN-"H (CHCI3): 7,67-7,61 (m, 2H), 7,23-7,16 (m,
2H), 7,04-6,97 (m, 2H), 6,81-6,75 (m, 2H).

Esquema 67
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4,4,5,5-Tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano:

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se disolvid 1-yodo-4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)benceno (2,53 g,
6,66 mmol) en 10 ml de DMF vy se traté con 1,1 equivalentes de bisborolano (1,86 g, 7,3 mmol), 3 equivalentes de
acetato de potasio (1,96 g, 19,98 mmol) y 0,07 equivalentes de PdClx(dppf)*CH2CI, (381 mg, 0,466 mmol). Se purgd
el matraz con nitrégeno y se calenté durante 10 h a 90 °C, en cuyo momento se completd la reaccién. Se diluyé la
mezcla de reaccion con 300 ml de AcOEt y se filtrd a vacio. Se lavo el filtrado con 2 x 300 ml de agua. Se seco la
capa organica sobre sulfato de sodio y se concentr6. Se cromatografié el residuo por Combiflash usando una
columna de silice de 330 g y un gradiente de acetato de etilo (5 % max) en hexano, proporcionando 905 mg (36 %
de rendimiento) de 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano en forma de un aceite
marrén claro. m/z 380, RMN-"H (CHCls): 7,83-7,77 (m, 2H), 7,22-7,15 (m, 2H), 7,05-6,95 (m, 4H), 1,36-1,32 (s, 12H).
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Esquema 68
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(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Se cargd un vial de 50 ml con un septo de tapa a rosca con 200 mg de 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano, 1 equivalente de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-
cloropirimidin-4-carboxamida (129 mg, 0,53 mmol), 1,5 ml de Na,COs; acuoso 2 M, 0,07 equivalentes de
PdCIx(PPhs). (28 mg, 0,04 mmol) y 8 ml de dioxano. Se purgé el vial con nitrégeno y se calenté a 100 °C durante
6 h, en cuyo momento se completo la reaccion. Se diluyo la mezcla con 100 ml de AcOEt y se lavd dos veces con
100 ml de agua. Se secd la capa organica sobre sulfato de sodio y se concentr6 a presion reducida. Se
cromatografio el residuo por Combiflash usando una columna de silice de 40 g con un gradiente de AcOEt (100 %
max) en hexano, proporcionando 76 mg (31 % de rendimiento) de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida en forma de un sélido blanco. m/z 461, RMN-'H (CDsOD): 8,56-
8,49 (m, 2H), 7,35-7,27 (m, 2H), 7,17-7,11 (m, 3H), 7,09-7,02 (m, 2H), 4,64-4,49 (m, 1H), 4,56-1,49 (m, 3H).

EJEMPLO 31
Preparacioén de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 85)

Esquema 69
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4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)anilina:
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En un matraz de fondo redondo de 150 ml, se disolvieron 7,95 g de sesamol (57,6 mmol) y 1 equivalente de 4-
fluoronitrobenceno (8,1 g, 57,6 mmol)) en 50 ml de DMF. Se afiadieron luego 2 equivalentes de carbonato de potasio
(15,9 g, 115,2 mmol) a la solucioén y se calentd la mezcla a 100 °C durante 16 h. Cuando se completé la reaccion, se
recogio6 el precipitado por filtracion a vacio y se lavo con acetato de etilo. Se concentré el filtrado a presion reducida
hasta un residuo y se diluyé luego con 200 ml de acetato de etilo. Se lavé la capa organica con 2 x 200 ml de agua,
se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida. Se pasé el residuo a través de un tapén corto de
gel de silice usando acetato de etilo al 100 % como eluyente. Se concentré el filirado a presion reducida. En un
matraz de fondo redondo de 500 ml, se disolvié el residuo en 100 ml de MeOH. Se afiadieron a la solucién 50 mg de
Pd al 10 %/C y se enfridé en un bafio de salmuera/hielo. Se afiadié en porciones NaBH, solido (4 g) manteniendo la
temperatura por debajo de 20 °C en un bafo de enfriamiento de salmuera/hielo. La LC/MS y la TLC mostraron que la
reaccion se completaba después de afiadir el NaBH4. Se filtré la mezcla de reaccion a través de una almohadilla de
Celite y se lavo el filtrado con MeOH. Se concentré el filtrado a presion reducida y se usé el residuo marrén oscuro
sin purificacion para la siguiente reaccion.
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Esquema 70

Q. — T

o} 2 O
-0 -0

5-(4-Yodofenoxi)benzo[d][1,3]dioxol:

En un matraz de fondo redondo de 300 ml, se disolvieron 5,28 g (22,96 mmol) de 4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
iloxi)anilina en 40 ml de DME y se enfriaron a 0 °C en un bafio de salmuera/hielo. Usando un embudo de adicion, se
afadieron lentamente 10 equivalentes de H;SOs acuoso (acuoso 10 N) a la solucion de DME, creando
inmediatamente una suspension salina. Se agité la suspension a 0 °C durante 10 minutos. Se afiadié gota a gota
lentamente luego una solucién de 1,5 equivalentes de nitrito de sodio (2,38 g, 34,45 mmol) en 20 ml de agua a la
suspensién manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. Después de afiadir el nitrito de sodio, se agité la mezcla
a 0 °C durante 30 minutos. Se afiadieron gota a gota lentamente luego 30 ml de una solucién acuosa de yoduro de
sodio (10,32 g, 68,88 mmol) a la mezcla. La LC/MS mostrd que la reaccion se completaba. Se diluyé la mezcla con
400 ml de AcOEt y se lavé con 700 ml de agua y luego 700 ml de bisulfito de sodio 1 M. Se seco la capa organica
sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. Se cromatografié luego el residuo por Combiflash usando
una columna de silice de 330 g y un gradiente de AcOEt (15 % max) en hexano, proporcionando 6 g de 5-(4-
yodofenoxi)benzo[d][1,3]dioxol (77 %, aceite marrdn claro). m/z 340, RMN-"H (CHCI3): 7,61-7,54 (m, 2H), 6,79-6,68
(m, 3H), 6,58-6,53 (m, 1H), 6,51-6,45 (m, 1H), 6,00-5,96 (s, 2H).

Esquema 71

2-(4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano:

Se disolvié en un matraz de fondo redondo de 100 ml 5-(4-yodofenoxi)benzo[d][1,3]dioxol (3 g, 8,82 mmol) en 10 ml
de DMF y se trat6 con 1,1 equivalentes de bisborolano (2,46 g, 9,7 mmol), 3 equivalentes de acetato de potasio (2,6
g, 26,46 mmol) y 0,07 equivalentes de PdCl.dppf*CH2Cl, (503 mg, 0,616 mmol). Se purgd el matraz con nitrégeno y
se calenté durante 10 h a 90 °C, en cuyo momento se completd la reacciéon Se diluyd la mezcla de reaccion con 300
ml de AcOEt y se filtrd. Se lavo el filtrado con 2 x 300 ml de agua. Se seco la capa organica sobre sulfato de sodio y
se concentrd. Se cromatografié el residuo por Combiflash usando una columna de silice de 330 g y un gradiente de
acetato de etilo (5 % max) en hexano, proporcionando 905 mg (30 % de rendimiento) de 2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
iloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en forma de un aceite marrén claro. m/z 340, RMN-"H (CHCIs):
7,78-7,71 (m, 2H), 6,96-6,89 (m, 2H), 6,79-6,72 (m, 1H), 6,60-6,55 (m, 1H), 6,53-6,47 (m, 1H), 5,60-5,95 (s, 2H),
1,36-1,29 (s, 12H).

Esquema 72

o NH;
O - NS NH }Tf\ﬂl
O/“ 0 \||/ 2 Y, ©
o W, — ¢ ey
(¢ ’ HN\?_/LNW <0:©\o o
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(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Se cargoé un vial de 50 ml con un septo con tapa a rosca con 200 mg de 2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, 1 equivalente de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-
carboxamida (1,53 mg, 0,59 mmol), 1,5 ml de Na,COj3 acuoso 2 M, 0,07 equivalentes de PdCh(PPhsz), (28 mg, 0,04
mmol) y 8 ml de dioxano. Se purgd el vial con nitrégeno y se calenté a 100 °C durante 6 h, en cuyo momento se
completd la reaccion. Se diluyé la mezcla con 100 ml de AcOEt y se lavé dos veces con 100 ml de agua. Se secd la
capa organica sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. Se cromatografié el residuo por Combiflash
usando una columna de silice de 40 g con un AcOEt en gradiente (100 % max) en hexano, proporcionando 108 mg
(43 % de rendimiento) de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida en forma de un sélido blanco. m/z 421, RMN-"H (CD3;0D): 8,51-8,41 (m, 2H), 7,14-7,07 (s, 1H), 7,01-
6,93 (m, 2H), 6,86-6,78 (m, 1H), 6,64-6,60 (m, 1H), 6,57-6,50 (m, 1H), 6,01-5,95 (s, 2H), 4,61-4,49 (m, 1H), 1,56-1,48
(m, 3H).

EJEMPLO 32
Preparacion de (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-((2-hidroxietil)amino)-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 94)

Esquema 73
oM o ome
o
o SN
e AN N2
© o
32-1 322

Se suspendié el Compuesto 32-1 (273 mg, 1 mmol) en 5 ml de NH; 7 N en metanol y se agité a temperatura
ambiente durante 14 h. Se retir6 el disolvente y se lavé el sélido residual con metanol frio. Se secé el sélido, dando
el Compuesto 32-2 puro en forma de un sélido blanco (240 mg, rendimiento del 93 %). LC/MS: m/z= 259 [M+H]".

Esquema 74

HNJ}(OH
HN OMe ?Sév |
N
NN 0 \ F Bao : | ”
—i 3 NZ :
,/J\. ~ NH, |
Cl N O
(e}

32-2

Se purg6 con argén durante 1 minuto una mezcla de 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(314 mg, 1 mmol), Compuesto 32-2 (258 mg, 1 mmol), Pd(dppf)Cl> (42 mg, 0,05 mmol), Na.CO3 (318 mg, 3 mmol)
en DME/EtOH/H20 (4 ml/2 mi/4 ml) y se calenté luego a 100 °C bajo atmdsfera de argén durante 14 h. Se enfrié la
mezcla con un bafio de hielo, se ajusté su pH a 5 usando HCI 6 N y se extrajo luego extensamente con DCM. Se
combiné la capa de DCM y se sect sobre MgSO,. Se retird el DCM y se uso el residuo para la siguiente etapa sin
purificacion. Rendimiento bruto 100 %. (LC/MS: m/z= 397 [M+H]".
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Esquema 75

Comp. n.” 94

Se afiadié DIEA (0,24 ml, 1,4 mmol) a una mezcla de compuesto 32-3 (277 mg, 0,7 mmol) y EDC (192 mg, 0,84
mmol) en DCM (4 ml) a temperatura ambiente. Después de 2 minutos, se afiadié 2-aminoetanol (0,042 ml, 8,4 mmol)

5 y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 14 h. Se procesé la reaccion con AcOEt. Se
someti6 el producto bruto a cromatografia en columna ultrarrapida (DCM/MeOH), dando (S)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)-6-((1-((2-hidroxietil)Jamino)-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxamida en forma de un sélido
blanco (184 mg, 60 %). RMN-"H (CD30D): 8,40 (m, 2H), 6,95-7,20 (m, 7H), 4,50 (m, 1H), 3,40-3,55 (m, 2H), 3,20 (m,
2H), 1,50 (d, J= 7,20 Hz, 3H). LC/MS: m/z= 440 [M+H]".

10
EJEMPLO 33
Preparacién de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-3-(hidroximetil)fenil)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 97)
Esquema 76
NH
P /erNH? HNJ\W ‘
~ HN i
OH O
+ /]\ (9] N
F NS L 2 NH
N —— N ’
2
CO,Me o N 3
(®) F
33-1 33.2 COH
33-3
NH
HNJ\W ’ HNJ\WNH?
NS o W, ©
|
NH n
—— | Ny NP 2 F | NN N V2
COzMe
134 CO,Me
HNJ\WNHz
Ny ©
e O
"
OH
15

Se anadieron DME (2 ml), H,O (2 ml) y alcohol etilico (1 ml) a una mezcla de acido (4-fluoro-3-
metoxicarbonilfenil)borénico (compuesto 33-1) (198 mg, 1 mmol), compuesto 33-2 (243 mg, 1 mmol), PdCly(PPhs),
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(56 mg, 0,08 mmol) y Cs,CO3 (652 mg, 2 mmol) en un vial. Se cubrié luego el vial con argén, se sellé y se calento a
80 °C durante 3 h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se acidificé la mezcla de reacciéon a pH 1,3 con
una soluciéon acuosa diluida de HCI. Se recogié el precipitado que se formd, se lavd con agua y se secé a 50 °C a
vacio durante 12 h, proporcionando el compuesto 3. Se afiadi6 MeOH (41 pl, 1 mmol) a una mezcla de compuesto
33-3, HOBT (1 mmol), HCI de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (191 mg, 1 mmol) y esponja proténica
(214 mg, 1 mmol) en CH.Cl> (5 ml) a temperatura ambiente. Se agité la reacciéon a temperatura ambiente durante
2 h. Se verti6 la mezcla resultante en una columna de gel de silice y se purificd por cromatografia con un gradiente
de 0 a 20 % de AcOEt en hexano, proporcionando el compuesto 33-4 (120 mg, 0,33 mmol). Se afiadiéo DMF (1 ml) a
una mezcla de compuesto 33-4 (120 mg, 0,33 mmol), 4-fluorofenol (37 mg, 0,33 mmol) y Cs,CO3 (108 mg, 0,33
mmol). Se calentd la mezcla a 65 °C durante 4 dias. Después de enfriar a temperatura ambiente, se purifico la
mezcla a través de cromatografia en gel de silice con MeOH al 0 a 10 % en CHxCl,, proporcionando (S)-5-(4-((1-
amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-6-carbamoilpirimidin-2-il)-2-(4-fluorofenoxi)benzoato de metilo (60 mg, 0,13 mmol).
RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,92 (1H, d, J= 2,4 Hz), 8,72 (1H, d, J= 8,4 Hz), 8,32 (1H, s), 8,05 (1H, d, J= 7,2 Hz),
7,80 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,28 (2H, m), 7,15 (1H, s), 7,11 (2H, m), 7,03 (2H, m), 4,56 (1H, m), 3,82 (3H, s), 1,42 (3H,
d, J= 6,8 Hz). LC/MS: m/z= 454 [M+H]".

Se afadi6 NaBHs (21 mg, 0,55 mmol) a una solucién de (S)-5-(4-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-6-
carbamoilpirimidin-2-il)-2-(4-fluorofenoxi)benzoato de metilo (50 mg, 0,11 mmol) en alcohol etilico (1 ml) a
temperatura ambiente. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h y se inactivé con la adiciéon de MeOH.
Se vertié la mezcla en gel de silice y se purific6 por cromatografia con MeOH al 0 a 20 % en CH2CHy,
proporcionando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-3-(hidroximetil)fenil )pirimidin-4-
carboxamida (30 mg, 0,07 mmol) en forma de un sélido blanco. RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8,57 (1H, d, J= 2 Hz),
8,27 (1H, dd, J= 2,4, 8,8 Hz), 7,05-6,94 (5H, m), 6,70 (1H, d, J= 8,4 Hz), 4,68 (2H, s), 4,50 (1H, s), 1,42 (3H, d, J=
7,2 Hz). LC/MS: m/z= 426 [M+H]".

EJEMPLO 34
Se prepararon los compuestos del EJEMPLO 34 usando la metodologia descrita en los EJEMPLOS 1-33.

6-((2-Amino-2-oxoetil)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 2):
ISRV
F [ NS NH,
NZ o
HN NH,

LC/MS: m/z= 382,2 [M+H]", RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8,52 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,28 (1H, s), 8,05 (1H, d, J= 5,7
Hz), 7,75 (1H, s), 7,50 (1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,13 (2H, m), 7,09 (1H, s), 7,07 (1H, s), 7,03 (2H, d, J= 8,8
Hz), 4,01 (2H, d, J= 5,3 Hz).

(S)-6-((1-Amino-4-metil-1-oxopentan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 3)
ISR
F | NS NH,
N. .= 0
HN NH,
LC/MS: m/z= 438.2 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,55 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,26 (1H, s), 7,88 (1H, d, J= 7,5
Hz), 7,73 (1H, s), 7,56 (1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,13 (2H, m), 7,08 (1H, s), 7,04-6,98 (3H, m), 4,65-4,57 (1H,
m), 1,78-1,66 (1H, m), 1,63-1,54 (2H, m), 0,94 (3H, d, J= 6,6 Hz), 0,88 (3H, d, J= 6,6 Hz).

(S)-6-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
04)

>
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o8 i

F [ Ns NH,
N, .= o
HN\:)J\NHZ

“OH

LC/MS: m/z= 412,2 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,53 (2H, d, J= 8,6 Hz), 8,27 (1H, s), 7,89 (1H, d, J=
7,0Hz), 7,74 (1H, s), 7,49 (1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,13 (3H, m), 7,10 (1H, s), 7,02 (2H, d, J= 8,8 Hz), 5,00
(1H, t, J= 5,3 Hz), 4,69-4,62 (1H, m), 3,73 (2H, t, J= 5,7 Hz).

(S)-6-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 5)
ISACUS
F | NS NH,
N =
A
A"

LC/MS: m/z= 422,2 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): existe en forma de una relacion de especies ~70:30
8,60-8,51 (2H, m), 8,35 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,72 (0,3H, s), 7,52 (0,7H, s), 7,33-7,22 (2,3H, m), 7,20-7,13 (2H, m),
7,08-6,95 (3,4H, m), 6,77 (0,3H, s), 4,59-4,52 (0,7H, m), 4,33-4,27 (0,3H, m), 3,91-3,82 (0,3H, m), 3,80-3,71 (0,3H,
m), 3,70-3,62 (0,7H, m), 3,56-3,46 (0,7H, m), 2,28-2,17 (0,7H, m), 2,11-1,91 (3,3H, m).

(S)-6-((1-Amino-3-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-

carboxamida (compuesto n.° 6)
o i
F [ NS NH,
NZ o
e NH

N2
i

LC/MS: m/z= 476,2 [M+H]", RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8,55 (2H, d, J= 8,6 Hz), 8,27 (1H, s), 7,95 (1H, d, J= 7,0
Hz), 7,73 (1H, s), 7,63-7,57 (2H, m), 7,32-7,25 (2H, m), 7,19-7,14 (2H, m), 7,06 (1H, s), 7,05 (1H, s), 7,01 (2H, d, J=
8,8 Hz), 6,94 (1H, s), 4,83-4,76 (1H, m), 3,57 (3H, s), 3,03-2,96 (1H, m), 2,91-2,83 (1H, m).

(S)-2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 7)

LC/MS: m/z= 408,2 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,52 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,29 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=7,0
Hz), 7,96 (1H, s), 7,76 (1H, s), 7,32-7,24 (2H, m), 7,20-7,13 (2H, m), 7,05 (1H, s), 7,03 (2H, d, J= 8,8 Hz), 4,77-4,67
(1H, m), 3,33-3,23 (2H, m), 2,58-2,43 (1H, m, superposiciones con el pico de DMSO), 2,06-1,92 (1H, m).
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6-((1-Carbamoilciclopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 8)

o i
F [Nx NH,
Z o
LA

=

H
NH,

LC/MS: m/z= 408,2 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): Existe en forma de una relaciéon de conférmeros ~1:1:
8,51 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,39-8,23 (2H, m), 7,84 (0,5H, s), 7,75 (0,5H, s), 7,46 (0,5H, s), 7,34-7,23 (2,5H, m), 7,21-
7,12 (2,5H, s), 7,04 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,01 (0,5H, s), 6,98-6,90 (1H, m), 1,43 (2H, s a), 1,09-0,90 (2H, m).

6-((1-Carbamoilciclobutil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 9)

LC/MS: m/z= 422,2 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,47 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,35-8,25 (2H, m), 7,74 (1H, s),
7,31-7,23 (2H, m), 7,19-7,11 (2H, m), 7,06 (2H, s aparente), 6,99 (2H, d, J= 8,8 Hz), 6,73 (1H, s), 2,72-2,62 (2H, m),
2,17-2,07 (2H, m), 1,96-1,85 (2H, m).

6-((1-Amino-2-metil-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 10)
ISRACYS
F [ NS NH,
Nz -

HN
NH,

LC/MS: m/z= 410,2 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,49 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,27 (1H, s), 7,86 (1H, s), 7,72
(1H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,11 (3H, m), 7,06 (1H, s), 6,99 (2H, d, J= 8,8 Hz), 6,78 (1H, s), 1,48 (6H, S).

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 11)

F

3 o

F%/i\:/ 0
N

NZ i [ ] N
N
Z o
HN

\E)‘LNHZ

s), 8,17 (1H, d, J= 8,8

LC/MS: m/z= 471,1 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,66 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,34 (1H,
dd, J= 8,6, 2,4 Hz), 7,30

Hz), 8,01 (1H, d, J= 6,6 Hz), 7,76 (1H, s), 7,61 (1H, d, J= 2,2 Hz), 7,56 (1H, s), 7,41 (1H,
(2H, d, J= 8,8 Hz), 7,31 (1H, s), 7,02 (1H, s), 4,63-4,54 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,0 Hz).

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(3-ciano-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 12)
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Na

= |\O o

F P N

P g
) /O
H
N NH,

s), 8,04-7,97 (2H, m),

LC/MS: m/z= 471,1 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,65 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,33 (1H,
J= 8,8 Hz), 7,12 (1H, s),

7,92 (1H, d, J= 2,2 Hz), 7,75 (1H, s), 7,55 (1H, s), 7,46 (1H, dd, J= 8,8, 1,8 Hz), 7,27 (2H, d,
7,01 (1H, s), 4,62-4,53 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,0 Hz).

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 13)
VO/O I
; i NN,
F # o
Mo

N
H

LC/MS: m/z= 447,1 [M+H]", RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,63-8,58 (3H, m), 8,33 (1H, s), 8,27 (1H, dd, J= 8,8, 2,6
Hz), 7,99 (1H, J= 6,6 Hz), 7,75 (1H, s), 7,56 (1H, s), 7,32-7,26 (3H, m), 7,12 (1H, s), 7,02 (1H, s), 4,63-4,54 (1H, m),
1,38 (3H, d, J= 7,0 Hz).

(S)-1-(6-Carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilato de metilo (compuesto n.° 15)
SRS
F | Ns NH,
N #
! o]
( }..\‘\ILO/

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): existe en forma de una relacion de rotameros ~90:10: 8,57 (0,2H, d, J= 7,9 Hz), 8,45
(1,8H, d, J= 8,8 Hz), 8,36 (1H, s), 7,82 (1H, s), 7,32-7,24 (2H, m), 7,20-7,14 (2H, m), 7,07-7,01 (2,9H, m), 6,77 (0,1H,
s), 4,76-4,70 (0,1H, m), 4,66-4,61 (0,9H, m), 3,72-3,57 (5H, m), 2,40-2,30 (1H, m), 2,12-1,97 (3H, m). LC/MS: m/z=
437,2 [M+H]".

(S)-1-(6-Carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)indolin-2-carboxilato de etilo (compuesto n.° 16)
oA
F | NS NH,
N #
Nl
SSae

RMN-"H (400 MHz, CD30D): 8,55-8,50 (2H, m), 8,03 (1H, s a), 7,65 (1H, s a), 7,37-7,30 (2H, m), 7,22-7,11 (4H, m),
7,10-7,07 (3H, m), 5,37 (1H, dd, J= 11,0 Hz, 3,7 Hz), 4,27-4,18 (2H, m), 3,72 (1H, dd, J= 16,2 Hz, 11,4 Hz), 3,31-3,24
(1H, m), 1,24 (3H, t, J= 7,0 Hz). LC/MS: m/z= 499,1 [M+H]".

1-((6-Carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)ciclopropanocarboxilato de etilo (compuesto n.° 17)
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,54-8,40 (3H, m), 8,39-8,29 (1H, m), 7,87-7,75 (1H, m), 7,32-7,24 (2H, m), 7,21-7,13
(2H, m), 7,07-6,99 (2,7H, m), 6,90 (0,3H, s), 4,13-3,99 (2H, m), 1,62-1,50 (2H, m), 1,30-1,05 (3H, m), 1,04-0,98 (2H,
m). LC/MS: m/z= 437,1 [M+H]".

2-((6-Carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)Jamino)-2-metilpropanoato de metilo (compuesto n.° 18)
ISR
N
F (S TNH,
NZ o
HN%O/

RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 8,43 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,29 (1H, s), 8,19 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,32-7,24 (2H, m),
7,20-7,14 (2H, m), 7,05-7,00 (3H, m), 3,50 (3H, s), 1,53 (6H, s). LC/MS: m/z= 425,2 [M+H]".

6-((3-Amino-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 19)

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,53 (2H, d, J= 8,6 Hz), 8,25 (1H, s), 7,90-7,84 (1H, m), 7,72 (1H, s), 7,36 (1H, s),
7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,12 (2H, m), 7,04 (2H, d, J= 8,8 Hz), 6,98 (1H, s), 6,87 (1H, s), 3,70-3,59 (2H, m), 2,72 (2H,
t, J= 6,6 Hz). LC/MS: m/z= 396,1 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)(metil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 20)

(9]
i ®1 i
N
F [ S NH;
-

N
(o]

/N\)LNHz

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8,56 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,35 (1H, d, J= 2,2 Hz), 7,80 (1H, d, J= 2,2 Hz), 7,40 (1H, s
a), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,13 (2H, m), 7,11 (1H, s), 7,07 (1H, s a), 7,03 (2H, d, J= 8,8 Hz), 5,39 (1H, s a), 3,05
(3H, s a), 1,40 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 410,1 [M+H]".

(R)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 21)
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N
Z o

HN
\[)LNHZ

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,54 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,27 (1H, s), 7,94 (1H, d, J= 6,4 Hz), 7,73 (1H, s), 7,53 (1H,
s), 7,32-7,24 (2H, m), 7,20-7,12 (2H, m), 7,08 (1H, s), 7,06-6,97 (3H, m), 4,61-4,50 (1H, m), 1,36 (3H, d, J= 7,0 Hz).
LC/MS: m/z= 396,1 [M+H]".

S

6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 22)

o]
|9 i
N
F [ S NH,
N =z

o}
HN\I)LNHZ

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,54 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,27 (1H, s), 7,95 (1H, d, J= 5,9 Hz), 7,74 (1H, s), 7,53 (1H,
s), 7,32-7,23 (2H, m), 7,19-7,12 (2H, m), 7,08 (1H, s), 7,05-6,97 (3H, m), 4,60-4,51 (1H, m), 1,36 (3H, d, J= 7,2 Hz).
LC/MS: m/z= 396,1 [M+H]".

6-((4-Amino-4-oxobutan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 23)

o
/©/ o
N
F (S NH,

N

HN\r\rr\IHz
(o]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,52 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,25 (1H, s), 7,75-7,66 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,31-7,24 (2H,
m), 7,19-7,12 (2H, m), 7,04 (2H, d, J= 9,0 Hz), 6,95 (1H, s), 6,85 (1H, s), 4,63-4,51 (1H, m), 2,48-2,42 (1H, m), 2,29-
2,20 (1H, m), 1,21 (3H, d, J= 6,4 Hz). LC/MS: m/z= 410,1 [M+H]".

6-(3-Carbamoilpiperidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 24)

o8 i
F [Nx NH,

N~
N

o

(¢]

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8,52 (2H, d, J= 8,6Hz), 8,33 (1H, s), 7,79 (1H, s), 7,45 (1H, s), 7,32-7,21 (3H, m),
7,19-7,12 (2H, m), 7,05 (2H, d, J= 8,8 Hz), 6,93 (1H, s), 4,45 (2H, s a), 3,19-3,00 (2H, m), 2,39-2,29 (1H, m), 1,97-
1,88 (1H, m), 1,83-1,62 (2H, m), 1,51-1,37 (1H, m). LC/MS: m/z= 436,2 [M+H]".

4-(6-Carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)morfolin-3-carboxamida (compuesto n.° 25)
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N

(s

O

Q
91 i
N
F S NH,
o

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8,54 (2H, d, J= 8,1 Hz), 8,37 (1H, s), 7,82 (1H, s), 7,58 (1H, s), 7,32-7,20 (3H, m),
7,20-7,13 (3H, m), 7,04 (2H, d, J= 8,3 Hz), 5,25 (0,5H, s a), 4,62 (0,5H, s a), 4,34 (1H, d, J= 12,0 Hz), 4,00-4,93 (1H,
m), 3,84 (1H, s a), 3,74 (1H, dd, J= 11,8 Hz, 3,9 Hz), 3,59-3,45 (2H, m). LC/MS: m/z= 438,1 [M+H]".

4-(6-Carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)morfolin-2-carboxamida (compuesto n.° 26)

0
/©/ O

N
F (S NH,

N =~

[N
NH
O]ﬁ( 2
(0]

RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 8,53 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,37 (1H, s), 7,83 (1H, s), 7,44 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,31-
7,24 (2H, m), 7,23 (1H, s), 7,19-7,13 (2H, m), 7,07 (2H, d, J= 8,8 Hz), 4,60 (1H, s muy ancho), 4,28 (1H, s a), 4,05-
3,98 (2H, m), 3,66 (1H, dt, J= 11,2Hz, 2,6Hz), 3,30-3,20 (1H, m), 3,19-3,05 (1H, m). LC/MS: m/z= 438,1 [M+H]".

Acido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-ilJindolin-2-carboxilico (compuesto n.° 31)
ISACUS
F [ NS NH,
N =z
Nl
( j )™ “oH

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 13,29 (1H, s a), 8,61 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,49 (1H, s), 7,95 (1H, s), 7,38-7,26 (5H, m),
7,25-7,16 (2,5H, m), 7,16-7,08 (2,5H, m), 7,08-7,02 (1H, m), 5,32 (1H, dd, J= 11,2 Hz, 3,1 Hz), 3,69 (1H, dd, J= 16,7
Hz, 11,2 Hz), 3,25 (1H, d, J= 17,1 Hz). LCIMS: m/iz= 471,3 [M+H]".

(S)-1-(6-Carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)indolin-2-carboxamida (compuesto n.° 36)
A
F [ NS NH,
N
~ {
iy NH2

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,6 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,47 (1H, s), 7,93 (1H, s), 7,88 (1H, s), 7,42-7,25 (6H, m),
7,25-7,16 (2,5H, m), 7,16-7,06 (2,5H, m), 7,03 (1H, t, J= 7,2 Hz), 5,12 (1H, d a, J= 8,6 Hz), 3,72-3,61 (1H, m), 3,16-
6,08 (1H, m). LC/MS: m/z= 470,2 [M+H]+.

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-cianopiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
37)
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NZ a IN“‘ NH
N o
HN\)-LNHz

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,68 (1H, d, J= 2,0 Hz), 8,61 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,35 (1H, dd, J= 8,8 Hz, 2,4 Hz), 8,32
(1H, s), 7,99 (1H, d, J= 6,6 Hz), 7,75 (1H, s), 7,56 (1H, s), 7,32-7,26 (3H, m), 7,12 (1H, s), 7,01 (1H, s), 4,63-4,54
(1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,0 Hz). LC/MS: m/z= 404,1 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto n.°

E

OO

Cl N, .= o
HN\)LNHZ

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,56 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,28 (1H, s), 7,96 (1H, d, J= 6,1 Hz), 7,74 (1H, s), 7,56-7,47
(2H, m), 7,38-7,33 (2H, m), 7,12-7,06 (3H, m), 6,99 (1H, s), 4,60-4,51 (1H, m), 1,37 (3H, d, J= 7,0Hz). LC/MS: m/z=
430,0 [M+H]".

S)-2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-((1-hidroxipropan-2-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 42
prop p p

/O/O i
N
F S NH,

N =

HN A~ on

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,51 (2H, d, J= 8,1 Hz), 8,25 (1H, s), 7,72 (1H, s), 7,66-7,59 (1H, m), 7,32-7,23 (2H,
m), 7,19-7,12 (2H, m), 7,04 (2H, d, J= 8,1 Hz), 6,98 (1H, s), 4,84-4,77 (1H, m), 4,34-4,23 (1H, m), 3,57-3,47 (1H, m),
3,44-3,36 (1H, m), 1,18 (3H, d, J= 6,6 Hz). LC/MS: m/z= 383,2 [M+H]".

(S)-2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil )pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 43)

o8 i
F [Nx NH,

N~

it
{ ; \OH

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8,58-8,52 (2H, m), 8,33 (1H, s), 7,79 (1H, s), 7,33-7,25 (2H, m), 7,21-7,13 (2H, m),
7,11 (0,4H, s a), 7,07-7,02 (2H, m), 6,98 (0,6H, s a), 5,02 (0,4H, s a), 4,82 (0,6H, s a), 4,39 (0,6H, s a), 3,98 (0,4H, s
a), 3,73 (1H, s a), 3,68-3,39 (2H, m), 3,41-3,30 (1H, m), 2,14-1,89 (4H, m). LC/MS: m/z= 409,2 [M+H]".

2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-((2-hidroxi-2-metilpropil)Jamino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 44)
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o8 i
F IN\ NH,

N =

HN\X
OH

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,51 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,24 (1H, s), 7,76-7,69 (2H, m), 7,31-7,24 (2H, m), 7,18-7,12
(2H, m), 7,11 (1H, s), 7,04 (2H, d, J= 9,0 Hz), 4,61 (1H, s), 3,48 (2H, d, J= 5,7 Hz), 1,14 (6H, s). LC/MS: m/z= 397,2
[M+H]".

2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-(((1-hidroxiciclohexil)metil)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 45)

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,51 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,24 (1H, s), 7,74-7,67 (2H, m), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,13
(2H, m), 7,11 (1H, s), 7,04 (2H, d, J= 9,0 Hz), 4,39 (1H, s), 3,51 (2H, d, J= 5,7 Hz), 1,62-1,33 (9H, m), 1,26-1,14 (1H,
m). LC/MS: m/z= 437,3 [M+H]".

(S)-6-((2,3-Dihidroxipropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 46)

O
[j/ o)
N
F [N NH,

N, QH

HN A OH
RMN-"H (400 MHz, CD3;0OD): 8,50 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,21-7,08 (5H, m), 7,05 (2H, d, J= 9,0 Hz), 3,99-3,90 (1H, m),
3,86-3,75 (1H, m), 3,66-3,55 (3H, m). LC/MS: m/z= 399,1 [M+H]".

6-((1,3-Dihidroxipropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 47)

o8 i
F l NS NH,

N =

HN
T\OH

OH

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,52 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,25 (1H, s), 7,71 (1H, s), 7,61 (1H, d, J= 7,7 Hz), 7,32-7,24
(2H, m), 7,20-7,12 (2H, m), 7,08-7,01 (3H, m), 4,84-4,70 (2H, m), 4,32-4,21 (1H, m), 3,62-3,51 (4H, m). LC/MS: m/z=
399,1 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((3-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 58)
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Z CF\:O\I(N\ NH,
N .= o
HN\&)LNHE

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,59 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,42 (1H, d, J= 4,8 Hz), 8,32 (1H, a), 8,30 (1H, s a), 7,98 (1H,
d, J= 6,8 Hz), 7,74 (1H, s a), 7,56 (1H, s a), 7,38 (1H, dd, J= 5,6, 6,8 Hz), 7,24 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,13 (1H,s), 7,02
(1H, s a), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z =447 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-((6-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 59)
acwo &
= | Ny NH,
N = o
HN\E)LNHz

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,62 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,34 (1H, a), 8,10 (1H, t, J= 8 Hz), 7,98 (1H, d, J= 6,8 Hz),
7,74 (1H, s a), 7,68 (1H, d, J= 7,2 Hz) 7,57 (1H, s a), 7,40 (1H, d, J= 8,4 Hz), 7,28 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,13 (1H, s),
7,02 (1H, s a), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/IMS: m/z =447 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-((6-trifluorometil)piridin-3-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 60)
FiC” ~F \Q\(Nx NH,
N .= o
HN\)LNH2

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,64 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,62 (1H, d, J= 2,8 Hz), 8,33 (1H, a), 7,99 (1H, d, J= 6,8 Hz),
7,93 (1H, d, J= 8,8 Hz), 7,76 (1H, s a), 7,64 (1H, dd, J= 8, 2,4 Hz), 7,55 (1H, s a), 7,27 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,13
(1H,s), 7,02 (1H, s a), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/IMS: m/z= 447 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-((6-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°

61)
= . | N\ NH,
N = o
A,

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,60 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,32 (1H, a), 8,05 (1H, ¢, J= 8,4 Hz), 7,99 (1H, d, J= 7,6 Hz),
7,75 (1H, s a), 7,55 (1H, s a), 7,25 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,13 (1H, s), 7,02 (1H, s a), 7,00 (1H, dd, J= 7.6, 1,2 Hz), 6,93
(1H, dd, J= 8, 2,4 Hz), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 397 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
62)

126



10

15

20

25

ES 2 680 246 T3

L0
N/O
HN\_,JLNH2

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,57 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,30 (1H, a), 8,20 (1H, d, J= 3,2 Hz), 7,97 (1H, d, J= 6,4 Hz),
7,87 (1H, dt, J= 2,8, 7,6 Hz), 7,75 (1H, s a), 7,55 (1H, s a), 7,19 (1H, d, J= 8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,11 (1H,
s), 7,02 (1H, s a), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 397 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 63)

] M0 0
NP [ NS NH,
Nz

Z 0o
HN\_./U\NHz

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,57 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,31 (1H, a), 8,25 (1H, d, J= 2,8 Hz), 8,00 (1H, dd, J= 8,8, 2,8
Hz), 7,97 (1H, d, J= 6,4 Hz), 7,74 (1H, s a), 7,55 (1H, s a), 7,21 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,16 (1H, d, J= 8,8 Hz), 7,11
(1H,s), 7,02 (1H, s a), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 413 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto n.°
64)

F

N h o)
crNF \Q\h’jj)*wz
e
HN\E/U\NHz

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,55 (2H, d, J= 8,8 Hz), 8,28 (1H, a), 7,96 (1H, d, J= 6,0 Hz), 7,74 (1H, s a), 7,69 (1H,
dd, J= 11, 2,0 Hz), 7,54 (1H, s a), 7,35 (1H, dt, J= 8,4, 2,4 Hz), 7,30 (1H, t, J= 8,8 Hz), 7,09 (1H, s a), 7,05 (2H, d, J=
8,8 Hz), 7,00 (1H, s a), 4,57 (1H, m), 1,38 (3H, d, J= 7,2 Hz). LC/MS: m/z= 430 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(bis(4-fluorofenil)metil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 71)
NH
g
F ] ~ NH2
(\N N
N\) o}

F
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RMN-"H (CD30D): 7,20-7,4 (4H, m), 6,85-6,95 (4H, m), 6,40 (1H, s), 4,2 (2H, m), 3,65-3,79 (4H, m), 2,15-2,35 (4H,
m), 1,40 (3H, d, J= 7,0 Hz). LC/MS: m/z= 496 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(2-(piridazin-4-il)-4-(trifluorometilffenoxi)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 72)

RMN-"H (CD3OD): 9,09-9,51 (2H, m), 7,82-8,05 (3H, m), 7,4 (1H, m), 6,80 (1H, s), 4,0 (1H, m), 1,35 (3H, d, J= 7,0
Hz). LC/MS: m/z= 448 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(1,3-dihidroespiro[indeno-2,4'-piperidin]-1'-il)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 73)

NH
Ny ©
|
A _NH
N7 N &
o)

RMN-H (CDsOD): 6,95-7,20 (m, 4H), 6,35 (1H, s), 4,6 (2H, m), 4,2 (1H, m), 2,95 (2H, m), 2,88 (m, 2H), 2,10 (2H, m),
1,70 (2H, m), 1,40 (2H, m), 1,28 (3H, d, J= 7,0 Hz). LC/MS: m/z = 395 [M+H]".

6-(3-Carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 74)

o]
o i
N
F 7S ONH,
N ==
N
[Njﬁ‘,”hz
H O

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,53 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,34 (1H, d, J= 2,0 Hz), 7,80 (1H, d, J= 2,2 Hz), 7,45 (1H, s),
7,31-7,24 (2H, m), 7,24-7,20 (2H, m), 7,19-7,12 (2H, m), 7,05 (2H, d, J= 9,0 Hz), 5,02-3,71 (2H, a), 3,27 (3H, s s),
3,02-2,94 (1H, m a), 2,78-2,65 (2H, m a). LC/MS: m/z= 437,1 [M+H]".

(S)-2-(4-(4-Cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 75)
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,52 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,29 (1H, s), 8,09 (1H, d, J= 7,2 Hz), 7,96 (1H, s), 7,75 (1H,
s), 7,70 (1H, dd, J= 11,0 Hz, 2,2 Hz), 7,38-7,28 (2H, m), 7,09-7,03 (3H, m), 4,75 (1H, m), 3,32-3,23 (2H, m), 2,57-
2.46 (1H, m, superposicion con el pico de DMSO), 2,06-1,93 (1H, m). LC/MS: m/z= 442,0 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 76)

0.
N
F7 ™0 s NH,
N .= o
o A,

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8,62 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,51 (1H, s), 7,97 (1H, s), 7,70 (1H, s), 7,47-7,42 (2H, m),
7,26 (1H, s), 7,25-7,19 (3H, m), 7,14 (2H, d, J= 9,0 Hz), 5,38 (1H, ¢, J= 6,8 Hz), 1,53 (3H, d, J= 6,8 Hz). LC/MS: m/z=
463,0 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 77)

0
z : I
N
Z o
o
NH,

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8,67 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,55 (1H, s), 7,98 (1H, s), 7,89 (2H, d, J= 9,0 Hz), 7,71 (1H,
s), 7,28 (1H, s), 7,25 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,24-7,19 (3H, m), 5,39 (1H, ¢, J= 6,8 Hz), 1,53 (3H, d, J= 6,8 Hz). LC/MS:
m/z= 404,1 [M+H]".

6-((3R,4R)-3,4-Dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 80)

o i
F |N- NH,

N =
N

HO  OH

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8,55 (2H, d, J= 9,0 Hz), 8,33 (1H, d, J= 2,2 Hz), 7,79 (1H, d, J= 2,2 Hz), 7,31-7,24
(2H, m), 7,19-7,13 (2H, m), 7,05 (2H, d, J= 9,0 Hz), 6,90 (1H, s), 5,29 (1H, d, J= 3,5 Hz), 5,21 (1H, d, J= 3,5 Hz),
4,14-4,09 (1H, m), 4,09-4,04 (1H, m), 3,76-3,62 (3H, m), 3,35-3,30 (1H, m). LC/MS: m/z= 411,1 [M+H]".

6-(2-Carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 82)
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o)
NS ONH,
Z o

N],m

RMN-'H (400 MHz, CDsOD): 8,49 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,37 (1H, s), 7,19-7,08 (4H, m), 7,03 (2H, d, J= 9,0 Hz), 5,65-
5,24 (1H, a), 4,48-3,95 (1H, a), 3,64-3,53 (1H, m), 3,50-3,42 (1H, m), 2,99-2,92 (1H, m), 2,40 (1H, dd, J= 12,1Hz, 4,8
Hz), 2,33 (3H, s), 2,20 (1H, dt, J= 11,6 Hz, 3,5 Hz). LC/MS: m/z= 451,2 [M+H]".

C

N
]

6-(2-Carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 83)

F
JoaeWN

Cl \©wa NH,

N .= o

[NJ)LNHQ

N
|

RMN-"H (400 MHz, CD30D): 8,50 (2H, d, J= 9,0 Hz), 7,42 (1H, dd, J= 10,5 Hz, 2,4 Hz), 7,37 (1H, s), 7,29-7,18 (2H,
m), 7,04 (2H, d, J= 8,8 Hz), 5,64-5,22 (1H, a), 4,50-3,92 (1H, a), 3,65-3,53 (1H, m), 3,50-3,41 (1H, m), 2,99-2,92 (1H,
m), 2,40 (1H, dd, J= 11,8 Hz, 4,8 Hz), 2,33 (3H, s), 2,20 (1H, dt, J= 11,6 Hz, 3,5 Hz). LC/MS: m/z= 485,1 [M+H]".

6-(2-Carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 86)

OsNH,

N
F SN N’ﬁ
HoN NH
O 2
o)

RMN-"H (CDsOD): 8,45 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 6,95-7,15 (m, 4H), 5,20 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,30-3,50
(m, 2H), 2,85-3,0 (m, 2H), 2,70 (m, 1H). LC/MS: m/z= 487 [M+H]".

(S)-6-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 87)

[ l, _NH
N 2
o)
Cl NZ |
~ NH
N 2
o)
0
F
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RMN-"H (CD30D): 8,40 (m, 2H), 6,75-7,20 (m, 6H), 4,55 (m, 1H), 3,30-3,70 (m, 2H), 1,95-2,35 (m, 4H). LC/MS: m/z=
456 [M+H]".

(S)-6-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto n.°
88)

jzj
i
I
)

RMN-'H (CDsOD): 8,49 (m, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,15 (m, 1H), 6,95-7,20 (m, 3H), 4,55 (m, 1H), 3,40-3,60 (m, 2H), 1,90-
2,40 (m, 4H). LC/MS: m/z= 473 [M+H]".

(S)-6-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 89)

—Z
s
2/ N
@] (@]
—
T
[\N]

RMN-"H (CD3;OD): 8,49 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,05 (m, 5H), 4,55 (m, 1H), 3,30-3,70 (m, 2H), 1,90-2,40 (m, 4H).
LC/MS: m/z= 429 [M+H]".

(S)-2-(4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-6-(2-carbamailpirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 90)

O: : ~O ©

RMN-"H (CD30OD): 8,40 (m, 2H), 6,60-7,05 (m, 4H), 6,30-6,60 (m, 2H), 5,90 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 3,30-3,70 (m, 2H),
1,90-2,40 (m, 4H). LC/IMS: m/z= 448 [M+HT".

(S)-6-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 91)
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RMN-"H (CD30D): 8,45 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 6,90-7,05 (m, 4H), 4,60 (m, 1H), 3,40-3,70 (m, 2H), 1,90-2,40 (m, 4H).
LC/MS: m/z= 472 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 92)

NH

RMN-'H (CD;OD): 8,45 (m, 2H), 7,25-7,35 (m, 2H), 7,05-7,15 (m, 2H), 6,85-6,95 (m, 2H), 5,40 (m, 1H), 1,50 (d, J=
7,20 Hz, 3H). LC/MS: m/z= 431 [M+H]".

-0- -AMINO-1-0Xopropan-«-il)OXli)-z-(4-(0-Cloro-Z-tfluororenoxi)rentl)pirimidin-4-carooxamida compuesto n.
(S)-6-((1-Amino-1 2-il)oxi)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida ( °93)

NH-

e
N¥ | Y
1

| = NH
Cc N 2

o]

O
F

RMN-"H (CD3OD): 8,45 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,05-7,20 (m, 3H), 6,85-6,95 (m, 2H), 5,40 (m, 1H), 1,50 (d, J= 7,20
Hz, 3H). LC/MS: m/z= 431 [M+H]".

(S)-2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-((1-morfolino-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 95)

WS

O

\O

RMN-"H (CDsOD): 8,40 (m, 2H), 6,95-7,20 (m, 7H), 5,15 (m, 1H), 3,45-3,85 (m, 8H), 1,50 (d, J= 7,20 Hz, 3H).
LC/MS: m/z= 466 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometilmetil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°

,@O oUW
N
FiC x l x NH;

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): § 8,66 (2H, d, J= 9,2 Hz), 8,54 (1H, s), 7,98 (1H, s), 7,79 (2H, d, J= 8,4 Hz), 7,71 (1H,
s), 7,28 (1H, s), 7,27-7,20 (5H, m), 5,39 (1H, m), 1,54 (3H, d, J= 6,8 Hz). LC/MS: m/z= 447 [M+H]".
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(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
99)
Y i
F _N :j’)LNHz
F |
F N._ =
o]
HN,,
NH

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,62-8,56 (3H, m), 8,33 (1H, s), 8,27 (1H, dd, J= 8,8 Hz, 2,4 Hz), 8,12 (1H, d, J= 6,8
Hz), 7,98 (1H, s), 7,76 (1H, s), 7,33-7,26 (3H, m), 7,09 (1H, s), 4,82-4,71 (1H, m), 3,35-3,25 (2H, m), 2,61-2,49 (1H,
m, superposicién con el pico de DMSO), 2,07-1,94 (1H, m). LC/MS: m/z= 459,1 [M+H]".

EJEMPLO 35
Preparacion de 6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 103)

Esquema 77
O OH
NaBH,/MeOH/H,0
0”0 0°C, 10 min o” o

Sintesis de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (compuesto 35-1)

Se afiadio lentamente NaBH, (370 mg, 10 mmol) en 5 ml de H,0 a 10 ml de solucién de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-
8-ona (1,56 g, 10 mmol) en MeOH a 0 °C. Después de la adicién, se retiré el metanol y se extrajo el residuo con
AcOEt (2 x 20 ml). Se secé la capa de AcOEt sobre MgSO4, se filtré y se evapord, dando 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-
8-ol (compuesto 35-1), que se uso en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional (1,56 g, rendimiento 100 %).

Esquema 78
OH
e b 1. NaH/DMF s
. F 160°C, MW, 1,5 hr E o
0" o F og
/ 35.2 2. TFA'IDCM/H,0
ta, 2 hr
35-1 35-3

Sintesis de 4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohexanona (compuesto 35-3)

Se afiadié NaH (200 mg, 5 mmol) a una soluciéon de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (compuesto 35-1) (730 mg,
5 mmol) en tolueno a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla resultante a 60 °C durante 0,5 h y se enfrié luego a
temperatura ambiente. Se afadio una solucién de 1-fluoro-4-(trifluorometil)pbenceno (compuesto 35-2) (820 mg,
5 mmol) en DMF y se calent6 la mezcla de reaccion a 160 °C durante 1,5 h en microondas (Biotage initiatior). Se
enfrié luego la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se extrajo con AcOEt (2 x 20 ml). Se traté el producto
bruto con TFA/DCM/H20 (2 mi/4 ml/0,6 ml) a temperatura ambiente durante 2 h y se extrajo luego con AcOEt (2 x 20
ml). Se retiré el AcOEt y se someti6 el residuo a cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando AcOEt/hexanos
como eluyente, dando 4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclonexanona (compuesto 35-3) en forma de un aceite incoloro
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(0,52 g, rendimiento del 40 %). LC/MS: m/z= 259 [M+H]".

Esquema 79
F
F ¢ F
. /(:,ro 1) LHDMS/THF = R, R F
0. )S&F
» F S
2) CF3(CF,)4SO.F o)
35-3 35-4

Sintesis de  1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano-1-sulfonato  de  4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-ilo
(compuesto 35-4)

Se afadi6 gota a gota una solucion de LHDMS (1 M en THF, 2,2 mmol, 2,2 ml) a una solucion de 4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)ciclohexanona (compuesto 35-3) (0,52 g, 2 mmol) en THF a -78 °C bajo argdn, se agitd la
mezcla durante 1 h después de completar la adicion. Se afiadié gota a gota CF3(CF2)3SO2F (0,35 ml, 2 mmol) y se
dejo calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente durante 2 h. Se retir6 el THF y se sometio el residuo
a columna ultrarrapida usando AcOEt/hexanos como eluyente, dando 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano-1-sulfonato
de 4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-ilo (compuesto 35-4) en forma de un aceite amarillo (0,8 g, rendimiento
del 74 %).

Esquema 80

o O
F FF F B—8,
F F o0 © £ ?
0. F B
F 'rS\\ F - F 0
O OF F f -
o 0

Pd(dppf)Cly, KOAC
Dioxanos. 70°C, 3 hr 35.5

Sintesis de 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)-1,3,2-dioxaborolano (compuesto 35-5)

Se suspendié una mezcla de 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano-1-sulfonato de 4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-
en-1-ilo (compuesto 35-4) (0,8 g, 1,48 mmol), pinacoldiborano (0,38 g, 1,48 mmol), KOAc (0,44 g, 4,5 mmol) y
Pd(dppf)Cl> (60 mg, 0,07 mmol) en dioxanos (10 ml) y se calentd a 70 °C durante 3 h. Se enfrid la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se extrajo con AcOEt (2 x 20 ml) y se secd sobre MgSO.. La retirada de AcOEt dio
4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)-1,3,2-dioxaborolano (compuesto 35-5), que se usé
en la siguiente etapa sin purificacién adicional (0,5 g, rendimiento bruto del 94 %) .
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Esquema 81
NH
- 0 /LH’ ? Pd(PPhs),Cl,
B~ Na,CO,
HOCSCARS S
O /
DME/EtOH/H,0
35-5 100°C, 14 hr
NH
HN’L"/ 2
F N7~ o
i |
F N/ NH,
0 O

compuesto n® 103

Sintesis de 6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-
carboxamida (compuesto n.° 103)

(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-

Se suspendié en DME/EtOH (2 ml/1 ml) una mezcla del compuesto de borato 35-5, (257 mg, 0,7 mmol), (S)-6-((1-
amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (compuesto 35-6) (170 mg, 0,7 mmol), Pd(PPhs)2Cl>
(27 mg, 0,04 mmol) y NaxCOs (2 M en H,0O, 0,7 ml). Se purgd la mezcla con Ny, se calenté a 100 °C durante 14 h'y
se enfrié luego a temperatura ambiente. Se extrajo la mezcla con AcOEt (2 x 20 ml) y se secd sobre MgSOs.
Después de la retirada del acetato de etilo mediante rotavapor, se sometio el residuo a cromatografia ultrarrapida
usando DCM/MeOH como eluyente, dando 6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 103) en forma de un sdlido blanco (50
mg). RMN-"H (CDsOD) & 7,50-7,60 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 6,95-7,15 (m, 3H), 4,80 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 2,60-2,90
(m, 3H), 2,40-2,50 (m, 1H), 1,95-2,15 (m, 2H), 1,50 (d, 3H). LC/MS: m/z= 450 [M+H]".

EJEMPLO 36

Preparacion de 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida

Esquema 82

O
+m)3w

0

Pd(PPh3};Cl;
Na,C 03

DMEJEIOHJ’HgO
100°C, 14 hr

NH

o™
kY N =
gsVenon
o o]

compuesto n® 102
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Se prepardo  6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida
usando la metodologia descrita en el EJEMPLO 35. RMN-"H (CDs0D) 6 7,35-7,45 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,15 (s, 1H),
6,95-7,10 (m, 2H), 5,65 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,20-3,35 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 4H), 2,35-2,40 (m, 1H), 1,85-2,15 (m,
3H). LC/MS: m/z= 463 [M+H]".

EJEMPLO 37
Preparacién de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-cianofenoxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 100)

Esquema 83

H
HNJ\T/N ’ H HN"ﬁrNH2

TEA/Acetonitrilo
WA, © . Q WA ©

I -

o NH- = |
2 o o~ NH2
cl N/\O( 8 70°C. 1 hr O N
HO g

376
37-7

Sintesis de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-hidroxipiperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
37-7)

Se disolvié una mezcla de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (compuesto 37-6)
(243 mg, 1 mmol), 4-hidroxilpiperidina (101 mg, 1 mmol) y TEA (0,17 ml, 1,2 mmol) en acetonitrilo (56 ml) y se agit6 a
70 °C durante 1 h, se extrajo con AcOEt (2 x 20 ml) y se secd sobre MgSO,. Se retiré el acetato de etilo por
rotavapor y se usO la (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-hidroxipiperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto 37-7) en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Esquema 84

N/
NH-
1w L A

N7 0 Cs,CO5/DMF Ne i = o
Sy hoWeAR S
N N 160°C, 20 min | o
/O fe) OW
He 37-7 compuesto n® 100

Sintesis de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-cianofenoxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 100)

Se calenté a 160 °C una mezcla de 4-fluorobenzonitrilo (121 mg, 1 mmol), compuesto 37-7 (308 mg, 1 mmol) y
Cs2C03 (326 mg, 1 mmol) en DMF (2 ml) en un microondas (Biotage initiator) durante 20 minutos. Se extrajo la
mezcla con AcOEt (2 x 20 ml) y se sec6 sobre MgSO.. Después de la retirada de acetato de etilo por rotavapor, se
sometié el residuo a cromatografia ultrarrapida usando DCM/MeOH como eluyente, dando (S)-6-((1-amino-1-
oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-cianofenoxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 100) en forma de un
solido blanco (150 mg). RMN-"H (CDs0D) & 7,55-7,65 (m, 2H), 7,12 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,30 (m, 1H),
3,95 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,40 (d, 3H). LC/MS: m/z= 410 [M+H]".

EJEMPLO 38

Preparacién de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidin-1-il)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 101)
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Esquema 85

F
F O ~ b 1) Cs,CO4/Cul

N 0, F 0

F + 0 DMF, 160°C, 20 min ’

ZoH > . 1
0 F
% 2) TFA/DCM NH
38-8 38-9

38-10

Sintesis de 3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidina (compuesto 38-10)

Se metié una mezcla de compuesto de fenol 38-8 (356 mg, 2 mmol), compuesto de yoduro 38-9 (564 mg, 2 mmol),
Cs2CO03 (652 mg, 2 mmol) y Cul (100 mg, 0,5 mmol) en DMF (3 ml) en un vial para microondas cerrado y se agit6é a
160 °C en un microondas (Biotage initiator) durante 20 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
extrajo la mezcla con AcOEt (2 x 20 ml) y se secd sobre MgSOs. Se retird el AcOEt por rotavapor, se disolvio el
residuo en TFA/DCM (5 ml/5 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se extrajo la mezcla con AcOEt (2 x
20 ml) y se sec6 sobre MgSO,4. Después de la retirada del acetato de etilo por rotavapor, se usé 3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)azetidina bruta (compuesto 38-10) en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional. LC/MS: m/z =
218 [M+H]".

Esquema 86

/L(NHg
F>|/ O\C o K,CO4/DMF
—_—
NH
; Cl > 80°C, 14 hr
38-10 5
376
F._O
-

Fl |

=
F =

OANHQ

compuesto n® 101

Sintesis de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 101)

Se disolvio en DMF (3 ml) una mezcla de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida
(compuesto 37-6) (243 mg, 1 mmol), 3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidina (1 mmol) y K.CO3 (138 mg, 1 mmol), se
agité a 80 °C durante 14 h y se enfrid luego a temperatura ambiente. Se extrajo la mezcla con AcOEt (2 x 20 ml) y se
secd sobre MgSO,. Después de la retirada del acetato de etilo por rotavapor, se sometio el residuo a cromatografia
ultrarrapida usando DCM/MeOH como eluyente, dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)azetidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 101) en forma de un sélido blanco (150
mg). RMN-"H (CD30D) & 7,12 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 5,05 (m, 1H), 3,90-4,45 (m, 5H), 1,35 (d, 3H).
LC/MS: m/z = 425 [M+H]".

EJEMPLO 39

Sintesis del Compuesto 39-3

137



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 680 246 T3

3941

Se calentd a 190 °C durante 24 h un recipiente de vidrio a presion sellado que contenia una mezcla de 2-cloro-5-
ciclopropilpiridina (compuesto 39-1) (10 g, 65 mmol), 4-bromofenol (compuesto 39-2) (13,5 g, 78 mmol) y Cs,CO3
(25 g, 78 mmol) en NMP (150 ml). Después de enfriar a TA, se diluyé la mezcla con salmuera (1400 ml) y se extrajo
con AcOEt (2 x 500 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na;SO., se filiraron y se concentraron
en un rotavapor. Se purificd el residuo por cromatografia ultrarrdpida (SiO2, AcOEt al 0-20 %/hexanos), dando el
compuesto 39-3 en forma de un sélido blanco (13 g). Rendimiento del 68 %. LC/MS: m/z =291 [M+H]".

Sintesis del compuesto 39-7

N
- Cl H N“\ N'o\ 396 -~
(Y A () ®
F;C TEA ch THF F;C Br
394 395 -78 °C 39-7

Se afiadié TEA (1,46 ml, 10,5 mmol) a una suspension de N,O-dimetilhidroxilamina (535 mg, 5,49 mmol) en DCM
(15 ml) a 0 °C. Se afiadié gota a gota una solucion de cloruro de 5-trifluorometilpiridin-2-carbonilo (compuesto 39-4)
(1,0 g, 4,77 mmol, Aldrich) en DCM (15 ml). Se agité la mezcla a 0 °C durante 3 h. Se afadié agua, se separaron las
capas y se extrajo la capa ac. con DCM. Se secaron las capas organicas combinadas sobre MgSO, y se
concentraron. Se purifico el aceite bruto concentrado por cromatografia ultrarrapida (SiO2, AcOEt al 0- 100
%/hexanos), dando el compuesto 39-5 en forma de un aceite transparente (970 mg). Rendimiento del 87 %. RMN- 'H
(600 MHz, CDCls): 6 8,92 (s, 1H), 8,06 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,85-7,66 (m, 1H), 3,78 (s a, 3H), 3,44 (s a, 3H). LC/MS,
m/z= 234,0 [M + H]".

Se afiadié una suspension de bromuro de 4-bromofenilmagnesio (compuesto 39-6) en THF (0,5 M, 5,26 ml, 2,63
mmol, Novel Chemical Solutions) a una solucién del compuesto 39-5 (560 mg, 2,39 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C.
Se retirdé el bafio de enfriamiento y se agitdé la mezcla de reaccion durante 1 h. Se inactivd la mezcla con HCI al
20 %. Se afiadieron DCM y HCI al 20 %. Se extrajo la capa ac. con DCM. Se secaron las capas organicas
combinadas sobre MgSOQO, y se concentraron. Se purificod el aceite bruto concentrado por cromatografia ultrarrapida
(SiO2, AcOEt al 0-100 %/hexanos), dando el compuesto 39-7 en forma de un sdlido blanco (390 mg). Rendimiento
del 49 %. RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 9,00 (s, 1H), 8,22-8,17 (m, 2H), 8,02 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,67 (d, J= 8,58 Hz,
2H). LC/MS, m/z=330,8 [M + HJ".

EJEMPLO 40
Sintesis del Compuesto 40-19
o)
NH
bo RS
cl N HN™
H,N"
NI S 4018 \1| x
01)\\1/ . DIPEA, ACN Cj)\'N/ g

(o]
o

40-19

Se afadieron (S)-3-aminopirrolidin-2-ona (Compuesto 40-18) (2,55 g, 25,54 mmol, Aldrich) y DIPEA (9,60 ml, 55,11
mmol) a una solucién de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (véase el EJEMPLO 2) (4,80 g, 25,0 mmol) en ACN
(100 ml). Se calenté la mezcla a 50 °C durante una noche y se concentrd luego a vacio. Se purificé el residuo por
cromatografia ultrarrapida (SiO», acetona al 20-60 %/hexanos), dando el Compuesto 40-19 en forma de un soélido
parduzco (4,79 g). Rendimiento del 75 %. LC/MS: m/z= 256,2 [M+H]".

Sintesis del Compuesto 40-21
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NH,
cl HoN HN
(o]
=
=

NH»
8]
y N 40-20 N
NH = NH
Ce/l\n’ 2 DIPEA, ACN a” "N ’

o] (o]
40-21

Se anadieron clorhidrato de (S)-2-aminopropanocarboxamida (Compuesto 40-20) (3,18 g, 25,54 mmol) y DIPEA
(9,60 ml, 55,11 mmol) a una solucién de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (véase el EJEMPLO 2) (4,80 g,
25,0 mmol) en ACN (100 ml). Se calentd la mezcla a 50 °C durante una noche y se concentrd luego a vacio. Se
purificé el residuo por cromatografia ultrarrapida (SiO2, acetona al 20-60 %/hexanos), dando el Compuesto 40-21 en
forma de un polvo parduzco palido (4,81 g). Rendimiento del 79 %. LC/MS: m/z= 244,2 [M+H]".

EJEMPLO 41
Sintesis de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(benciloxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 105)
/H, HN/H/Nh
F OH NH,

EI;“o 1 Pd{dppf)CI D ’
H o} {dppf)Cl .
= NH;
o + h| —_—_—— | = N/ )
Hs
] o NP NN Na,COs NN o
o dioxano. H,0 |
41-22 40.21 100 °C. 14 h Z F Compuesto n° 105

Se purg6 con argén durante 2 min una mezcla de Compuesto 41-22 (264 mg, 1 mmol, Matrix Scientific), Compuesto
40-21 (243,5 mg, 1 mmol), NaCO3 (2 M en HO, 1 ml, 2 mmol) y Pd(dppf)Clz (40 mg, 0,05 mmol) en dioxano (5 ml).
Se agité la mezcla a 100 °C durante 14 h, se enfrié a TA y se procesé con AcOEt. Se seco el AcOEt sobre MgSO, y
se evapord usando un rotavapor. Se sometié el residuo a cromatografia ultrarrapida (SiO., MeOH al 0-10 %/DCM),
dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyJamino)-2-(4-(benciloxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
n.° 105) en forma de un sdlido blanco (300 mg). Rendimiento del 70 %. RMN-"H (400 MHz, DMSO-d6): & 7,90-8,20
(m, 3H), 7,75 (s, 1H), 7,35-7,45 (m, 6H), 7,20 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,50 (t, J= 7,20 Hz, 1H), 1,30 (d, J=
7,20 Hz, 3H). LC/MS, m/z = 428,1 [M + HJ".

EJEMPLO 42
Sintesis de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-fluorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 104)

J\TrNH')
HN
KQCO* F
DMF, 80 DMF, 80°C I
NH
OH /]\ 12 h o*n’ 2

Cl

42-8 o
40-21 Compuesto n° 104

Se agité a 80 °C durante 12 h una mezcla de Compuesto 42-8 (46 mg, 0,41 mmol), Compuesto 40-21 (100 mg,
0,41 mmol) y K>CO3 (57 mg, 0,41 mmol) en DMF (2 ml). Se enfrid la mezcla de reaccion a TA, se diluyd con
salmuera (4 ml) y se extrajo con AcOEt (3 x 10 ml). Se seco la capa organica sobre Na>SO, se filtrd y se concentro,
dando (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-fluorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida (Compuesto n.° 104) en
forma de un sdlido blanco (28 mg). Rendimiento del 21 %. RMN-"H (400 MHz, CDsOD): & 8,24 (d, J= 7,8 Hz, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,33 (d, J= 6,6 Hz, 4H), 7,10 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 1,37 (d, J=
7,1 Hz, 3H). LC/MS, m/z = 320,1 [M + H]".

EJEMPLO 43
Sintesis de (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)azetidin-1-il)pirimidin-4-
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carboxamida (compuesto n.° 150)

FiC o 1. NaH, DMF FilC~
| - ):, - SWaL
2. TFA, DCM N~ O

43-25 43-26 4327

0]

NH
Y g
HNY :
HNY
N
)CL
Cl

NN
N CONH, FsC »
19 \ﬁ /C/NJ\N CONH,
- =~
N0

Cs,C0O4, Cul Compuesto n® 150
DMF

Se disolvio 1-Boc-3-hidroxiazetidina (Compuesto 43-26) (0,6 g, 3,46 mmol) en DMF anhidra (6 ml) y NaH (al 60 % en
aceite mineral, 152 mg, 3,8 mmol). Después de agitar a TA durante 30 min, se afiadié una solucién de 2-fluoro-5-
(trifluorometil)piridina (Compuesto 43-25) (0,57 g, 3,46 mmol) en DMF (5 ml) y se agité la mezcla resultante a 80 °C
durante 2 h. Se enfrié la mezcla a TA, se inactivé con agua y se extrajo con AcOEt. Se secé el AcOEt sobre MgSOg4
y se evaporo en un rotavapor. Se disolvié el residuo en DCM (5 ml) y se afiadié TFA (3 ml). Se agité la mezcla a TA
durante 2 h y se evapord, dando el Compuesto 43-27 bruto, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

Se suspendié una mezcla de Compuesto 43-27 (175 mg, 0,8 mmol), Compuesto 40-19 (205 mg, 0,8 mmol), Cs>CO3
(521 mg, 1,6 mmol) y Cul (15 mg, 0,08 mmol) en DMF anhidra (2 ml) en un tubo de microondas. Se sometié a
microondas la mezcla a 170 °C durante 20 min, se enfrid a TA y se procesd con AcOEt. Se evaporé el AcOEt y se
purificd el residuo por cromatografia ultrarrapida (SiO2, MeOH al 0-10 %/DCM), dando (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-
ilyamino)-2-(3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)azetidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 150) en forma de
un solido amarillo (40 mg). Rendimiento del 11 %. RMN-"H (400 MHz, CD30OD): 5 8,50 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 7,0 (m,
1H), 6,55 (m, 1H), 5,50 (m, 1H), 4,50-4,70 (m, 3H), 4,10 (m, 2H), 3,38-3,55 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,20 (m, 1H).
LC/MS, m/z = 438,1 [M + HT".

EJEMPLO 44
Sintesis del Compuesto 44-33

F3C
FiC ’Yf-g NaH, DMF ’Y;EL
L
+ HO N, o) N
F Boc Br “Bec
44-30

Br 44-31
44-29
B(OH),
| \ FiCa A
NZ l 1
/
(o}
44-32 /t"NH
. - =
1. Pd(PhsP),Cly, K,CO4 |
DME, EtOH, H,0 ), 44-33
2. HCI, dioxano

Se afadi6 NaH (al 60 % en aceite mineral, 0,24 g, 6 mmol) a una solucién de (1R,5S)-8-Boc-3-hidroxi-8-
azabiciclo[3.2.1]octano (Compuesto 44-30) (1,14 g, 5 mmol, TCl America) en DMF (4 ml) a 0 °C y se agité la mezcla
a TA durante 30 min. Se enfri6 luego la mezcla a 0 °C y se afadié rapidamente una solucion de 2-bromo-1-fluoro-4-
(trifluorometil)benceno (Compuesto 44-29) (1,22 g, 5 mmol) en DMF (2 ml). Se agité la mezcla a 80 °C durante 1 h,
se inactivé mediante la adicion de agua y se extrajo con AcOEt. Se retird el AcOEt bajo presién reducida, dando el
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Compuesto 44-31, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Se suspendié una mezcla de Compuesto 44-31 (400 mg, 0,89 mmol), acido piridin-4-ilborénico (compuesto 44-32)
(109 mg, 0,89 mmol), Pd(PPhs).Cl> (31 mg, 0,044 mmol) y K,CO3 (245 mg, 1,78 mmol) en una mezcla de
DME/EtOH/H20 (5 ml/2,5 ml/5 ml) y se purgd con argén durante 1 min. Se calentd la mezcla a 80 °C durante 14 h'y
se extrajo con AcOEt. Se evapord el AcOEt a presién reducida y se suspendio el residuo en 10 ml de HCI 4 N en
dioxano. Después de agitar a TA durante 14 h, se afiadieron 20 ml de Et,O. Se filtr6 el sélido resultante, dando el
compuesto 44-33 en forma de la sal HCI (200 mg). Rendimiento del 65 %. LC/MS, m/z = 349 [M + HJ".

EJEMPLO 45
Sintesis del Compuesto 45-34

1. DIAD, (Ph);P

F THF R c\
4+ HO N -~
OH *Boc 2. HCI, dioxano O

44-30
42-8 45-34

Se afadieron el Compuesto 42-8 (168 mg, 1,5 mmol) y (Ph)sP (395 mg, 1,5 mmol) a una solucién del Compuesto
44-30 (227 mg, 1,0 mmol) en THF (6 ml). Se afiadié gota a gota a la solucion resultante DIAD (0,32 ml, 1,5 mmol) y
se agité la mezcla de reaccién resultante durante 16 h. Se concentr6 luego la mezcla de reaccion a vacio y se
purifico el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (SiO2, acetona al 5 %/hexanos), dando un sdlido blanco
(200 mg). Se trato este material con HCI 4 M en dioxano (6 ml) a TA durante 14 h. Se retiraron los disolventes a
vacio, dando el compuesto 45-34 en forma de la sal HCI en forma de un sélido blanco. LC/MS: m/z =222 [M+H]".

EJEMPLO 46
Sintesis del compuesto 46-38

Me Me
OH F NaH o
O — T
F NO, DMF F NO,

42-8 46-35 46-36
Me o Me
H,, PdIC /@loﬁ PTSA /@/ \@\
N o
DCM P NH, NaNQO,, Kl F _— |
46-37

Se afiadié NaH (0,62 g de dispersién al 60 % en aceite mineral, 15,47 mmol) a una solucién del Compuesto 42-8
(1,6 g, 14,18 mmol) en DMF (48 ml) a TA. Después de 30 min a TA, se anfadié 1-fluoro-2-metil-4-nitrobenceno
(Compuesto 46-35) (2,00 g, 12,89 mmol) y se calentd la mezcla a 60 °C durante 1,5 h. Se enfrid la mezcla de
reaccion a TA, se vertié lentamente en agua y se enfrid a 0 °C durante 16 h. Se recogi6 el sélido resultante por
filtracion, se lavd con agua y se secd, dando el Compuesto 46-36 en forma de un sdlido parduzco (3,18 g).
Rendimiento del 100 %. LC/MS: m/z = 248 [M + HJ".

Se disolvié el Compuesto 46-36 (3,18 g, 12,86 mmol) en DCM (60 ml), se afiadié paladio al 10 % sobre carbono
(0,80 g de polvo humedo) y se hidrogeno la mezcla a 50 psi de hidrégeno durante 1,5 h. Se filtré la mezcla de
reaccion a través de Celite y se concentrd, dando el Compuesto 46-37 en forma de un aceite (2,79 g). Rendimiento
del 100 %. LC/MS: m/z= 218 [M + H]".

Se afiadié una solucion del Compuesto 46-37 (2,79 g, 12,84 mmol) en ACN (20 ml) a una solucién de PTSA (7,33 g,

38,5 mmol) en ACN (49,2 ml) a TA. Se enfrié la mezcla de reaccién a 6 °C y se afiadié gota a gota una solucion de
nitrito de sodio (1,77 g, 25,7 mmol) y Kl (5,33 g, 32,1 mmol) en agua (7,8 ml) durante un periodo de 10 min. Se agitod
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la mezcla marrén resultante a 10 °C durante 10 min y a TA durante 30 min. Se trat6 la mezcla con NaHCO3; acuoso
en exceso y NaxS;03 2 M (24 ml), se extrajo con AcOEt, se secd sobre Na,SO4 y se concentrd, dando una
suspensién ambar que se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO,, hexanos), dando el Compuesto 46-38 en
forma de un aceite incoloro (2,40 g). Rendimiento del 57 %. LC/MS: m/z= 329 [M + H]".

Sintesis del Compuesto 46-42

De manera similar, se prepard 4-(4-fluorofenoxi)-1-yodo-2-metilbenceno (Compuesto 46-42) a partir de 1-fluoro-3-
metil-4-nitrobenceno (Compuesto 46-39).

OH F Me NaH O Me
o+ T, — O
F NO, DMF F NO,

42-8 46-39 46-40
D NaNO,, KI F |
46-41 46-42

Compuesto 46-42, LC/MS: m/z= 329 [M + HJ".

EJEMPLO 47
Sintesis de (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-3-(piperidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 143)
0
0.
iog \(l Not (ﬁ SRe!
perdxido de benzoilo DCM f NF

I
46-38 CCly 47-43

47-44
o]

HN
'

N
j«q oL M) I O
0,8—3:0 R~ c/JQ“\l “CONH,
; 7S O 40-19 /@/
Z g-O, Pd(PhsP),Cl,

Pd(dppf)Cl F stlzhiz
KOAC, DMF 47-45 {,\K( Cs,CO,, DME

NH

Compuesto n® 143
da CON}

Se afiadieron NBS (1,76 g, 9,87 mmol) y peroxido de benzoilo (0,20 g, 0,823 mmol) a una solucién de Compuesto
46-38 (2,70 g, 8,23 mmol) en CCl4 (43,0 ml). Se agitdé la mezcla a reflujo durante 6 h, se concentré y se purificé por
cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos), dando el Compuesto 47-43 (1,79 g). Rendimiento del 53 %. LC/MS: m/z
= 407 [M+H]".

Se afiadio piperidina (1,15 g, 13,51 mmol) a una solucién de Compuesto 47-43 (1,10 g, 2,70 mmol) en DCM (5,5 ml)
enfriado a 0 °C. Después de completar la adicion, se calent6 la mezcla a TA y se agité durante 10 min. Se afiadid
agua y se separd la capa organica, se concentrd y se purificd el residuo por cromatografia ultrarrapida (SiO», AcOEt
al 0-30 %/hexanos), dando el Compuesto 47-44 en forma de un aceite incoloro (0,89 g). Rendimiento del 80 %.
LC/MS: m/z= 412 [M + H]".

Se afiadieron acetato de potasio (0,637 g, 6,49 mmol), pinacoldiborano (0,69 g, 2,71 mmol) y Pd(dppf)Cl. (0,088 g,
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0,108 mmol) a una solucién de Compuesto 47-44 (0,89 g, 2,16 mmol) en DMF (4,6 ml). Se agité la mezcla de
reaccion a 60 °C durante 15 h, se vertié en agua fria y se extrajo con DCM. Se concentrd la capa organica, dando el
Compuesto 47-45 en forma de un aceite oscuro, que se usé directamente en la siguiente etapa (2,98 g). LC/MS:
miz= 412 [M + HJ".

Se afiadieron Cs2CO3 (1,26 g, 3,89 mmol), Compuesto 40-19 (0,60 g, 2,33 mmol) y Pd(PPhs).Cl» (0,068 g, 0,097
mmol) a una solucién de Compuesto 47-45 (0,80 g, 1,94 mmol) en una mezcla de DME (3,0 ml), EtOH (1,5 ml) y
agua (1,5 ml). Se calenté la mezcla a 80 °C durante 6 h, se enfrid a TA y se extrajo con DCM. Después de evaporar
el disolvente, se purificé el residuo por cromatografia ultrarrapida (SiO2, AcOEt al 0-50 %/hexanos seguido de MeOH
al 0-10 %/DCM), dando (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-3-(piperidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 143) (0,224 g). Rendimiento del 23 %. RMN-"H (600 MHz, CD3;0OD): 6 8,68 (s, 1H), 8,37
(d, J= 8,59 Hz, 1H), 7,18-7,13 (m, 3H), 7,09-7,04 (m, 2H), 6,89 (d, J= 8,59 Hz, 1H), 4,89 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,55-
3,45 (m, J= 8,9 Hz, 2H), 2,69-2,55 (m, 5H), 2,35-2,25 (m, 1H), 1,70-1,63 (m, 4H), 1,55-1,46 (m, 2H). LC/MS: m/z=
505 [M+H]".

EJEMPLO 48

o P

B-B
F I ©F g-C
46-42 Pd(dppf)Cl, 48-47 S

KOAc, DMF

Br
o}
- 0K,
= ANF -0
4848 S

Sintesis del Compuesto 48-48

~

peréxido de benzoilo
cCl,

Se afadieron acetato de potasio (0,90 g, 9,14 mmol), pinacoldiborano (1,32 g 5,18 mmol) y Pd(dppf)Cl, (0,249 g,
0,305 mmol) a una solucién de Compuesto 46-42 (1,00 g, 3,05 mmol) en DMF (7,0 ml). Se agité la mezcla a 85 °C
durante 17 h. Se enfrié la mezcla de reaccion a TA, se diluyé con DCM y se lavé con agua. Se secd la capa organica
sobre Na;SO,, se concentré y se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexanos seguido de AcOEt al 10
%/hexanos), dando el Compuesto 48-47 en forma de un sdlido cristalino (0,65 g). Rendimiento del 65 %. LC/MS:
m/z= 329 [M+H]".

Se afadieron NBS (0,292 g, 1,634 mmol) y AIBN (0,021 g, 0,131 mmol) a una solucién de Compuesto 48-47 (0,430
g, 1,31 mmol) en CCl4 (4,6 ml). Se calenté la mezcla durante 16 h a reflujo. Se concentrd la mezcla de reaccion y se
suspendio el residuo en hexanos. Se filtrd la suspension y se concentré el filtrado, produciendo el Compuesto 48-48
en forma de un jarabe (0,60 g). Rendimiento del 100 %. LC/MS: m/z = 407 [M+H]"-

EJEMPLO 49

Sintesis de (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(piperidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 158)
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Br Q
o o)
9 i o
e
F 8-, DCM F 5-O,
48-48 o 49-49 o

X3 ()

HN™ N
o

I /O/ NN {

N F é

CONH, P NH
N
4019 Compuesto n® 158
CONH;,
Pd(Ph3P),Cl>
Cs,CO3, DME

Se afadio piperidina (0,100 g, 1,172 mmol) a una solucién de Compuesto 48-48 (0,477 g, 1,172 mmol) en ACN (4,8
ml) enfriada a 0°C, seguido de Cs>CO3 (0,382 g, 1,172 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 0 °C durante 1,5 h.
Se retird el disolvente a presién reducida, procurando el Compuesto 49-49, que se uso directamente en la siguiente
etapa. LC/MS: m/z= 412 [M + HJ".

Se afiadieron Cs,COs3 (0,762 g, 2,34 mmol), Compuesto 40-19 (0,360 g, 1,40 mmol) y Pd(PPhs).Cl» (0,082 g, 0,117
mmol) a una soluciéon de Compuesto 49-49 (0,481 g, 1,17 mmol) en una mezcla de DME (1,8 ml), EtOH (1,2 ml) y
agua (12 ml). Se calentd la mezcla a 80 °C durante 12 h y se enfri6 a TA. Se retiraron DME y EtOH a presion
reducida, se diluyo el residuo con agua y se extrajo con DCM. Se concentré la capa de DCM y se purifico el residuo
por cromatografia ultrarrapida (SiO,, AcOEt al 20-90 %/hexanos seguido de MeOH al 0-20 %/DCM vy finalmente (NH3
1 N en MeOH) al 15-20 %/DCM, dando (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(piperidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 158) (0,062 g). Rendimiento del 11 %. RMN-"H (400 MHz, CDCl3): 6
7,92 (s a, 1H), 7,72 (d, J= 8,36 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,08-7,02 (m, 4H), 6,90 (dd, J= 2,42, 8,36 Hz, 1H), 5,96 (d,
2H), 5,69 (s, 1H), 4,61 (s a, 1H), 3,81-3,70 (c, 2H), 3,44 (dd, J= 3,52, 9,68 Hz, 2H), 2,98-2,89 (m, 1H), 2,30-2,20 (s a,
4H), 2,09-1,97 (quin, 1H), 1,40-1,31 (s a, 6H). LC/MS: m/z= 505 [M + H]".

De manera similar, se prepardo (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 160) a partir del Compuesto 48-48 usando pirrolidina en lugar de
piperidina.

HN‘I-gi O

N
N/

| )
/L\~ H 0
CI” N7 CONH, N N,
F S T NH
40-19 N 2

Pd(Pth)zC]z Compuesto n® 160
Cs,CO4, DME

RMN-"H (400 MHz, CDCls): § 8,08-8,02 (s a, 1H), 7,80 (d, J= 8,58 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,08-7,00 (m,

144



ES 2 680 246 T3

4H), 6,90 (dd, J= 2,64,8,58 Hz, 1H), 6,02-5,94 (m, 2H), 5,90 (s a, 1H), 4,69-4,57 (s a, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,45 (dd, J=
3,74, 9,90 Hz, 2H), 2,97-2,89 (m, 1H), 2,49-2,40 (s a, 4H), 2,11-1,98 (quint, 1H), 1,71-1,65 (m, 2H), 1,64-1,57 (m,
2H). LC/MS: m/z= 491 [M + H]".

5 De manera similar, se preparé (S)-2-(2-((ciclopropilamino)metil)-4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 163) a partir del Compuesto 48-48 usando ciclopropilamina en lugar
de piperidina.

A

HN

O e OCY
3 s B~

_0
4848 ‘f Cizgfa 49-53 C\)%
N HN/A
N% 0
PN S ,©/ \©</N R 7
CI” SN" T NCONH
= E P E_Q/NH
19 N. =
Compuesto n® 163
PA(PhsP),Cl, pu CONH,
032003 DME

10
RMN-"H (400 MHz, CDCls): 5 8,05 (d, J= 8,58 Hz, 1H), 8,02 (s a, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,10-7,02 (m, 4H),
6,92 (dd, J= 2,42, 8,58 Hz, 1H), 6,06-5,95 (m, 2H), 5,72-5,66 (s a, 1H), 4,71-4,58 (s a, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,49-3,42
(m, 2H), 2,97-2,88 (m, 1H), 2,13-2,19 (m, 2H), 0,43-0,37 (m, 2H), 0,37-0,31 (m, 2H). LC/MS: m/z= 477 [M + HJ".

15 De manera similar, se preparé (S)-2-(2-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)-4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-
il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 164) a partir del Compuesto 48-48 usando 1,2,4-triazol en lugar de

piperidina.
”—\
O, £ o
8: T Csc0s E\i
48-48 O ACN 49.55 0
N
HN™ _\
N/
M, Cﬁ
C1I”" "N CONH,
40-19
Pd(Ph;P),Cl, Compuesto n° 164
Cs,CO,, DME CONHz

20
RMN-"H (600 MHz, CDCls): 5 8,10 (d, J= 8,62 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,94 (s, 2H), 7,84 (s a, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,09-
7,06 (m, 2H), 7,04-6,98 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,35-6,28 (s a, 1H), 6,17-6,14 (s a, 1H), 5,83-5,72 (m, 3H), 4,67-4,52
(m, 1H), 3,45-3,40 (m, 2H), 2,80-2,71 (s a, 1H), 2,08-2,00 (quint, 1H). LC/MS: m/z= 489 [M + HJ".

25 De manera similar, se prepar6  (S)-2-(2-(azetidin-1-ilmetil)-4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-

il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 167) a partir del Compuesto 48-48 usando azetidina en lugar de
piperidina.

145



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 680 246 T3

052003 ;
48.48 2ON 49-57 7Z<

o]

HN™

)
Cr)*“N CONH, /@r
40419

Pd(Ph;P},Cly o
Cs,COs, DME Compuesto n°® 167 CO\IH

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 8,10-8,02 (s a, 1H), 7,90-7,85 (d, J= 8,58 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,19 (m,
1H), 7,09-6,99 (m, 3H), 6,91 (dd, J= 2,42, 8,58 Hz, 1H), 6,02-5,94 (s a, 2H), 5,75-5,65 (s a, 1H), 4,70-4,55 (s a, 1H),
4,00-3,90 (m, 2H), 3,49-3,42 (dd, J= 3,74, 9,68 Hz, 2H), 3,27-3,15 (s a, 4H), 2,96-2,87 (m, 1H), 2,14-2,00 (m, 3H).
LC/MS: m/z= 477 [M + H]".

EJEMPLO 50
Se prepararon los siguientes compuestos usando la metodologia sintética descrita en los Esquemas Generales 1-10
y los EJEMPLOS 1-49:

(S)-2-(4-((5-Ciclopropilpiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 142).
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD): 6 8,54 (d, J= 10 Hz, 2H), 8,03 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,56 (dd, J= 2,2, 8,5 Hz, 1H), 7,16 (d,
J=10 Hz, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,95 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 2,66 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 1,99 (m,
1H), 1,05 (m, 2H), 0,74 (m, 2H). LC/MS: m/z= 431,1 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(5-(trifluorometil)picolinoil)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 162).
RMN-"H (600 MHz, CD30D): & 8,94 (s, 1H), 8,52 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 8,30 (d, J= 8,1Hz, 1H), 8,11 (d, J= 8,3 Hz, 1H),
8,04 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,10 (s, 1H), 4,76-4,70 (m, 1H), 3,44-3,34 (m, 2H), 2,58-2,50 (m, 1H), 2,26-2,14 (1H). LC/MS:
m/z= 470,0 [M+H]".

6-(((S)-2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il Joxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il )pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 140). RMN-"H (400 MHz, CD30OD): 6 8,39 (s, 1H), 7,95 (m,1H), 6,85 (m, 1H), 6,45 (s,
1H), 5,39 (s, 1H), 4,50-4,80 (m, 3H), 3,30-3,42 (m, 2H), 2,40-2,50 (m, 1H), 1,90-2,40 (m, 11H). LC/MS, m/z= 492,1
M+ H]".

6-(((S)-2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(2-(piridin-4-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 154). RMN-"H (400 MHz, CD30OD): & 8,60 (s, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,62 (s, 3H), 7,15 (m
1H), 6,50 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,30-4,70 (m, 3H), 3,45-3,50 (m, 2H), 2,20-2,50 (m, 4H), 1,95 (m, 2H), 1,75 (m, 2H),
1,60 (m, 2H). LC/MS, m/z= 568,2 [M + HJ".

6-(((S)-1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(3-(2-(piridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 155). RMN-"H (400 MHz, CD3;0OD): 6 8,60 (s, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,65 (s,
3H), 7,18 (m, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,30 (s, 1H), 2,30 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,75 (m, 2H),
1,60 (m, 2H), 1,49 (d, J= 7,0 Hz, 3H). LC/MS, m/z= 556,2 [M + HJ".

Acido  (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)fenil)pirimidin-4-carboxiico (compuesto
n.° 156). RMN-'H (400 MHz, CD30D); & 8,75 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,05 (m,
1H), 7,20 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,30-4,70 (m, 3H), 3,45-3,50 (m, 2H), 2,20-2,50 (m, 4H), 1,95 (m, 2H),
1,75 (m, 2H), 1,60 (m, 2H). LC/MS, m/z= 568,2 [M + HJ".

2-(3-(4-Fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 159). RMN-"H (400 MHz, CD30D): § 6,85-7,05 (m, 4H), 6,58 (s, 1H), 4,70-4,85 (m, 3H), 4,58 (m, 1H),

146



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 680 246 T3

3,30-3,50 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,12 (m, 4H), 1,90 (m, 2H), 1,75 (m, 2H). LC/MS, m/z= 441,1 [M + H]".
6-(((S)-1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(3-(4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 161). RMN-"H (400 MHz, CDsOD); 6 6,85-7,05 (m, 4H), 6,60 (s, 1H), 4,80 (m, 3H), 4,35 (m, 1H),
1,95-2,15 (m, 5H), 1,90 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,50 (d, J= 7,0, 3H). LC/MS, m/z= 429,1 [M + HJ".

(S)-2-(4-((5-Ciclopropilpirazin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto  n.°
165). LC/MS, m/z= 432,1 [M + HJ".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 145). LC/MS, m/z= 503,1 [M + H]".

(S)-2-(4-((6-Fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 134).
LC/MS, m/z= 409,1 [M + HJ".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 137). LC/MS, m/z= 556,1 [M + HJ".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 148). LC/MS, m/z= 490,1 [M+H]".

Acido (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (compuesto
n.° 157). LC/MS, m/z 460,1 [M + HJ".

(S)-2-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-6-(4-(4-(trifluorometiloxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 126).
LC/MS, m/z= 488,1 [M + HJ".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-cianofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 128). LC/MS, m/z= 471,1 [M + H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto
n.° 152). LC/MS, m/z= 460,1 [M + H]".

(S)-6-((1-Amino-4-hidroxi-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometilffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 121277). LC/MS, m/z= 505,1 [M + HJ".

(S)-6-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
n.° 121). LC/MS, m/z= 463,1 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 153). LC/MS, m/z= 490,1 [M + HJ".

(S)-6-((1-Alil-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 122). LC/MS,
m/z= 449,1 [M + HJ".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(Compuesto n.° 109). LC/MS, m/z = 418,1 [M+H]".

6-(2-(2-Oxopirrolidin-1-il)etoxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto n.° 119).
LC/MS, m/z= 487,1 [M + HJ".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 116).
LC/MS, m/z= 474,1 [M + HJ".

(S)-2-(4-(5-Cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 117).
LC/MS, m/z= 442,0 [M + HJ".

(R)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(terc-butil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 110).
LC/MS, m/z= 434,1 [M + HJ".

2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metil-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 131). LC/MS,
miz= 422,1 [M + HJ".
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(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(terc-butil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 171).
LC/MS, m/z= 434,1 [M + HJ".

6-(2-(2-Oxoimidazolidin-1-il)etoxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 127).
LC/MS, m/z= 488,1 [M + HJ".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto
n.° 129). LC/MS, m/z= 419,1 [M+H]".

(S)-6-(2-Carbamoilazetidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 132). LC/MS, m/z=
408,1 [M + H]".

(S)-6-(2-Carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 125).
LC/MS, m/z= 488,1 [M + HJ".

6-(2-Carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 108). LC/MS,
miz= 471,1 [M + HJ".

(S)-2-(4-(4-Cianofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 113). LC/MS,
m/z= 415,2 [M + HJ".

(S)-2-(4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 115).
LC/MS, m/z= 434,1 [M + HJ".

(R)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
149). LC/MS, m/z= 459,1 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 114).
LC/MS, m/z= 458,1 [M + HJ".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 151). LC/MS, m/z= 490,1 [M+H]".

(S)-2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 118). LC/MS, m/z=
409,1 [M + H]".

6-(2-Carbamoil-4-isopropilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto n.° 112).
LC/MS, m/z= 479,1 [M + H]".

(S)-2-(4-((5-Cloropiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 133).
LC/MS, m/z= 425,1 [M + HJ".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
n.° 146). LC/MS, m/z= 448,1 [M+H]".

(S)-6-((1-Oxo0-1-((2-(pirrolidin-1-il)etil)amino)propan-2-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 147). LC/MS, m/z= 545,1 [M + HJ".

6-(((S)-1-((S)-2,3-Dihidroxipropil)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 123). LC/MS, m/z= 483,1 [M + H]".

6-(((2S)-1-Amino-3,4-dihidroxi-1-oxobutan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida
compuesto n.° 124). LC/MS, m/z= 493,1 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
141). LC/MS, m/z= 460,1 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 144). LC/MS, m/z = 489,1 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)Jamino)pirimidin-4-carboxamida
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(compuesto n.° 172). LC/MS, m/z= 474,1 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-ciano-2-(pirrolidin-1-iimetil )fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 173). LC/MS, m/z= 486,1 [M + H]".

(S)-2-(4-(4-Ciano-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
n.° 174). LC/MS, m/z= 498,3 [M + H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(ciclopentiloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 175).
LC/MS, m/z= 370,2 [M + HJ".

(S)-2-(4-(Ciclopentiloxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 176). LC/MS,
m/z= 382,2 [M + HJ".

(S)-2-(4-((5-Metilpiridin-2-il)oxi)fenil )-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto n.° 177).
LC/MS, m/z= 405,1 [M + HJ".

6-((2,4-Dimetoxibencil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 178): LC/MS: m/z=
475,1 [M+H]".

6-(((1H-Imidazol-2-il)metil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 179): LC/MS:
m/z= 405,1 [M+H]".

2-(4-(4-Fluorofenoxi)fenil)-6-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 180):
LC/MS: m/z= 419,1 [M+H]".

2-((1R,5S)-8-(4-Fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-3-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 181): LC/MS: m/z= 437,3 [M+H]".

2-((1R,3R,5S)-3-(2-Cloro-4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 182): LC/MS: m/z= 475,0 [M+H]".

6-(((S)-2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((1R,3R,5S)-3-((5-(trifluorometil )piridin-2-il Joxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
ilpirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 183): LC/MS: m/z= 492,1 [M+H]".

Acido (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)pirimidin-4-il)oxi)propanoico
(compuesto n.° 184):LC/MS: m/z= 531,2 [M+H]".

6-(((S)-2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piperidin-2-il)metil)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
n.° 185): LC/MS: m/z= 463,2 [M+H]".

(S)-2-(4-(4-Fluoro-3-(pirrolidin-1-ilmetilfenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 186): LC/MS: m/z= 491,2 [M+H]".

(S)-2-(4-(4-Fluorofenoxi)-2-(morfolinometil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-pirimidin-4-carboxamida  (compuesto
n.° 187): LC/MS: m/z= 507,1 [M+H]".

2-(4-(4-Fluorofenoxi)-2-((2-metilaziridin-1-il)metil)-fenil )-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 188): LC/MS: m/z= 477,1 [M+H]".

2-(4-(Hidroxi-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-fenil)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 189): LC/MS: m/z= 473,1 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil )fenil )pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
190). LC/MS: m/z= 457,2 [M+H]".

6-(((S)-2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((1R,3S,5S)-3-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometil )fenoxi)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 191): LC/MS: m/z= 574,2 [M+H]".

(S)-2-(4-(2-(Morfolinometil)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 192): LC/MS: m/z= 557,3 [M+H]".
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(S)-2-(4-(2-((4-Metilpiperazin-1-il)metil)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 193): LC/MS: m/z= 570,3 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(2-(piperidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometil yfenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 194):; LC/MS: m/z= 555,2 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-((5-ciclopropilpirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
n.° 195): LC/MS: m/z= 420,1 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-metilpirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
196): LC/MS: m/z= 394,2 [M+H]".

(S)-2-(4-((5-Metoxipirazin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 197):
LC/MS: m/z= 422,1 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((5-metoxipirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
198): LC/MS: m/z= 410,1 [M+H]".

(S)-2-(4-((5-Metilpirazin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 199):
LC/MS: m/z= 406,2 [M+H]".

(S)-2-(2-(Morfolinometil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)-fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 200): LC/MS: m/z= 557,3 [M+H]".

(S)-2-(2-((Dimetilamino)metil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 201): LC/MS: m/z= 515,2 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(2-(piperidin-1-ilmetil)-4-(4-(trifluorometil yfenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 202): LC/MS: m/z= 555,2 [M+H]".

(S)-2-(2-((4-Metilpiperazin-1-il)metil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 203): LC/MS: m/z= 570,3 [M+H]".

2-((1R,3S,5S)-3-(2-Ciano-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-
ilamino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 204): LC/MS: m/z= 516,2 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(trifluorometilfenoxi)fenil )pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 205): LC/MS: m/z= 539,1 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 206): LC/MS: m/z= 539,2 [M+H]".

(S)-2-(4-(2-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(trifluorometilfenoxi)fenil )-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida (compuesto n.° 207): LC/MS: m/z= 553,2 [M+H]".

(S)-2-(4-(2-((Dietilamino)metil)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 208): LC/MS: m/z= 543,2 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(piperidin-1-il)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)-fenil )pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 209): LC/MS: m/z= 541,2 [M+H]".

(S)-2-(4-(3-(4-Metilpiperazin-1-il)-4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 210): LC/MS: m/z= 556,2 [M+H]".

(S)-2-(4-(2-(4-Metilpiperazin-1-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-pirimidin-4-carboxamida
(compuesto n.° 211): LC/MS: m/z= 556,2 [M+H]".

(S)-2-(3-Amino-4-((4-fluorofenil)amino)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
212): LC/MS: m/z= 422,2 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)ciclohexil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°
213): RMN-"H (400 MHz, MeOD-da): 8,50 (s, 1H); 7,95 (m, 2H); 7,35 (s, 1H); 6,80-7,00 (m, IH); 5,80 (m, 1H); 5,10-
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5,65 (m, 1H); 3,55 (m, 2H); 2,90-3,10 (m, 1H), 2,80 (m, 1H); 2,10-2,40 (m, 6H); 1,70-2,10 (m, 2H); 1,65 (m, 1H).

LC/MS: m/z= 488,1 [M+Na]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)ciclohexil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto

n.° 214): LC/MS: m/z= 465,1 [M+H]".

(R)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(2-((dietilamino)metil)-4-(trifluorometil ffenoxi)fenil)pirimidin-4-

carboxamida (compuesto n.° 215): LC/MS: m/z= 531,2 [M+H]".

(S)-2-(4-(2-((Dietilamino)metil)-4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 216): LC/MS: m/z= 544,2 [M+H]".

(S)-2-(4-((5-Acetilpiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida

LC/IMS: m/z= 433,2 [M+H]".

(compuesto n.° 217):

(S)-2-(4-(1-Metil-6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 218): LC/MS: m/z= 495,1 [M+H]".

(S)-2-(2-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 219): LC/MS: m/z= 538,2 [M+H]".

(S)-2-(4-((5-(Difluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°

220): LC/MS: m/z= 441,1 [M+H]".

(S)-2-(4-(7-Cloro-3-ox0-2,3-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-

carboxamida (compuesto n.° 221): LC/MS: m/z= 493,0 [M+H]".

S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(7-cloro-3-oxo- 2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-il)fenil)pirimidin-

4-carboxamida (compuesto n.° 222): LC/MS: m/z= 481,0 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(7-fluoro-2,3-dihidro-4H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)fenil )pirimidin-4-

carboxamida (compuesto n.° 223): LC/MS: m/z= 437,3 [M+H]".

6-(((S)-2-Oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-((1R,3S,5S)-3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-8-azabiciclo[3.2. 1]Joctan-8-il)pirimidin-

4-carboxamida (compuesto n.° 224): LC/MS: m/z= 493,2 [M+H]".

6-(((S)-1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-((S)-3-(4-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 225): LC/MS: m/z= 439,2 [M+H]".

6-(((S)-1-Amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-((R)-3-(4-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 226): LC/MS: m/z= 439,2 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida  (compuesto  n.°

227): LC/MS: m/z= 460,0 [M+H]".

(S)-6-((1-Amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)fenil)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 228): LC/MS: m/z= 445,2 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)fenil)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°

229): LC/MS: m/z= 458,1 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(2-(pirrolidin-2-ilmetil)-4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 230): LC/MS: m/z= 542,3 [M+H]".

(S)-6-((2-Oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(2-(piperidin-1-ilmetil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 231): LC/MS: m/z= 556,2 [M+H]".

(S)-2-(2-(Morfolinometil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-pirimidin-4-carboxamida

(compuesto n.° 232): LC/MS: m/z= 558,2 [M+H]".

(S)-2-(4-((1-Metil-1H-pirazol-4-il)metoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.°

233): LC/MS: m/z= 408,1 [M+H]".
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(S)-2-(4-((5-Ciclopropilpiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-carboxamida (compuesto n.° 234):
LC/MS: m/z= 432,1 [M+H]".

EJEMPLO 51
Se han analizado Compuestos de la Divulgacion representativos en ensayos FLIPR®, FLIPR'ETRA® ylo de
electrofisiologia (EP) a fin de evaluar la actividad de bloqueo del canal de sodio, que se describié en detalle
anteriormente. Se presentan los valores representativos obtenidos por el tinte CoroNa™ Green AM Na' para el
ensayo de fluorescencia primaria y/o ensayos de EP en la TABLA 6, y se presentan los valores representativos de
tinte de potencial de membrana para ensayos de fluorescencia alternativos y/o ensayos de EP en la TABLA 7.

TABLA 6
Evaluacién de compuestos como bloqueantes del canal de sodio (Nay)

Actividad de Na,1.7 (M)
Ejemplo de Clso de ensayo | K de ensayo K, de ensayo

compuesto n.° FLIPR de EP de EP

104 >20

105 >20

106 10-20

107 1,95

108 0,29

109 0,11

110 0,20

111 7,88

112 0,38

113 0,29

114 0,33

115 0,30

116 0,18

117 0,20 0,027 0,83

118 0,35

119 0,12

120 0,76

121 1,01

122 0,80

123 0,67

124 0,70

125 0,28

126 >20

127 0,26

128 >20

129 0,26

130 1,77

131 0,22

132 0,28

133 0,39 0,57 7,17

134 2,42 0,82 22,06

135 1,62

136 >20

137 4,17

138 >20

139 >20

140 0,38 2,55 46,19

141 0,74

142 0,064 0,30 26,83

143 1,30

144 1,18

145 1,38

146 0,52 1,25 18,32
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Actividad de Na,1.7 (uM)

Ejemplo de Clso de ensayo | K de ensayo K: de ensayo
compuesto n.° FLIPR de EP de EP
147 0,54
148 >20
149 0,32
150 0,95
151 0,35
152 >20
153 1,13
154 0,13
155 4,10
156 1,77
157 >20
158 0,89
159 1,29
160 6,67
161 3,24
162 1,90
163 1,43
164 1,45
165 1,19
166 3,90
167 >20
168 1,73
169 0,74
170 1,17
171 0,25
172 2,07
178 1,74
179 >20
180 0,14
181 >20
182 0,35
183 1,27 0,49
184 9,72
185 8,69
186 >20
187 5,67
188 4,64
189 >20
190 1,61 0,29
191 1,97
192 1,34
193 >20
194 2,18
195 >20
196 >20
197 5,07
198 >20
199 4,67
200 0,28
201 >20
202 0,72
203 0,76
204 >20
205 >20
206 5,28
207 4,70

153




ES 2 680 246 T3

Actividad de Na,1.7 (uM)
Ejemplo de Clso de ensayo | K de ensayo K: de ensayo
compuesto n.° FLIPR de EP de EP

208 0,75

209 >20

210 1,94

21 4,16

212 4,73

213 0,69

214 0,93

TABLA 7
Evaluacién de compuestos como blogueantes del canal de sodio (Nay)
Actividad de Na,1.7 (uM)
Ejemplo de Clso de ensayo | K;de ensayo K: de ensayo
compuesto n.° FLIPR de EP de EP

215 7,35 1,39

216 1,21

217 >20

218 4,03

219 0,94

220 2,76

221 >20

222 >20

223 3,78

224 1,01 0,81

225 10~20

226 3,23

227 0,55 0,15

228 1,10 1,10

229 0,58 0,62

230 1,72 0,74

231 >20

232 10~20

233 10~20

234 1,20 0,67

5 Habiéndose descrito ahora totalmente esta divulgacion, se entendera por los especialistas en la materia que la
misma puede practicarse dentro un intervalo amplio y equivalente de condiciones, formulaciones y otros parametros.

Resultaran evidentes otras realizaciones de la divulgacidon para los especialistas en la materia a partir de la
consideracion del documento descriptivo y la practica de la invenciéon divulgada en el presente documento.

10
Algunas realizaciones de la divulgacion se refieren a los siguientes puntos.
1. Un compuesto que tiene la Formula ll:
O
AL A2 N\HL
XNNE
"
s
R I
15

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

W2 es N yWSes CH; o
20 W2 es CH yW3 es N;
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A" se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido y aralquilo;

5 X se selecciona de entre el grupo consistente en -O-, -N(H)- y -(C=0)-; o X esta ausente;

A? se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido y heterociclo opcionalmente
sustituido; o A” esta ausente;

10 con las condiciones de que:
a) cuando X esta ausente, A? se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido y
heterociclo opC|onaImente sustituido; y
b) cuando A? esta ausente, X se selecciona de entre el grupo consistente en -O-, -N(H)- y -(C=0)-;

15 E se selecciona de entre el grupo consistente en -N(H)R1 y -OH;
R’ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y (heterociclo)alquilo;
Z se selecciona de entre el grupo consistente en -NR®- y -O-;

20
R* se selecciona de entre el grupo consistente en:

0 O\ _NH - Rl o, R™
111'/\/?3 ,E/\/?\'i) H;)WOVN‘R.:' "*L/U
. » y %

25 R'® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrogeno y (heterociclo)alquilo;
R'% se selecciona de entre el grupo consistente en alquilo e hidroxialquilo;

R'? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo, alquenilo e hidroxialquilo;

30

RS es hidrégeno; o

R* y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustituido

seleccionado de entre el grupo consistente en:
35

U)L [ ])LNHQ [NJ Q’K QJ(
R
T o i T |
N [{ N O N 0 N @]
oy lllq
AT O L Oy
) NH .
NH, 2 5y

R™ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrogeno y alquilo C4-Cs.

40 2. El compuesto del punto 1, donde el compuesto no es ninguno de
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El compuesto del punto 1 o0 2, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde W2
CH.

El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 3, donde E es -NH,.
El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 4, donde X es -O- o esta ausente.

El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 5 que tiene la Férmula lll:
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RZ 7b

AT'O O

|
RZ?a N >
Z
R 111,

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, donde

R?2 se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo, alcoxialquilo,
carboxamido, (heterociclo)alquilo, (cicloalquilamino)alquilo y (heteroaril)alquilo; y

R?™ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, (heterociclo)alquilo y halégeno.
7. El compuesto del punto 6, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R?? se
selecciona de entre el grupo consistente en (heterociclo)alquilo, (cicloalquilamino)alquilo y (heteroaril)alquilo y R?™

es hidrégeno.

8. El compuesto del punto 6, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R%@ es
hidrégeno y R?”® es (heterociclo)alquilo.

9. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 5, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde A? es heterociclo opcionalmente sustituido y X es -O-.

10. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 5, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde A? es heterociclo opcionalmente sustituido y X esta ausente.

11. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 5, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde:

E es NHy; y
-X-A’- se selecciona de entre el grupo consistente en:

_O
G, Y G, Y, YO

AN AN PN
oL, "G, O

o

12. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 5 u 11, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde -X-A% se selecciona de entre el grupo consistente en:
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AN < AN
1&/0\@\":’ . r@\rﬁ, , r@“\‘ﬁ: y @\Fg.

13. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1-12, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde A se selecciona de entre el grupo consistente en:

REBb y

donde:

10 R?? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C4-Cs)alquilo, alcoxi C1.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C1-Cs;

R* se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-C4)alquilo, alcoxi Cy.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C4-Cs; 0

15
R y R?® tomados junto con los dos atomos de carbono adyacentes forman un cicloalquilo o heterociclo de 5 o0 6
miembros; y
R?®° se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, heteroarilo y (heterociclo)alquilo.
20
14. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 6 0 13 que tiene la Formula IV:
R2BG
@)
R28a_: O
< N
A
R28b S NH,
=
Z
R A\

25 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto del punto 14 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R% es

(heterociclo)alquilo.
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16. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 5, 9 0 13 que tiene la Férmula V:
.0
Al \@ 0
N N
Y X NH,
N. =
i
R4 v

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto del punto 16, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A' se
selecciona de entre el grupo consistente en A'-1, A2, A'-3 y A'4.
18. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 5, 10 o 13 que tiene la Férmula VI:
N N N
\R28b S NH;
N. =
s
R4 VI

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 5, 10 o 13, que tiene la Férmula VII:
Rzaa_t/\Y\N 0
R28b | NH;
N. =
R VIl

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1 a 4 o0 13, que tiene la Férmula VIII
O
o 4 N
Al \”’ = NH»
N~z
o
R VIII

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde X se selecciona de entre el grupo consistente en
-O-y -N(H)-.
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21. El compuesto del punto 20, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A'es:

R.?Sd

Tl

R?®? se selecciona de entre el grupo consistente en ariloxi y heteroariloxi.

$

-y

22. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1-21, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde Z es -N(H)-.

23. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1-21, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde Z es -O-.

24, El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1-23, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde R* es:

10a
¥ H
e
(@]
25. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1-23, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo donde R* es:
R1Oa

%/Hrn*Rm
0 :

26. El compuesto de los puntos 24 o 25, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R es hidrogeno y R'® es alquilo C1.4.

27. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1-23, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde R* es:

O
/UH
28. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 1-23, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde R* es:
O,
Iy
e
29. El compuesto del punto 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado

del grupo consistente en
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-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-fluorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(benciloxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-2-(5-(4-fluorofenil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-4-

(S)
(S)
-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino
carboxamida;
S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-bencipiperidin-1-il)pirimidin-4carboxamida;
-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(terc-butil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-carbamoil-4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-(2-carbamoil-4-isopropilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-carboxamida;
2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-2-(4-(4-(trifluorometilfenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((1-amino-4-hidroxi-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil )fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
-6-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6- ((1 -alil-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
((S)-1-((S)-2,3-dihidroxipropil)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

6
(
6-
(
(
(
6-
(
(
(
(
(
(
6-(

(

(

( (((S)-1

(((2S)-1-amino-3,4-dihidroxi-1-oxobutan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
~(

~(

S)-
R)-6
S)-
S)-
S)-
S)-
S)-
S
S)-
S)-
S)-
S)-
6-
6-
(S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-6-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
6-(2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etoxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-cianofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(metoximetil)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metil-2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-(2-carbamoilazetidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-((6-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(4-(trifluorometil )fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-8-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(5-(4-(trifluorometoxi)bencil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-4-
carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida;
2-((1R,5S)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-3-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida;
2-(5-(4-fluorobencil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-((5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il )pirimidin-4-
carboxamida;

(S ) 6 -((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il Joxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-((5-ciclopropilpiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;

2 (4-(4-fluorofenoxi)-3-(piperidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(4-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(4-((5-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil )piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

-6-

-6-

b

-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-((1 -0x0- 1 -((2-(pirrolidin-1-il)etil)Jamino)propan-2-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-

-6-((2- oxopirrolidin-3-i|)amino)-2- 4-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)azetidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;
-6-(
-6-(

—_——

(2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(2-(piridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
carboxamida;

6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(3-(2-(piridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(2-(piridin-3-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-8-il)pirimidin-4-
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carboxamida;
acido (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico;
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(piperidin-1-ilmetil)fenil )-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
2-(3-(4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-(4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-carboxamida;
(2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(5-(trifluorometil)picolinoil)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
2-((ciclopropilamino)metil)-4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)-4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
-((5-ciclopropilpirazin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenoxi)pirimidin-4-carboxamida
2-(azetidin-1-ilmetil)-4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
4-(2-(azetidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida y
((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometilfenoxi)fenil)pirimidin-4-
rboxamida;
S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(terc-butil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)amino)pirimidin-4-carboxamida;
S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-ciano-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
S)-2-
S)-6-

-2-
S)-
6-(
2~(
2-(2
2-(4
6-(
2-(
2~(
6-(
-6-
b

S
S
S
S
S
S
S
S
S
a

-(4-(4-ciano-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(ciclopentiloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-

(S)-2-(4-(ciclopentiloxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida.

30. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de uno cualquiera de los puntos 1-29, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

31. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno sensible al bloqueo de canales de sodio en un
mamifero que padece dicho trastorno, que comprende administrar a un mamifero que necesite tal tratamiento una
cantidad efectiva de un compuesto como se particulariza en uno cualquiera de los puntos 1-29, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. El procedimiento del punto 31, donde se trata un trastorno sensible al bloqueo de canales de sodio
resistentes a TTX.

33. El procedimiento del punto 31, donde se trata un trastorno sensible al bloqueo de canales de sodio
sensibles a TTX.

34. El procedimiento del punto 31, donde se trata un trastorno sensible al bloqueo de canales de sodio
Nav1.7.
35. Un procedimiento para tratar apoplejia, dafio neuronal resultante de traumatismo craneal, epilepsia,

convulsiones, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, dolor, migrafa, eritromelalgia primaria familiar,
trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, retardo mental, autismo, un trastorno
neurodegenerativo, depresion maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca, o para
proporcionar anestesia local a un mamifero, que comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto
como se define en uno cualquiera de los puntos 1-29, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, a
un mamifero que necesite dicho tratamiento.

36. El procedimiento del punto 35, donde dicho procedimiento es para tratar el dolor.

37. El procedimiento del punto 35 o 36, donde dicho procedimiento es para el tratamiento preventivo o
paliativo del dolor.

38. El procedimiento de uno cualquiera de los puntos 35 a 37, donde dicho dolor se selecciona de entre el
grupo consistente en dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo y dolor quirurgico.

39. Un procedimiento de modulacién de canales de sodio en un mamifero, que comprende administrar al
mamifero al menos un compuesto como se define en uno cualquiera de los puntos 1-29, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. El procedimiento del punto 39, donde se modula el canal de sodio Nav1.7.
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41. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto como se define en uno cualquiera de los
puntos 1-29, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar un trastorno sensible al
bloqueo de canales iénicos de sodio.

42. Un compuesto como se define en uno cualquiera de los puntos 1-29, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de un trastorno sensible al bloqueo de canales
i6nicos de sodio.

43. Un compuesto como se define en uno cualquiera de los puntos 1-29, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de apoplejia, dafio neuronal resultante de
traumatismo craneal, epilepsia, convulsiones, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, dolor, migrafia,
eritromelalgia primaria, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, retardo mental, un trastorno
neurodegenerativo, depresion maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca, o para
proporcionar anestesia local.

44, El compuesto para uso como se define en el punto 43, para tratar el dolor.

45, El compuesto para uso como se define en los puntos 43 o 44 para el tratamiento paliativo o preventivo
del dolor.

46. El compuesto para uso como se define en uno cualquiera de los puntos 43 a 45, donde dicho dolor se

selecciona de entre el grupo consistente en dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo y dolor
quirurgico.

47. Uso de un compuesto o la sal o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto de un cualquiera
de los puntos 1-29 para la fabricacion de un medicamento para tratar apoplejia, dafio neuronal resultante de
traumatismo craneal, epilepsia, convulsiones, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, dolor, migrafia,
eritromelalgia primaria, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, retardo mental, un trastorno
neurodegenerativo, depresion maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca, o para
proporcionar anestesia local.

48. El uso del punto 47 para tratar el dolor.
49. El uso de uno cualquiera de los puntos 47 o 48 para el tratamiento preventivo o paliativo del dolor.
50. El uso de uno cualquiera de los puntos 47 a 49, donde dicho dolor se selecciona de entre el grupo

consistente en dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo y dolor quirurgico.

51. El compuesto como se define en un cualquiera de los puntos31-21?, o1una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el compuesto esta radiomarcado con “"H, ''C o ‘c.

52. Un procedimiento de cribado en un compuesto candidato de la capacidad de unirse a un sitio de union
de una proteina usando un compuesto radiomarcado del punto 51 que comprende: a) introducir una concentracion
fija del compuesto radiomarcado en una proteina soluble o asociada a membrana o fragmento de la misma formando
una mezcla; b) titular la mezcla con un compuesto candidato y c) determinar la unién del compuesto candidato a
dicho sitio de union.

53. Un procedimiento de preparacion de una composicion farmacéutica, que comprende mezclar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de uno cualquiera de los puntos 1-29, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otras realizaciones de la divulgacion se refieren a los siguientes puntos:

100. Un compuesto que tiene la Férmula lI(A):
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oot

W2 /W3
.z
R4 11(A)

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

W yW sonNyW es CH; o

W yW? sonNyW es CH; o

w2 yW3son N yW es CH;

A" se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, aralquilo y (heteroaril)alquilo
opcionalmente sustituido;

X se selecciona de entre el grupo consistente en -O-, -N(H)-, -CH,-, -CH(OH)- y -(C=0)-; o X esta ausente;

A? se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido y heterociclo opcionalmente sustituido; o A? esta ausente;

con las condiciones de que:
a) cuando X esta ausente, A? se selecciona de entre el grupo consistente en arilo opcionalmente sustituido y
heterociclo opmonalmente sustituido; y
b) cuando A? esta ausente, X se selecciona de entre el grupo consistente en -O-, -N(H)- y -(C=0)-;
E se selecciona de entre el grupo consistente en -N(H)R1 y -OH;
R’ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y (heterociclo)alquilo;

Z se selecciona de entre el grupo consistente en —N R®- y -O-;

R* se selecciona de entre el grupo consistente en:

@)

10a 1
0 R10a R e) ,R?

D IT e A L
=, *, i o _ 0 Y 4 _

R'® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrogeno y (heterociclo)alquilo;

R'% se selecciona de entre el grupo consistente en alquilo e hidroxialquilo;

R'? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo, alquenilo e hidroxialquilo;
RS es hidrégeno; o

R* y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un heterociclo opcionalmente
sustituido seleccionado de entre el grupo consistente en:
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R' se selecciona de entre el grupo consistente en hidrogeno y alquilo C4-Cs.

101. El compuesto del punto 100, donde el compuesto no es ninguno de:
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102. El compuesto del punto 100 o 101, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
W2es N y W3 es CH.

103. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 102, donde E es -NH..
104. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 103, donde X es -O- o esta ausente.
105. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 104, que tiene la formula HI(A):
Rz?b
.0
A 0
N
RZ?a N__~
4‘Z
R 11(A),

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

R?® ge selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo, alcoxialquilo,
carboxamido, (heterociclo)alquilo, (cicloalquilamino)alquilo, (heteroaril)alquilo, (dialquilamino)alquilo y heteroarilo
opcionalmente sustituido; y

R?™ se selecciona de entre el grupo consistente en hidrogeno, (heterociclo)alquilo, amino y halégeno.

106. El compuesto del punto 105, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R%"@
se _selecciona de entre el grupo consistente en (heterociclo)alquilo, (cicloalquilamino)alquilo y (heteroaril)alquilo; y
R?® es hidrégeno.

107. El compuesto del punto 105, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R?7
es hidrégeno y R¥® es (heterociclo)alquilo.

108. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 104, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde A? es heterociclo opcionalmente sustituido y X es -O-.

109. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 104, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde A? es heterociclo opcionalmente sustituido y X esta ausente.
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110. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 104, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde:
E es NHz; y

-X-A?- se selecciona de entre el grupo consistente en:

_0
O, Y0, Y@, Y
EAN £ EN
2, "o, oL

111. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 104 o 110, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde -X-A% se selecciona de entre el grupo consistente en:

/~ # ’~
E/O@v _h@\f, | @\f , r@\f,.

112. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100-111, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde A’ se selecciona de entre el grupo consistente en:

R?.Bc
N N~ N %
R?Sa—: 283__“/_ ~ . il
X " ”\’J/o « —Q‘NQ/ :

R?SS

. N™ 283_: r'ﬁ
R K’/\g/ ) \’/\:

RZ%D y RQBb

Al4 A'5

donde:

R se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-C4)alquilo, alcoxi Cy.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C+-Cg;

R%®® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.4,
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halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-Cs)alquilo, alcoxi C1.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C1-Ce; 0

R y R?® tomados junto con dos atomos de carbono adyacentes forman un cicloalquilo o heterociclo de 5 o 6

miembros; y

R?® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, heteroarilo y (heterociclo)alquilo.

113.

El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 105 o0 112 que tiene la Férmula IV(A):

RZSC
O
R2Ba | 0o
N N
R28b | NH,
-
42
R IV(A)

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

114.

El compuesto del punto 113, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R

es (heterociclo)alquilo.

115.

El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 104, 108 o 112 que tiene la Férmula V(A):

A"O\@ 0
R

] 2
N~

re"
V(A)

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de mismo.

116.

El compuesto del punto 115, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A'se

selecciona de entre el grupo consistente en A'-1, A2, A'-3 y A4,

117.

El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 104, 109 o 112 que tiene la Férmula VI(A):

=0 S

R280 m/ = NH;

R* VI(A)

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

118.

El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 104, 109 o 112 que tiene la Férmula VII(A):
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R283_1 X N O
R28D | Y NH
=
4t
R VII(A)

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

119. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 103 o 112 que tiene la Féormula VIII(A):
O
X N
A’ \“/ X NH,
N~z
4,Z
R VIII(A)

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde X se selecciona de entre el grupo consistente en
-O-y -N(H)-.

120. El compuesto del punto 119, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde Al
es:

R28d

L

‘és

Y
R?®? se selecciona de entre el grupo consistente en ariloxi y heteroariloxi.

121. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100-120, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde Z es -N(H)-.

122. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100-120, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde Z es -O-.

123. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100-122, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde R* es:

Rﬂ)a

H
e

0]

124. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100-122, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde R* es:
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R10a

Y e
O !

125. El compuesto de los puntos 123 0 124, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R™ es hidrogeno y R' es alquilo C1.4.

126. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100-122, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde R* es:

O,
bt—l
127. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100-122, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde R es:
O,
8
™
128. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 127, o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, donde A’ se selecciona de entre el grupo consistente en heterociclo opcionalmente sustituido y
(heteroaril)alquilo opcionalmente sustituido.

129. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 128, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde X se selecciona de entre el grupo consistente en -CH»- y -CH(OH)-.

130. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 129, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde A%es cicloalquilo opcionalmente sustituido.

131. El compuesto de uno cualquiera de los puntos 100 a 130, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde R* es

132. El compuesto del punto 100, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
seleccionado de entre el grupo consistente en:

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-fluorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(benciloxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(5-(4-fluorofenil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-4-
carboxamida;

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-bencilpiperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((2,3-dihydro-1H-inden-5-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(R)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(terc-butil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
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(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyJamino)-2-(3-carbamoil-4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-(2-carbamoil-4-isopropilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-carboxamida;
6-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-2-(4-(4-(trifluorometilfenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-6-((1-amino-4-hidroxi-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil )fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;

)-6-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

)-6- ((1 -alil-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

-(((S

~((

~(

~(

)-
6-

(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S)-
(S
(S
(s

(S)-1-((S)-2,3-dihidroxipropil)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(2S)-1-amino-3,4-dihidroxi-1-oxobutan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
S)-2-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-6-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etoxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-cianofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-5-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(metoximetil )fenil)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metil-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
)-6-(2-carbamoilazetidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-2-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
)-2-(4-((6-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(5-(4-(trifluorometoxi)bencil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-4-
carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida;
2-((1R,5S)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-3-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida;
2-(5-(4-fluorobencil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-((5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il )pirimidin-4-
carboxamida;
(S ) 6 -((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)pirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-((5-ciclopropilpiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
2 -(4-(4-fluorofenoxi)-3-(piperidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(4-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(4-((5-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil )piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((1-oxo-1-((2-(pirrolidin-1-il)etil)amino)propan-2-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-
boxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)azetidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;
-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((6-(trifluorometil)piridazin-3-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(2-(piridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1 ]octan-8-il)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-(2-(piridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(2-(piridin-3-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
carboxamida;
acido (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico;
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(piperidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
2-(3-(4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-(4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(5-(trifluorometil)picolinoil )fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(2-((ciclopropilamino)metil)-4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamiday;
(S)-2-(2-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)-4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;

R -

-6-
-6-
-6-
-6-
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(S)-2-(4-((5-ciclopropilpirazin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenoxi)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(2-(azetidin-1-ilmetil)-4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(2-(azetidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometilffenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(2-(pirrolidin-1-iimetil)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida; y
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometilyfenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida;

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-(terc-butil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-ciano-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(4-ciano-2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(ciclopentiloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(ciclopentiloxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4carboxamida;
6-((2,4-dimetoxibencil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((1H-imidazol-2-il)metil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
2-((1R,5S)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-3-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida;
2-((1R,3R,58)-3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((1R,3R,5S)-3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)pirimidin-4-carboxamida;

acido (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-il)oxi)propanoico;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piperidin-2-il)metil)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(4-fluoro-3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-(morfolinometil)fenil )-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(4-fluorofenoxi)-2-((2-metilaziridin-1-il) metil)-fenil)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(hidroxi-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-fenil)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metilfenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((1R,3S,5S)-3-(2-(pirrolidin-1-iimetil)-4(trifluorometil )fenoxi)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(2-(morfolinometil)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-(trifluorometil)fenoxi)-fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(2-(piperidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometil)ffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-ciclopropilpirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-metilpirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
4-((5-metoxipirazin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((5-metoxipirazin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
4-((5-metilpirazin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-ilJamino)pirimidin-4-carboxamida;
2
2

)-
)-
)-
)-
)-
)-

-(morfolinometil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)-fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
-((dimetilamino)metil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)-amino)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(2-(piperidin-1-ilmetil)-4-(4-(trifluorometilffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
)-2-(2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-
carboxamida;
2-((1R,3S,5S)-3-(2-ciano-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo-[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-
il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(trifluorometilffenoxi)fenil )pirimidin-4-
carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-(2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(trifluorometilffenoxi)fenil )pirimidin-4-
carboxamida;
(S)-2-(4-(2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-
carboxamida;
(S)-2-(4-(2-((dietilamino)metil)-4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)-2-(3-(piperidin-1-il)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
S)-2-(4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(trifluorometilffenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
S)-2-(4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-pirimidin-4-carboxamida;
S)-2-(3-amino-4-((4-fluorofenil)amino)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)ciclohexil )pirimidin-4-carboxamida;
S
R

$$&bb&

-(
(
~(
-
(
(

)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-( 4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)ciclohexil)pirimidin-4-carboxamida;
)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(2-((dietilamino)metil )-4-(trifluorometil yfenoxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida;
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(
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(S)-2-(4-(2-((dietilamino)metil)-4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-((5-acetilpiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;

(S)-2-(4-(1-metil-6-(trifluorometil)-1H-indol-3-il )fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-
r
)-

C

S
S
S
S)-2-(2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-pirimidin-4-
arboxamida;
(S)-2-(4-((5-(difluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(7-cloro-3-oxo0-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-il )fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-pirimidin-4-
carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(7-cloro-3-oxo-2,3-dihidrobenzol[f][ 1,4]oxazepin-4(5H)-il)fenil )pirimidin-
4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(7-fluoro-2,3-dihidro-4H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)fenil)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-((1R,3S,5S)-3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-8-azabiciclo[3 .2.1]octan-8-il)pirimidin-
4-carboxamida;
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-((S)-3-(4-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-((R)-3-(4-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil )fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)fenil)pirimidin-4-carboxamiday;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometil )fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi-2-(2-(piperidin-1-iimetil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
-2-(2-(morfolinometil)-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-carboxamida;
-2-(4-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida; y
-2-(4-((5-ciclopropilpiridin-2-il)oxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)oxi)pirimidin-4-carboxamida.
133. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de uno cualquiera de los puntos 100-
132, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

134. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno sensible al bloqueo de canales de sodio en un
mamifero que padece dicho trastorno, que comprende administrar a un mamifero que necesite tal tratamiento una
cantidad efectiva de un compuesto como se particulariza en uno cualquiera de los puntos 100-132, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

135. El procedimiento del punto 134, donde se trata un trastorno sensible al bloqueo de canales de sodio
resistentes a TTX.

136. El procedimiento del punto 134, donde se trata un trastorno sensible al bloqueo de canales de sodio
sensibles a TTX.

137. El procedimiento del punto 134, donde se trata un trastorno sensible al bloqueo de canales de sodio
Nav1.7.
138. Un procedimiento para tratar apoplejia, dafio neuronal resultante de traumatismo craneal, epilepsia,

convulsiones, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, dolor, migrafia, eritromelalgia primaria familiar,
trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, retardo mental, un trastorno neurodegenerativo,
depresién maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca, o para proporcionar
anestesia local a un mamifero, que comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto como se define
en uno cualquiera de los puntos 100-132, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, a un
mamifero que necesite tal tratamiento.

139. El procedimiento del punto 138, donde dicho procedimiento es para tratar el dolor.

140. El procedimiento del punto 138 o 139, donde dicho procedimiento es para el tratamiento preventivo o
paliativo del dolor.

141. El procedimiento de uno cualquiera de los puntos 138 a 140, donde se selecciona dicho dolor del
grupo consistente en dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo y dolor quirurgico.

142. Un procedimiento de modulacién de canales de sodio en un mamifero que comprende administrar al

mamifero al menos un compuesto como se define en uno cualquiera de los puntos 100-132, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de mismo.
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143. El procedimiento del punto 142, donde se modula el canal de sodio Nav1.7.

144. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto como se define en uno cualquiera de los
puntos 100-132, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar un trastorno sensible al
bloqueo de canales iénicos de sodio.

145. Un compuesto como se define en uno cualquiera de los puntos 100-132, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de un trastorno sensible al bloqueo de canales
ionicos de sodio.

146. Un compuesto como se define en uno cualquiera de los puntos 100-132, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de apoplejia, dafio neuronal resultante de
traumatismo craneal, epilepsia, convulsiones, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, dolor, migrafia,
eritromelalgia primaria familiar, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, retardo mental,
autismo, un trastorno neurodegenerativo, depresién maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno del movimiento o
arritmia cardiaca, o para proporcionar anestesia local.

147. El compuesto se usa como se define en el punto 146, para tratar el dolor.

148. El compuesto se usa como se define en los puntos 146 o 147 para el tratamiento preventivo o paliativo
del dolor.

149. El compuesto se usa como se define en uno cualquiera de los puntos 146 a 148, donde se selecciona

dicho dolor de entre el grupo consistente en dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo y dolor
quirurgico.

150. Uso de un compuesto o la sal o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto de uno
cualquiera de los puntos 100-132 para la fabricacion de un medicamento para tratar apoplejia, dafio neuronal
resultante de traumatismo craneal, epilepsia, convulsiones, pérdida neuronal después de isquemia global y focal,
dolor, migrafia, eritromelalgia primaria familiar, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia,
retardo mental, un trastorno neurodegenerativo, depresién maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno del movimiento
o arritmia cardiaca, o para proporcionar anestesia local.

151. El uso del punto 150 para tratar el dolor.
152. El uso de uno cualquiera de los puntos 150 o 151 para el tratamiento preventivo o paliativo del dolor.
153. El uso de uno cualquiera de los puntos 150 a 152, donde dicho dolor se selecciona del grupo

consistente en dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo y dolor quirurgico.

154. El compuesto como se define en uno cualquiera de los puntos 100-132, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el compuesto esta radiomarcado con 3H, 'c o ™cC.

155. Un procedimiento de cribado en un compuesto candidato de la capacidad de unirse a un sitio de union
en una proteina usando un compuesto radiomarcado del punto 154, que comprende a) introducir una concentracion
fija del compuesto radiomarcado en una proteina soluble o asociada a membrana o fragmento de la misma formando
una mezcla; b) titular la mezcla con un compuesto candidato y c) determinar la uniéon del compuesto candidato a
dicho sitio de union.

156. Un procedimiento de preparacion de una composicion farmacéutica que comprende mezclar una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de uno cualquiera de los puntos 100-132, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, con un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la Férmula V:
A ‘O@ 0
N N
Y NH:
N~
Z
4-
5 R \%

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

A’ se selecciona de entre el grupo consistente en:

10
RZ&:
% NG - N &
R28a : R283.....]£ T R282 0 \j/
¢ ¢ Y
Al Al2 Al3
28a N’N\ % RZBa_,J{Y\ o~
R P L‘\.’/\(
R28b y Rem
A4 Al5
R%®2 se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C1-C4)alquilo, alcoxi Cy.4, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C+-Cg;
15

R%®® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, halogenoalquilo Ci.4,
halogenoalcoxi C1.4, (halogenoalcoxi C+-Cs)alquilo, alcoxi C1.4, alquilo C4-Cy4 y cicloalquilo C4-Cs; 0

R?2 y R?®* tomados junto con los dos atomos de carbono adyacentes forman un cicloalquilo o heterociclo de 5 o 6
20 miembros;

R?® se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, heteroarilo y (heterociclo)alquilo, o
Z se selecciona de entre el grupo consistente en -NR®- y -O-;

25
R* se selecciona de entre el grupo consistente en:

0 0 R'0e 0 R
Doy AR )X
%/\/N 711/\./N\) -}?L"/L\\g ‘R}a '?’Z/U

” ) , y ;

30 R' se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno y (heterociclo)alquilo;
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R'% se selecciona de entre el grupo consistente en alquilo e hidroxialquilo;
R'? se selecciona de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo, alquenilo e hidroxialquilo;
R® es hidrégeno; o

R* y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un heterociclo opcionalmente
sustituido seleccionado de entre el grupo consistente en:

| 70 il —-— -
N A | ' )
Y \f'?? /\\/“\_. N K '(Ij '(
| | ) . .‘ I’\r_‘“ /I‘ \f"_'k‘\ 1/ \YA
" \1/ e N NH; M2
N N ‘N” e
R R™ R14
N /i N /,“} \J\ o, N /U
N, WS L 74 /4
¢ 77 “NH \) \ <" \ Y <) \
NH, NH NH,
R' se selecciona de entre el grupo consistente en hidrogeno y alquilo C4-Cs.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de mismo,
donde Z es -NH- o donde Z es -O-.
3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde R* es:
R‘!Da
H
—,1‘.‘ N“R‘IB
O .0
donde R* es:
10a
: H
%/YN‘RH
O
4. El compuesto de la reivindicacion 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde R es hidroégeno y R'® es alquilo C1.4.
5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, donde R* es:

0
NH
e %
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donde R* es:
O
6. El compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

seleccionado de entre el grupo consistente en:

6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
carboxamida;

6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(2-(piridin-4-il)-(4-trifluorometil )fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(3-(2-(piridin-4-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(3-(2-(piridin-3-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo[3.2. 1]Joctan-8-il )pirimidin-4-
carboxamida;
2-(3-(4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-(4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-carboxamida;
2-((1R,3R,58)-3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)Jamino)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((1R,3R,5S)-3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-((1R,3S,5S)-3-(2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-4-carboxamida;
2-((1R,3S,5S)-3-(2-ciano-4-(trifluorometil)fenoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-
il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida; y

6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-((1R,3S,5S)-3-((5-(trifluorometil )piridin-2-ilJoxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)pirimidin-
4-carboxamida.

7. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

8. Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de apoplejia, dafio neuronal resultante de
traumatismo craneal, epilepsia, convulsiones, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, dolor, migrafia,
eritromelalgia primaria, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, retardo mental, un trastorno
neurodegenerativo, depresion maniaca, acufenos, miotonia, un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca, o para
proporcionar anestesia local a un mamifero.

9. Compuesto o sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para uso de acuerdo con la
reivindicacion 8, donde dicho uso es para tratar el dolor.

10. El compuesto o sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para uso de acuerdo con la
reivindicacion 8, donde dicho uso es para el tratamiento preventivo o paliativo del dolor y/o

donde dicho dolor se selecciona de entre el grupo consistente en dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico,
dolor agudo y dolor quirurgico.

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el compuesto esta radiomarcado con 3H, "c o ™cC.

12. Un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica, que comprende mezclar una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, con un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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