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DESCRIPCION
Derivados heterociclicos nitrogenados y su aplicacion en farmacos
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente china con N.° 201210250660.6, presentada el 18 de
julio de 2012.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo de la medicina. En el presente documento se proporcionan nuevos
compuestos heterociclicos nitrogenados, sus combinaciones, sus métodos de preparacién y sus usos como
farmacos, especialmente para el tratamiento y la prevencion de la fibrosis tisular.

Antecedentes de la invencion

La pequenia fibrosis de un 6rgano o tejido se denomina fibrosis, la fibrosis grave puede producir dafios en los tejidos
que producen cicatrices en los érganos. La fibrosis tisular no se produce unicamente en los pulmones y el higado,
sino en todos los 6rganos y sistemas del cuerpo humano. Una serie de factores (tales como inflamacion, respuesta
inmunitaria, envenenamiento, isquemia, cambios hemodinamicos y similares) provocan dafios en las células
parenquimales. Esto ocasiona inflamacion, deformacion y necrosis en las células parenquimales y activa a los
macroéfagos correspondientes para que liberen citocinas y factores de crecimiento, que a su vez activan a la matriz
extracelular (ME) en reposo para que produzca células y después estas células se transforman en miofibroblastos.
Los miofibroblastos proliferan y secretan citoquinas que actdan sobre los macréfagos por via paracrina. Los
miofibroblastos pueden sintetizar gran cantidad de colageno de la ME. Simultdneamente, se reduce la degradacion
de la ME, lo que provoca fibrosis organica y tisular. Por lo tanto, la apariciéon y el desarrollo de fibrosis organica y
tisular es el resultado de las interacciones entre multiples factores, tales como células, citocinas y la ME. Las células
producidas por la ME son importantes para la formacién de fibrosis organica o tisular. Por lo tanto, una de las dianas
farmacologicas para el tratamiento de la fibrosis organica y tisular es las células producidas por la ME. La diana
terapéutica se puede conseguir mediante la inhibicién de la proliferacion celular, activacién e induccién de la
apoptosis de las células.

Como cada o6rgano o tejido tiene diferentes funciones, morfologias, y diferentes componentes celulares principales,
las fibrosis de los diferentes érganos o tejidos tienen cosas en comun, pero también diferencias individuales en la
patogénesis. Las células pueden producirse en la ME, mientras que las células de Ito se producen en el higado, las
células glomerulares mesangiales se producen en los glomérulos, los fibroblastos intersticiales se producen en el
intersticio renal, los fibroblastos pulmonares se producen en el pulmén, los fibroblastos cardiacos se producen en el
corazén y las células mesoteliales peritoneales se producen en el peritoneo. Por lo tanto, existen ciertas diferencias
en la patogénesis y las dianas terapéuticas entre las diferentes fibrosis organicas o tisulares. Los compuestos
antifibréticos ya se conocen del documento W02009149118 de la técnica anterior, caracterizados por un resto
2(1H)-pirimidona.

En la patente EP1138329A se divulgd un farmaco antifibrotico denominado pirfenidona (PFD, 5-metil-1-fenil-2-(1H)-
piridona). Los experimentos han mostrado que la PFD podria prevenir la recopilacion de EM, o incluso invertirla, en
experimentos realizados en animales de fibrosis renal, fibrosis pulmonar, y en ensayos clinicos con pacientes que
tienen fibrosis pulmonar especifica.

Sumario de la invencion

En el presente documento se proporcionan nuevos compuestos o composiciones farmacéuticas que pueden ser mas
eficaces para prevenir o tratar la fibrosis tisular en seres humanos o animales.

En un aspecto, en el presente documento se proporcionan compuestos que tienen la Formula (VIl) que se muestra a
continuacién:
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0 un estereoisémero, un isébmero geométrico, un tautdmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, un metabolito, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que R' es H, F, Cl, Br, |, ciano, alquilo C1-s, haloalquilo C1-, alcoxi C1s, hidroxialcoxi C1-s, aminoalcoxi C1-s,
haloalcoxi C1-s, aril Ce-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, heteroaril C1-9-(CH2)p-G-(CH2)m-, heterociclil C2-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, 0
cicloalquil C3-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, en la que cada G es O, S, NR5%, C(=0), -C(=0)NH-, -OC(=0O)NH-, -OC(=0)- o -
NHC(=O)NH-; cada p y m es independientemente 0, 1, 2 o 3; o en la que cada aril Ce-10-(CH2)p-G-(CH2)m-,
heteroaril C1-9-(CH2)p-G-(CH2)m-, heterociclil C2-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, y cicloalquil Cs-10-(CH2)p-G-(CH2)m- esta
opcionalmente sustituido con uno o mas F, ClI, Br, |, metilo, etilo, propilo, ciano, etinilo, metoxi, etoxi, o propinilo;

R3es H, F, Cl, |, ciano, alquilo C1-, haloalquilo C1.s, alcoxi C1-s, hidroxialcoxi C1.s, aminoalcoxi C1-s, haloalcoxi C1-
6, aril Ce.10-(CH2)p-G-(CH2)m-, heteroaril C1.9-(CH2)p-G-(CH2)m-, heterociclil C2-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, 0 cicloalquil Cs-
10-(CH2)p-G-(CH2)m-, en la que cada G es O, S, NR5, C(=0), -C(=O)NH-, -OC(=0)NH-, -OC(=0))- o -NHC(=O)NH-
; cada p y m es independientemente 0, 1,2 0 3;

cada RS es independientemente H, alquilo C+.3, haloalquilo C1.3, hidroxialquilo C1.3, aminoalquilo C1-3, alcoxi C1.3-
alquilo C1.3, alquilamino C1-s-alquilo -C1.3, alquiltio C+1-alquilo C+-3, aril Cs-10-alquilo C1-3, heteroaril C1-g-alquilo C+-
3-alquilo, heterociclil C2-10-alquilo C1-3, cicloalquil Cs-10-alquilo C1-3, arilo Ce-10, heteroarilo C1.9, heterociclilo C2-10 0
carbociclilo Cs.10;

cada R’ es independientemente H, alquilo C1s, haloalifatico C1-s, hidroxialifatico C1s, aminoalifatico C1.s, alcoxi
C1e-alifatico C1s, alquilamino C1s-alifatico C1s, alquiltio C1s -alifatico C1s, aril Ce-10-alifatico C1-s, heteroaril C1-9-
alifatico C1-e, heterociclil C2-1o-alifatico C1-s, cicloalquil Cs-10-alifatico C1-s, arilo Cs-10, heteroarilo C1-¢, heterociclilo
C2-10 0 carbociclilo Cz-10;

cada R72 es independientemente alquilo C1-s, haloalifatico C1-s, hidroxialifatico C1-s, aminoalifatico C1-s, alcoxi C1-
e-alifatico C1-s, alquilamino Cs-e-alifatico C1-s, alquiltio C1-6 -alifatico C1-s, aril Ce-10-alifatico C1-s, heteroaril C1-o-
alifatico C1-s, heterociclil C2-10-alifatico C1-s, cicloalquil Cs-10-alifatico C1-s, arilo Ce-10, heteroarilo C1-9, heterociclilo
C2-10 0 carbociclilo Cs-10; 0

R’ y R, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman opcionalmente un anillo de 3-8 miembros
sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H, hidroxi, amino, F, Cl, Br, |, -N(CHa)2, ciano, nitro, mercapto, alquilo C1-4,
trifluorometilo, alcoxi C1-4, alquilamino C1-4, alquiltio C1-4, arilo Ce-10, 0 heteroarilo C1-9; y

nes0,1,203.

En algunas realizaciones, cada R’ es independientemente H, alquilo C1-s, alcoxi C1-4- alquilo C1-s,




10

15

20

25

30

35

40

ES 2716 008 T3

)

y cada R"@ es independientemente alquilo C1-s, alcoxi C1-s-alquilo C1.s,

En un aspecto, lo que se proporciona en el presente documento es una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto divulgado en el presente documento, o un estereoisémero, isbmero geométrico, tautdbmero, éxido de
nitrégeno, hidrato, solvato, metabolito, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y opcionalmente un
transportador excipiente, diluyente, adyuvante, vehiculo farmacéuticamente aceptable o una combinacién de los
mismos.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento el compuesto divulgado en el presente documento para
su uso en la prevencion, o el tratamiento, de la fibrosis en tejidos u 6rganos, o para disminuir la gravedad de una
enfermedad fibrética de un tejido u 6rgano en un paciente.

En un aspecto, se proporciona en el presente documento una composicion farmacéutica divulgada en el presente
documento para su uso en la prevencion, o el tratamiento, de la fibrosis en tejidos u é6rganos, o para disminuir la
gravedad de una enfermedad fibrética de un tejido u 6rgano en un paciente.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento el compuesto o composicién farmacéutica divulgados en
el presente documento para su uso en la prevencion, o el tratamiento, de la fibrosis en tejidos u 6rganos, o para
disminuir la gravedad de una enfermedad fibrotica de un tejido u 6rgano en un paciente, que comprende administrar
una cantidad farmacéuticamente eficaz del (a) compuesto o composicion farmacéutica divulgados en el presente
documento al paciente.

En algunas realizaciones, el trastorno de fibrosis de 6rgano o tejido es fibrosis intersticial renal, glomeruloesclerosis,
fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis peritoneal, fibrosis del miocardio, dermatofibrosis, adherencias
postquirargicas, hipertrofia benigna de prostata, fibrosis de musculos esqueléticos, dermatoesclerosis, esclerosis
multiple, fibrosis pancreatica, cirrosis hepatica, miosarcoma, neurofibroma, fibrosis pulmonar intersticial, nefropatia
diabética, enfermedad de Alzheimer o fibrosis vascular. En otras realizaciones, las adherencias postquirdrgicas es
curacion de cicatrices.

En otro aspecto, lo proporcionado en el presente documento incluye métodos para preparar, métodos para separar y
métodos para purificar compuestos de Féormula (VII).

Lo anterior unicamente resume algunos aspectos divulgados en el presente documento y no pretende tener un
caracter limitante. Estos aspectos y otros aspectos y realizaciones se describen en mas detalle a continuacion.
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Descripcion detallada de la invencidén
DEFINICIONES Y TERMINOLOGIA GENERAL

A continuacion se hara referencia en detalle a determinadas realizaciones divulgadas en el presente documento,
cuyos ejemplos se ilustran en las estructuras y férmulas que las acompafian. Se pretende que la invencién cubra
todas las alternativas, modificaciones y equivalencias que pueden incluirse dentro del alcance divulgado en el
presente documento como se define por las reivindicaciones. El experto en la materia reconocera muchos métodos y
materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente documento, que podrian utilizarse en la practica
divulgada en el presente documento. Lo descrito en el presente documento no se limita en modo alguno a los
métodos y materiales. En el caso de que uno o mas de la bibliografia, patentes y materiales similares incorporados
difieran o contradigan la presente solicitud, incluyendo, pero sin limitacién los términos definidos, el uso de los
términos, las técnicas descritas o similares, la presente solicitud sera la determinante.

Como se usa en el presente documento, las siguientes definiciones deberan aplicarse a menos que se indique otra
cosa. Para los fines divulgados en el presente documento, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la
Tabla Periédica de los Elementos, version CAS y el Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed. 1994.
Adicionalmente, los principios generales de la quimica se describen en Sorrell et al, "Organic Chemistry", University
Science Books, Sausalito: 1999 y Smith et al., "March's Advanced Organic Chemistry", John Wiley & Sons, Inc.,
Nueva York: 2007.

Tal como se describe en el presente documento, los compuestos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes, tales como los ilustrados anteriormente o como se ejemplifica por las clases, subclases y
especies concretas descritas en el presente documento. Se apreciara que la expresion "opcionalmente sustituido” se
usa de forma indistinta con la frase "sustituido o sin sustituir’. En general, el término "sustituido", ya esté precedido o
no por el término "opcionalmente”, se refiere a la sustitucion de uno o mas radicales hidrégeno en una estructura
dada con el radical de un sustituyente especificado. A menos que se indique otra cosa, un grupo opcionalmente
sustituido puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo. Cuando puede sustituirse mas de una
posicion en una estructura dada con mas de un sustituyente seleccionado entre un grupo especificado, el
sustituyente puede ser igual o diferente en cada posicion. En el que los sustituyentes incluyen, pero sin limitacion,
hidroxi, amino, halo, ciano, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilamino, alquiltio, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo,
heterociclilo, tiol, nitro, ariloxi, heteroariloxi, oxo (O=), carboxi, alcoxi sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)- sustituido
con hidroxi, alquil-C(=0)-, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0)2-, alquil-S(=0)- sustituido con hidroxi, hidroxialquilo sustituido-
S(=0)2-, carboxi alcoxi, y similares.

La expresion “alifatico” o “grupo alifatico” se refiere a una cadena de hidrocarburo lineal (es decir, sin ramificar) o
ramificada, sustituida o no sustituida que estd completamente saturada o que contiene una o mas unidades de
insaturacion. Salvo que se especifique otra cosa, los grupos alifaticos contienen 1-20 atomos de carbono. En
algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-10 atomos de carbono. En otras realizaciones, los grupos
alifaticos contienen 1-8 atomos de carbono. En otras realizaciones adicionales, los grupos alifaticos contienen 1-6
atomos de carbono. En otras realizaciones mas, los grupos alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono y en otras
realizaciones mas, los grupos alifaticos contienen 1-3 atomos de carbono. Los grupos alifaticos adecuados incluyen,
pero sin limitacion, grupos alquilo, alquenilo o alquinilo, lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos, tales
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, hexilo, isobutilo, sec-butilo, etenilo y similares.

El término "haloalifatico” se refiere a un grupo alifatico sustituido por uno o mas del mismo o diferentes atomos de
halégeno, en el que el grupo alifatico es como se define en el presente documento, atomos de halégeno se refieren
a F, Cl, Br o I. Algunos ejemplos no limitantes incluyen trifluorometilo, trifluoroetilo, clorometilo, 2-cloroetileno, y
similares.

El término "hidroxialifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido por uno o mas grupos hidroxi, en el que el grupo
alifatico es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen hidroxietilo, 2-
hidroxipropilo, hidroximetilo, y similares.

El término "aminoalifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido por uno o mas grupos amino, en el que el grupo
alifatico es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen aminometilo, 2-
aminoetilo, 2-aminoisopropilo, y similares.

El término "alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de 1-20 atomos
de carbono, 1-10 atomos de carbono, 1-6 atomos de carbono, 1-4 atomos de carbono o 1-3 atomos de carbono, en
el que el radical alquilo puede estar sustituido opcional e independientemente con uno o mas de los sustituyentes
que se describen a continuacion. Los ejemplos adicionales de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo (Me,
-CHa), etilo (Et, -CH2CHs3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH2CH2CHs3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHzs)2), 1-butilo (n-
Bu, n-butilo, -CH2CH2CH2CH3), 2-metil-1-propilo (i-Bu, t-butilo, -CH2CH(CHa)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -
CH(CHz3)CH2CHs), 2-metil-2-propilo (&-Bu, t-butilo, -C(CHs)s), 1-pentilo (n-pentilo, -CH2CH2CH2CH2CH3), 2-pentilo (-
CH(CH3)CH2CH2CH3s), 3-pentilo  (-CH(CH2CHz3)2), 2-metil-2-butilo  (-C(CHz)2CH2CH3),  3-metil-2-butilo (-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2716 008 T3

CH(CH3)CH(CHgs)2), 3-metil-1-butilo  (-CH2CH2CH(CHzs)2), 2-metil-1-butilo  (-CH2CH(CHs)CH2CHs), 1-hexilo (-
CH2CH2CH2CH2CH2CHs), 2-hexilo (-CH(CHs)CH2CH2CH2CHs), 3-hexilo (-CH(CH2CHs)(CH2CH2CHs)), 2-metil-2-
pentilo (-C(CHs3)2CH2CH2CHa), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3), 4-metil-2-pentilo (-
CH(CHs)CH2CH(CHs)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CHs)(CH2CHs)2), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-dimetil-
2-butilo (-C(CHs)2CH(CHsa)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CHs)C(CHs)s, 1-heptilo, 1-octilo y similares. El término "alquilo”
y el prefijo "alc(qu)-" incluyen cadenas de carbono saturadas tanto de cadena lineal como ramificada. El término
"alquileno", como se usa en el presente documento, representa un grupo hidrocarburo divalente saturado derivado
de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada mediante la eliminacion de dos dtomos de hidrégeno y se
ejemplifica con metileno, etileno, isopropileno y similares.

El término "alquileno" se refiere a un sistema alquilo que tiene dos puntos de conexién conectados al resto de la
molécula, en la que el radical alquilo es como se define en el presente documento.

El término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de 2-12 atomos
de carbono, 2-8 atomos de carbono, 2-6 4tomos de carbono o 2-4 &tomos de carbono, con al menos un sitio de
insaturacion, es decir, un doble enlace carbono-carbono, sp?, en el que el radical alquenilo puede estar
opcionalmente sustituido de forma independiente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento, e
incluye radicales que tienen orientaciones “cis” y ‘trans”, o como alternativa, orientaciones "E" y "Z". Algunos
ejemplos no limitantes incluyen etenilo o vinilo (-CH=CHy), alilo (-CH2CH=CHy>), y similares.

El término "alquenileno” se refiere a un sistema alquenilo que tiene dos puntos de conexién conectados al resto de la
molécula, en la que el radical alquenilo es como se define en el presente documento.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de 2-12 atomos
de carbono, 2-8 atomos de carbono, 2-6 atomos de carbono o 2-4 atomos de carbono, con al menos un sitio de
insaturacion, es decir, un triple enlace carbono-carbono, sp, en el que el radical alquinilo puede estar opcionalmente
sustituido de forma independiente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento. Algunos
ejemplos no limitantes incluyen etinilo (-C=CH), 2-propinilo (-CH2C=CH), y similares.

El término "alquinileno” se refiere a un sistema alquinilo que tiene dos puntos de conexién conectados al resto de la
molécula, en la que el radical alquinilo es como se define en el presente documento.

La expresion "alquilo sustituido con hidroxi" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos hidroxi, en
el que el grupo alquilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
hidroximetilo, hidroxietilo, 1,2-dihidroxietilo y similares.

La expresion "alquilo sustituido con carboxi " se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos carboxi,
en el que el grupo alquilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
carboximetilo, carboxietilo, y similares.

El término "cicloalifatico”, "carbociclo”, “carbociclilo”, o “cicloalquilo” se refiere a un anillo monovalente o multivalente
aromatico, no aromatico, saturado o parcialmente insaturado, y que no contiene heteroatomos, que tiene de 3 a 12
atomos de carbono en forma de un anillo monociclico o de 7 a 12 atomos de carbono en forma de un anillo biciclico
o un anillo triciclico. Los carbociclos biciclicos que tienen de 7 a 12 atomos se pueden disponer, por ejemplo, como
un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6] y los carbociclos biciclicos que tienen 9 o0 10 atomos en el anillo se pueden
organizar como un sistema biciclo [5,6] o [6,6]. Algunos ejemplos no limitantes de grupos cicloalifaticos incluyen
cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo. Los ejemplos adicionales de grupos cicloalifaticos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-
ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo,
ciclododecilo, adamantilo y similares. Y "cicloalifatico", "carbociclo", "carbociclilo" o "cicloalquilo" pueden estar
sustituidos o no sustituidos, en los que los sustituyentes pueden ser, aunque sin limitacién, hidroxi, amino, halo,
ciano, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilamino, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, tiol, nitro, ariloxi,
alcoxi sustituido con hidroxi, C(=0)- sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)-, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0)2-, alquil-S(=0)-
sustituido con hidroxi, hidroxialquilo sustituido-S(=0)2-, carboxialcoxi y similares.

El término "carbociclileno" se refiere a un sistema carbociclilo que tiene dos puntos de conexién conectados al resto
de la molécula, en la que el radical carbociclilo es como se define en el presente documento.

El término "carbociclilo (hidroxialcoxi)" se refiere a un grupo hidroxialcoxi sustituido con uno o mas grupos
carbociclilo, en el que el grupo carbociclilo y el grupo hidroxialcoxi son como se definen en el presente documento.
Algunos ejemplos no limitantes incluyen ciclopropil hidroximetilo, ciclopropil hidroxietilo, ciclopropil hidroxipropilo,
ciclohexil hidroxipropilo, ciclohexil hidroximetilo, y similares.

El término "cicloalquiloxi" o "carbocicliloxi" se refiere a un radical cicloalquilo o un radical carbociclilo opcionalmente
sustituido, como se define en el presente documento, unido a un atomo de oxigeno, el cual estd conectado al resto
de la molécula. Algunos ejemplos no limitantes incluyen ciclopropiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, ciclopropiloxi
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sustituido con hidroxi y similares.

El término "cicloalquilamino" se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos grupos cicloalquilo, en el que el
grupo cicloalquilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
ciclopropilamino, ciclopentilamino, ciclohexilamino, ciclopropilamino sustituido con hidroxi, diciclohexilamino,
diciclopropilamino, y similares.

El término "carbocicliloxialcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos carbocicliloxi, en el que
el grupo alcoxi y el grupo carbocicliloxi son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen ciclopropiloximetoxi, ciclopropiloxietoxi, ciclopentiloxietoxi, ciclohexiloxietoxi, ciclohexenil-3-
oxietoxi, y similares.

El término "cicloalquiloxialifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos cicloalquiloxi, en el
que el grupo alifatico y el grupo cicloalquiloxi son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen ciclopropiloximetilo, ciclopropiloxietilo, ciclopentiloximetilo, ciclopentiloxietilo, ciclohexiloxietilo,
halociclopropiloxietilo, y similares.

El término "cicloalquilaminoalifatico” se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos cicloalquilamino,
en el que el grupo alifatico y el grupo cicloalquilamino son como se definen en el presente documento. Algunos
ejemplos no limitantes incluyen ciclopropilaminometilo, ciclopropilaminoetilo, ciclopentilaminometilo,
ciclopentilaminoetilo, ciclohexilaminoetilo, halociclopropilaminoetilo, y similares.

El término "cicloalquilalifatico" o "carbociclilalifatico” se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos
cicloalquilo o grupos carbociclilo, en el que el grupo carbociclilo, grupo cicloalquilo y grupo alifatico son como se
definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo,
ciclopropilpropilo, ciclopentilmetilo, ciclohexiletilo y similares.

El término "cicloalquilalcoxi" ("carbociclilalcoxi") se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos
cicloalquilo o grupos carbociclilo, en el que el grupo carbociclilo, grupo cicloalquilo y grupo alcoxi son como se
definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen ciclopropilmetoxi, ciclopropiletoxi,
ciclopentiletoxi, ciclohexiletoxi, ciclohexilmetoxi, ciclopropilpropoxi y similares.

El término "cicloalquilalquilamino” ("carbociclilalquilamino”) se refiere a un grupo alquilamino sustituido con uno o
mas grupos cicloalquilo o grupos carbociclilo, en el que el grupo carbociclilo, el grupo cicloalquilo y el grupo
alquilamino son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
ciclopropilmetilamino, ciclopropiletilamino, ciclopentiletilamino, ciclohexiletilamino, ciclohexilmetilamino,
ciclopropilpropilamino, y similares.

El término "heterociclo”, "heterociclilo", "heterocicloalifatico” o "heterociclico" como se usan de forma indistinta en el
presente documento, se refiere a un sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico en el que uno o mas
miembros del anillo son un heteroatomo seleccionado independientemente y que estd completamente saturado o
que contiene una o mas unidades de insaturacién, pero no aromatico que tiene un unico punto de unién al resto de
la molécula. Uno o mas de los atomos del anillo estan sustituidos opcional e independientemente con uno o mas de
los sustituyentes descritos en el presente documento. En algunas realizaciones, el grupo "heterociclo",
"heterociclilo", "heterocicloalifatico" o "heterociclico” es un monociclo que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo (por
ejemplo, de 1 a 6 atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O,P 0o S,enelqueel So el P
esta sustituido opcionalmente con uno o mas oxo para proporcionar el grupo SO o SO2, PO o POz, a condicion de
que cuando el anillo es un anillo de 3 miembros, solo hay un heterodtomo) o un biciclo que tiene de 7 a 10 miembros
en el anillo (por ejemplo, de 4 a 9 atomos de carbono y de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O, P o S, en el
que el S o el P esta sustituido opcionalmente con uno o mas oxo para proporcionar el grupo SO o SOz, PO o POy).

El heterociclilo puede ser un radical carbono o un radical heteroatomo. "Heterociclilo" incluye también radicales
donde los radicales heterociclo estan condensados con un anillo saturado, parcialmente insaturado o un anillo
heterociclico. Algunos ejemplos no limitantes de anillos heterociclicos incluyen pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidina, morfolina,
tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, piperidino, homopiperidinilo,
epoxipropilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, 4-metoxi-piperidin-1-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, oxazepinilo,
diazepinilo, tiazepinilo, pirrolin-1-ilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidrotienilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,6-tiadiazano-1-1-dioxo-2-ilo, 4-hidroxi-1,4-azafosfina-4-oxid-1-ilo, 2-hidroxi-1-(piperazin-1-
illetanon-4-ilo,  2-hidroxi-1-(5,6-dihidro-1,2,4-triazin-1(4H)-il)etanon-4-ilo,  5,6-dihidro-4H-1,2,4-oxadiazin-4-ilo, 2-
hidroxi-1-(5,6-dihidropiridin-1 (2H)-il)etanon-4-ilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4,1,0]heptanilo,
azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-6-ilo, 4,5,6,7-tetrahidroisoxazol[4,3-
c]piridin-5-ilo, 3H-indolil-2-oxo-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo, 2-oxo-5-azabiciclo[2.2.2]octan-5-ilo, quinolizinilo y N-
piridil urea. Algunos ejemplos no limitantes de un anillo heterociclico incluyen 1,1-dioxo-tiomorfolinilo y un grupo
heterociclico en el que 2 atomos de carbono del anillo estan sustituidos con restos oxo (=O) son pirimidindionilo. El
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grupo heterociclico del presente documento puede estar sustituido o sin sustituir, en los que los sustituyentes
pueden ser, aunque sin limitacién, oxo (=O), hidroxi, amino, halo, ciano, heteroarilo, alcoxi, alquilamino, alquilo,
haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, tiol, nitro, ariloxi, alcoxi sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)- sustituido
con hidroxi, alquil-C(=0)-, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0)2-, alquil-S(=0)- sustituido con hidroxi, hidroxialquilo sustituido-
S(=0)2-, carboxialcoxi y similares.

El término "heterociclileno" se refiere a un sistema de heterociclilo que tiene dos puntos de conexion conectados al
resto de la molécula, en la que el radical heterociclilo es como se define en el presente documento.

El término "heterociclilalquilo" se refiere a un radical alquilo heterociclico sustituido con alquilo. ElI término
"heterociclilalcoxi" se refiere un radical alcoxi heterociclico sustituido con heterociclico en el que el atomo de oxigeno
sirve como el punto de unién al resto de la molécula. El término "heterociclilalquilamino" se refiere a un radical
alquilamino sustituido con heterociclico en el que el atomo de nitrégeno sirve como punto de union al resto de la
molécula. Algunos ejemplos no limitantes de heterociclilo, alquilo, alcoxi y alquilamino incluyen pirrol-2-ilmetilo,
morfolin-4-iletilo, morfolin-4-iletoxi, piperazin-4-iletoxi, piperidin-4-iletilamino y similares.

El término "heterociclilalifatico” se refiere a un grupo alifatico sustituido con heterociclico, en el que el radical
heterociclico y el grupo alifatico son como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes
incluyen pirrol-2-ilmetilo, piperidin-2-iletilo, piperazin-2-iletilo, piperidin-2-iimetilo y similares.

El término "heterocicliloxi" se refiere a un radical heterociclilo opcionalmente sustituido, como se define en el
presente documento, unido a un dtomo de oxigeno, y el atomo de oxigeno sirve como punto de union al resto de la
molécula. Algunos ejemplos no limitantes incluyen pirrol-2-iloxi, pirrol-3-iloxi, piperidin-2-iloxi, piperidin-3-iloxi,
piperazin-2-iloxi, piperidin-4-iloxi, y similares.

El término "heterociclilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos grupos heterociclilo, en el que el
grupo heterociclilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen pirrol-2-
ilamino, pirrol-3-ilamino, piperidin-2-ilamino, piperidin-3-ilamino, piperidin-4-ilamino, piperazin-2-ilamino, dipirrol-2-
ilamino, y similares.

El término "heterocicliloxialcoxi" se refiere a un radical alcoxi sustituido con uno o mas grupos heterocicliloxi, en el
que el radical alcoxi y el grupo heterocicliloxi son como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen pirrol-2-iloximetoxi, pirrol-3-iloxietoxi, piperidin-2-iloxietoxi, piperidin-3-iloxietoxi, piperazin-2-
iloxietoxi, piperidin-4-iloxietoxi, y similares.

El término "heterocicliloalifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos heterocicliloxi, en el
que el grupo alifatico y el grupo heterocicliloxi son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen pirrol-2-iloximetilo, piperazin-3-iloxietilo, piperazin-2-iloxietilo, morfolin-2-iloximetilo, piperidin-2-
iloxietilo, y similares.

El término "heterociclilaminoalifatico” se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos
heterociclilamino, en el que el grupo alifatico y el grupo heterociclilamino son como se definen en el presente
documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen pirrol-2-ilaminometilo, piperazin-3-ilaminoetilo, piperazin-2-
ilaminoetilo, piperidin-2-ilaminoetilo, morfolin-2-ilaminometilo, y similares.

El término "heterociclil(hidroxialcoxi)" se refiere a un grupo hidroxialcoxi" sustituido con uno o mas grupos
heterociclilo, en el que el grupos heterociclilo y el grupo hidroxialcoxi son como se definen en el presente documento.
Algunos ejemplos no limitantes incluyen pirrol-2-ilhidroximetoxi y morfolin-4-ilhidroximetoxi.

El término "heteroatomo" se refiere a uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fosforo o silicio, incluyendo cualquier
forma oxidada de nitrégeno, azufre o fésforo; la forma cuaternizada de cualquier nitrbgeno basico; o un nitrogeno
sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo, N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o
NR (como en pirrolidinilo N-sustituido).

El término "halégeno” se refiere a F, Cl, Bro I.
El término "insaturado" se refiere a un resto que tiene una o mas unidades de insaturaciéon.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, unido a la cadena de carbono
principal mediante un atomo de oxigeno ("alcoxi"). Algunos ejemplos no limitantes incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi y similares. Y el alcoxi definido anteriormente puede estar sustituido o sin sustituir, en los que los
sustituyentes pueden ser, aunque sin limitacién, hidroxi, amino, halo, ciano, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, tiol,
nitro, y similares.

La expresion "alquilo sustituido con hidroxi" o "hidroxialcoxi" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas
grupos hidroxi, en el que el grupo alcoxi es como se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos no limitantes
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incluyen hidroximetoxi, 2-hidroxietoxi, 2-hidroxipropoxi, 2-hidroxiisopropoxi, y similares.

El término "aminoalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos amino, en el que el grupo
alcoxi es como se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos no limitantes incluyen aminometoxi, 2-aminoetoxi, 2-
aminopropoxi, 2-aminoisopropoxi, y similares.

La expresién "aminoalcoxi sustituido con hidroxi" se refiere a un grupo aminoalcoxi sustituido con uno o mas grupos
hidroxi, en el que el grupo aminoalcoxi es como se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos no limitantes
incluyen hidroxiaminometoxi, 2-hidroxi-2-aminoetoxi, y similares.

El término "azidoalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos azida, en el que el grupo alcoxi
es como se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 2-azidoetoxi, 3-azidopropoxi, 2-
azidopropoxi, y similares.

El término "alcoxialcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos alcoxi, en el que el grupo alcoxi
es como se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos no limitantes incluyen metoximetoxi, metoxietoxi,
etoximetoxi, etoxietoxi, etoxipropoxi, y similares.

El término "alcoxialifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos alcoxi, en el que el grupo
alifatico y el grupo alcoxi son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
metoximetilo, etoximetilo, etoxietilo, etoxipropenilo, y similares.

El término "alquilaminoalifatico” se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos alquilamino, en el que
el grupo alifatico y el grupo alquilamino son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen dimetilaminoetilo, metilaminoetilo, dietilaminometilo, dietilaminoetilo, y similares.

El término "alquiltioalifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos alquiltio, en el que el
grupo alifatico y el grupo alquiltio son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes
incluyen metiltioetilo, metiltiopropilo, etiltioetilo, metiltiopropenilo, y similares.

El término "haloalquilo”, "haloalquenilo” o "haloalcoxi" se refiere a un grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo alcoxi
sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Algunos ejemplos no limitantes incluyen trifluorometilo, 2-cloro-
etenilo, trifluorometoxi y similares.

El término "haloalcoxi sustituido con amino" se refiere a un grupo haloalcoxi sustituido con uno o mas grupos amino,
en el que el haloalcoxi es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 3-
amino-2-cloropropoxi, y similares.

El término "alquilaminoalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos alquilamino, en el que el
grupo alcoxi y el grupo alquilamino son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes
incluyen 3-metilamino-2-propoxi, y similares.

El término "alquilaminohaloalcoxi" se refiere a un grupo haloalcoxi sustituido con uno o mas grupos alquilamino, en el
que el grupo haloalcoxi y el grupo alquilamino son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen 3-metilamino-2-cloropropoxi, y similares.

El término "haloalcoxi sustituido con hidroxi" se refiere a un grupo haloalcoxi sustituido con uno o mas grupos hidroxi,
en el que el haloalcoxi es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 3-
hidroxi-2-fluoropropoxi, hidroximetil trifluorometoxi, y similares.

El término "arilo" usado solo 0 como parte de un resto mayor como en "aralquilo”,

"arilalcoxi" o "ariloxialquilo" se refiere a sistemas de anillo carbociclicos monociclicos, biciclicos y triciclicos que
tienen un total de seis a catorce miembros en el anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico, en el
que cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros en el anillo y que tiene un Unico punto de unién al resto de
la molécula. El término "arilo" puede usarse indistintamente con la expresién "anillo de arilo". Algunos ejemplos no
limitantes de anillos de arilo incluyen fenilo, naftilo y antraceno. Y el arilo definido en el presente documento puede
estar sustituido o sin sustituir, en los que los sustituyentes pueden ser, aunque sin limitacién, hidroxi, amino,
haldégeno, ciano, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilamino, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, tiol, nitro,
ariloxi, alcoxi sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)- sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)-, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0)2-,
alquil-S(=0)- sustituido con hidroxi, hidroxialquilo sustituido-S(=0)2-, carboxialcoxi y similares.

El término "fluorofenilo” o "fenilo sustituido con fluor" se refiere a un grupo fenilo sustituido con uno o mas atomos de
flaor.

El término "arileno" se refiere a un sistema de arilo que tiene dos puntos de conexiéon conectados al resto de la
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molécula, en el que el radical arilo es como se define en el presente documento.

El término "arilalifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos arilo, en el que el grupo
alifatico y el grupo arilo son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
feniletilo, fenilmetilo, (p-tolil)etilo, estirilo, y similares.

El término "ariloxi" se refiere a radicales arilo opcionalmente sustituidos, como se define en el presente documento,
unidos a un atomo de oxigeno, en el que el atomo de oxigeno sirve como punto de union al resto de la molécula. en
el que el radical arilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen feniloxi,
metilfeniloxi, etilfeniloxi y similares.

El término "arilamino" se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos grupos arilo, en el que el grupo arilo es
como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen fenilamino, (p-fluorofenil)amino,
difenilamino, ditolilamino, (di-p-tolil)amino, y similares.

El término "ariloxialcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos ariloxi, en el que el grupo alcoxi
y el grupo ariloxi son como se definen en el presente documento. Dichos ejemplos incluyen feniloximetoxi,
feniloxietoxi, feniloxipropoxi, y similares.

El término "heteroariloxialcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos heteroariloxi, en el que el
grupo alcoxi y el grupo heteroariloxi son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes
incluyen piridiloximetoxi, pirimidiniloxietoxi, tiazoloxipropoxi, y similares.

El término "ariloxialifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos ariloxi, en el que el grupo
ariloxi y el grupo alifatico son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
feniloximetilo, feniloxietilo, feniloxipropilo, y similares.

El término "heteroariloxialifatico” se refiere a un grupo alifatico que puede estar sustituido con uno o mas grupos
heteroariloxi, en el que el grupo heteroariloxi y el grupo alifatico son como se definen en el presente documento.
Algunos ejemplos no limitantes incluyen furaniloximetilo, pirimidiniloxietilo, y similares.

El término "arilaminoalifatico” se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos arilamino, en el que el
grupo arilamino y el grupo alifatico son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes
incluyen fenilaminometilo, fenilaminoetilo, tolilaminoetilo, fenilaminopropilo, fenilaminoalilo, y similares.

El término "aril(hidroxialcoxi)" se refiere a un grupo hidroxialcoxi sustituido con uno o mas grupos arilo, en el que el
grupo arilo y el grupo hidroxialcoxi son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes
incluyen fenilhidroximetilo, fenilhidroxietilo, (p-tolil)hidroxietilo, y similares.

El término "arilalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos arilo, en el que el grupo arilo y el
grupo alcoxi son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen fenilmetoxi,
feniletoxi, (p-tolil)metoxi, fenilpropoxi, y similares. El arilo definido en el presente documento puede estar sustituido o
sin sustituir, en los que los sustituyentes pueden ser, aunque sin limitacién, hidroxi, amino, halégeno, ciano, arilo,
heteroarilo, alcoxi, alquilamino, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, tiol, nitro, ariloxi, alcoxi sustituido
con hidroxi, alquil-C(=0)- sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)-, alquil-S(O)-, alquil-S(=0)2-, alquil-S(=0)- sustituido
con hidroxi, hidroxialquilo sustituido-S(=0)2-, carboxialcoxi y similares.

El término "arilalquilamino" se refiere a un grupo alquilamino sustituido con uno o mas grupos arilo, en el que el
grupo arilo y el grupo alquilamino son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes
incluyen fenilmetilamino, feniletilamino, fenilpropilamino, (p-tolil) metilamino, y similares.

El término "heteroarilo" usado solo o como parte de un resto mayor, como en "heteroaralquilo” o "heteroarilalcoxi", se
refiere a sistemas de anillo monociclico, biciclico o triciclico que tienen un total de cinco a catorce miembros del
anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el sistema contiene uno o mas
heteroatomos, en el que cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros en el anillo y que tiene un unico punto
de unién al resto de la molécula. El término "heteroarilo" puede usarse de forma indistinta con la expresion "anillo de
heteroarilo" o el término "heteroaromatico”. Y el heteroarilo definido en el presente documento puede estar sustituido
o sin sustituir, en los que los sustituyentes pueden ser, aunque sin limitacién, hidroxi, amino, halégeno, ciano, arilo,
heteroarilo, alcoxi, alquilamino, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, tiol, nitro, ariloxi, alcoxi sustituido
con hidroxi, alquil-C(=0)- sustituido con hidroxi, alquil-C(=0), alquil-S(=0)-, alquil-S(=0)2-, alquil-S(=0)- sustituido
con hidroxi, hidroxialquilo sustituido-S(=0)2-, carboxialcoxi y similares.

Algunos ejemplos no limitantes de anillos heteroarilo adecuados incluyen los siguientes monociclos: 2-furanilo, 3-
furanilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo,
4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 4-metilisoxazol-5-ilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo,
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tetrazolilo (por ejemplo, 5-tetrazolilo), triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, pirazolilo (por
ejemplo, 2-pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, pirazinilo, 2-pirazinilo, 1,3,5-triazinilo,
benzol[d]tiazol-2-ilo, imidazo[1,5-a]piridilo y los siguientes biciclos incluyen: benzoimidazolilo, benzofurilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, indolilo (por ejemplo, 2-indolilo), purinilo, quinolinilo (por ejemplo, 2-quinolinilo, 3-
quinolinilo, 4-quinolinilo), o isoquinolinilo (por ejemplo, 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo o 4-isoquinolinilo).

El término "heteroarileno” se refiere un sistema de heteroarilo que tiene dos puntos de conexién conectados al resto
de la molécula, en el que el radical heteroarilo es como se define en el presente documento.

El término "heteroariloxi" se refiere a radicales rilo opcionalmente sustituidos, como se define en el presente
documento, unidos a un atomo de oxigeno, en el que el atomo de oxigeno sirve como punto de unién al resto de la
molécula. Algunos ejemplos no limitantes incluyen pirid-2-iloxi, tiazol-2-iloxi, imidazol-2-iloxi, pirimidin-2-iloxi y
similares.

El término "heteroariloxialifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido con uno o mas grupos heteroariloxi, en el
que el grupo alifatico y el grupo heteroariloxi son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen pirid-2-iloxietilo, tiazol-2-iloximetilo, imidazol-2-iloxietilo, pirimidin-2-iloxipropilo, y similares. El
término "sulfonilo", tanto usado en solitario como vinculado a otros términos tales como alquilsulfonilo, se refiere a
respectivamente radicales divalentes -SO2-. El término "alquilsulfonilo”, se refiere a un radical sulfonilo sustituido con
un radical alquilo, formando un alquilsulfonilo (-SO2CHs).

El término "sulfamilo", "aminosulfonilo" o "sulfonamidilo" se refiere a un radical sulfonilo sustituido con un radical
amina, formando una sulfonamida (-SO2NH2).

El término "carboxi" o "carboxilo", independientemente de que se use solo o con otros términos, tales como
"carboxialquilo”, se refiere a -CO2H. EIl término "carbonilo", independientemente de que se use solo o con otros
términos, tal como "aminocarbonilo" o "carboniloxi", se refiere a -(C=0)-.

El término "carboxialcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos carboxi, en el que el grupo
alcoxi y el grupo carboxi son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
carboximetoxi, carboxietoxi y similares.

El término "alquilcarbonilo" se refiere a un alquilo opcionalmente sustituido unido a un radical carbonilo, y el radical
carbonilo esta conectado al resto de la molécula, en el que el alquilo es como se ha definido anteriormente. Algunos
ejemplos no limitantes incluyen metilcarbonilo, etilcarbonilo, y similares.

El término "hidroxialquilcarbonilo” se refiere a un alquilo sustituido con hidroxi conectado a un radical carbonilo, y el
radical carbonilo esta conectado al resto de la molécula, en el que el alquilo es como se ha definido anteriormente.
Algunos ejemplos no limitantes incluyen hidroximetilcarbonilo, 1,2-dihidroxietilcarbonilo, y similares.

El término "aralquilo" o "arilalquilo" se refiere a radicales alquilo sustituidos con arilo. En algunas realizaciones, los
radicales aralquilo son radicales de "aralquilo inferior" que tienen radicales arilo unidos a radicales alquilo que tienen
de uno a seis atomos de carbono. En otras realizaciones, los radicales aralquilo son "fenilalquilenilo" unido a partes
de alquilo que tienen de uno a tres atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitantes de dichos radicales incluyen
bencilo, difenilmetilo y feniletilo. El arilo en dicho aralquilo puede sustituirse adicionalmente con halo, alquilo, alcoxi,
haloalquilo o haloalcoxi.

El término "alquiltio" se refiere a radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, de uno a diez atomos
de carbono, unidos a un atomo divalente de azufre. En otras realizaciones, los radicales alquiltio son radicales
alquiltio inferior que tienen de uno a tres atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitantes de "alquiltio" incluyen
metiltio (CH3S-).

El término "haloalquiltio” se refiere a radicales que contienen un radical haloalquilo, de uno a diez atomos de
carbono, unidos a un atomo divalente de azufre. En otras realizaciones, los radicales haloalquiltio son radicales
haloalquiltio inferiores que tienen de uno a tres atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitantes de "haloalquiltio”
incluyen trifluorometiltio.

El término "alquilamino" se refiere a "N-alquilamino" y "N,N-dialquilamino" donde los grupos amino estan
independientemente sustituidos con un radical alquilo o con dos radicales alquilo, respectivamente. En otras
realizaciones, los radicales alquilamino son radicales de "alquilamino inferior" que tienen uno o dos radicales alquilo
de uno a seis atomos de carbono, unidos a un atomo de nitrogeno. En otras realizaciones adicionales, los radicales
alquilamino son radicales alquilamino inferior que tienen de uno a tres atomos de carbono. Algunos ejemplos no
limitantes de radicales alquilamino adecuados incluyen monoalquilamino o dialquilamino tales como N-metilamino,
N-etilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, y similares.
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El término "alquilaminohaloalcoxi" se refiere a un grupo haloalcoxi sustituido con uno o mas grupos alquilamino, en el
que el grupo haloalcoxi y el grupo alquilamino son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen metilaminodifluorometoxi, etilaminotrifluorometoxi, y similares.

El término "heteroarilamino” se refiere a grupos amino sustituidos con uno o dos radicales heteroarilo, en el que el
radical heteroarilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes de heteroarilamino
incluyen N-tienilamino, y similares. En otras realizaciones, los radicales "heteroarilamino” incluyen sustituciones en la
parte del anillo heteroarilo del radical.

El término "heteroarilalifatico" se refiere a grupos alifaticos sustituidos con uno o mas radicales heteroarilo, en donde
el radical heteroarilo y el grupo alifatico son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes de heteroarilalifatico incluyen tiofen-2-ilpropenilo, piridin-4-iletilo, imidazol-2-metilo, furan-2-etilo, indol-3-
metilo y similares.

El término "heteroarilalquilo” se refiere a grupos alquilo sustituidos con uno o mas radicales heteroarilo, en el que el
radical heteroarilo y el grupo alquilo son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes
de heteroarilalquilo incluyen imidazol-2-metilo, furan-2-etilo, indol-3-metilo y similares.

El término "heteroarilalquiloamino” se refiere a radicales heteroarilalquilo que contiene nitrégeno unido mediante un
atomo de oxigeno a otros radicales, en el que los radicales heteroarilalquilo son como se definen en el presente
documento. Algunos ejemplos no limitantes de heteroarilalquiloamino incluyen piridin-2-metilamino, tiazol-2-
etilamino, imidazol-2-etilamino, pirimidin-2-propilamino, pirimidin-2-metilamino, y similares.

El término "aminoalquilo” se refiere a un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de uno a diez atomos de
carbono, sustituido con uno o mas radicales amino. En algunas realizaciones, los radicales aminoalquilo son
radicales "aminoalquilo inferior" que tienen de uno a seis atomos de carbono y uno o mas radicales amino. Algunos
ejemplos no limitantes de dichos radicales incluyen aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, aminobutilo o
aminohexilo.

El término "alquilaminoalquilo" se refiere a radicales alquilo sustituidos con radicales alquilamino. En algunas
realizaciones, los radicales alquilaminoalquilo son radicales "alquilaminoalquilo inferior" radicales que tienen
radicales alquilo de uno a seis atomos de carbono. En otras realizaciones, los radicales alquilaminoalquilo son
radicales alquilaminoalquilo inferior que tienen radicales alquilo de uno a tres atomos de carbono. Algunos ejemplos
no limitantes de radicales alquilaminoalquilo adecuados incluyen sustituciones de monoalquilo o dialquilo, tales como
N-metilaminometilo, N, N-dimetil-aminoetilo, N, N-dietilaminometilo, y similares.

El término "alquilaminoalcoxi" se refiere a radicales alcoxi sustituidos con radicales alquilamino. Algunos ejemplos no
limitantes de radicales alquilaminoalcoxi adecuados incluyen sustituciones de monoalquilo o dialquilo, tales como N-
metilaminoetoxi, N, N-dimetilaminoetoxi, N, N-dietilaminoetoxi, y similares.

El término "alquilaminoalcoxialcoxi" se refiere a radicales alcoxi sustituidos con radicales alquilaminoalcoxi. Algunos
ejemplos no limitantes de radicales alquilaminoalcoxialcoxi adecuados incluyen sustituciones de monoalquilo o
dialquilo, tales como N-metilaminometoxietoxi, N-metilaminoetoxietoxi, N,N-dimetilaminoetoxietoxi, N,N-
dietilaminometoximetoxi, y similares.

El término "carboxialquilo" se refiere a un radical alquilo lineal o ramificado que tiene aproximadamente de uno a diez
atomos de carbono, sustituido con uno o mas radicales carboxi. Algunos ejemplos no limitantes de dichos radicales
incluyen carboximetilo, carboxipropilo y similares.

El término "heteroarilalcoxi" se refiere a radicales heteroarilalquilo que contienen oxi unidos mediante un atomo de
oxigeno a otros radicales, en el que el radical heteroarilalquilo es como se define en el presente documento. Algunos
ejemplos no limitantes de dichos radicales incluyen piridin-2-ilmetoxi, tiazol-2-iletoxi, imidazol-2-iletoxi, pirimidin-2-
ilpropoxi, pirimidin-2-ilmetoxi y similares.

El término "cicloalquilalquilo” se refiere a radicales alquilo sustituidos con cicloalquilo. Algunos ejemplos no limitantes
de dichos radicales incluyen ciclohexilmetilo. El cicloalquilo en los radicales puede sustituirse adicionalmente con
halo, alquilo, alcoxi o hidroxi.

El término "biciclico condensado", "ciclico condensado", "biciclilo condensado" o "ciclilo condensado" se refiere a un
sistema de anillo saturado o insaturado que forma un puente, que se refiere a un sistema de anillo biciclico que no
es aromatico. Un sistema de este tipo puede contener una insaturacion aislada o conjugada, pero no anillos
aromaticos o heteroaromaticos en su estructura principal (pero puede tener una sustitucién aromatica en la misma).
Cada anillo ciclico en el biciclilo condensado puede ser tanto carbociclico como heteroaliciclico. Algunos ejemplos no
limitantes de sistema de anillo biciclico condensado incluyen hexahidro-furo[3,2-b]furano, 2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-
1H-indeno, 7-azabiciclo[2.3.0]heptano, biciclo[3.3.0]octano condensado, biciclo[3.1.0]hexano condensado,
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1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftaleno y similares. Y el biciclilo condensado definido en el presente documento puede
estar sustituido o sin sustituir, en el que los sustituyentes incluyen, pero sin limitacion, oxo (=O), hidroxi, amino,
haldégeno, ciano, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilamino, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, tiol, nitro,
ariloxi, alcoxi sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)- sustituido con hidroxi, alquil-C(O)-, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0)2-,
alquil-S(0)- sustituido con hidroxi, hidroxialquilo sustituido-S(=0)2-, carboxi alcoxi, y similares.

El término "biciclileno condensado” se refiere a un sistema de biciclilo condensado que tiene dos puntos de conexion
conectados al resto de la molécula, en el que el radical biciclilo condensado es como se define en el presente
documento.

El término "heterobiciclilo condensado” se refiere a un sistema de anillo puenteado saturado o insaturado, que se
refiere a un sistema de anillo biciclico que no es aromatico. Un sistema de este tipo puede contener una insaturacién
aislada o conjugada, pero no anillos aromaticos o heteroaromaticos en su estructura principal (pero puede tener una
sustitucion aroméatica en la misma). en el que al menos un anillo en el sistema contiene uno o mas heteroatomos, en
el que cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros en el anillo y que contiene de uno a seis atomos de
carbono y de uno a tres heteroatomos seleccionados entre N, O, P, S, en el que el S o el P esta opcionalmente
sustituido con uno o mas oxo para proporcionar el grupo SO, SOz, PO o POz, Algunos ejemplos no limitantes de
sistema de anillo heterobiciclico condensado incluyen hexahidro-furo[3,2-b]furano, 7-azabiciclo[2.3.0]heptano y
similares. Y el heterobiciclilo condensado definido en el presente documento puede estar sustituido o sin sustituir, en
el que los sustituyentes incluyen, pero sin limitacion, oxo (=O), hidroxi, amino, halégeno, ciano, arilo, heteroarilo,
alcoxi, alquilamino, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, tiol, nitro, ariloxi, alcoxi sustituido con
hidroxi, alquil-C(=0)- sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)-, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0)2-, alquil-S(=0)- sustituido con
hidroxi, hidroxialquilo sustituido-S(=0)2-, carboxialcoxi y similares.

El término "heterobiciclileno condensado” se refiere a un sistema de heterobiciclilo condensado que tiene dos puntos
de conexion conectados al resto de la molécula, en el que el radical de heterobiciclilo condensado es como se define
en el presente documento.

El término "blciclilalifatico condensado” se refiere a grupos alifaticos sustituidos con uno o mas grupos biciclilo
condensados, en el que el grupo alifatico y el grupo biciclilo condensado son como se definen en el presente
documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 1,2,34,4a,5,8,8a-octahidro-naftiletilo, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-
octahidro-naftiimetilo, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftilpropilo, biciclo[3.3.0]octilmetilo condensado,
biciclo[3.1.0]hexiletilo condensado y similares.

El término "helerobiciclilalifatico condensado" se refiere a grupos alifaticos sustituidos con uno o mas grupos
heterobiciclilo condensados, en el que el grupo alifatico y el grupo heterobiciclilo condensado son como se definen
en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen hexahidro-furo[3,2-bJfuran-2-iletilo, hexahidro-
furo[3,2-b]furan-2-ilmetilo, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-2-iimetilo, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-2-iletilo, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-4-
ilmetilo, y similares.

El término "bicicloxi condensado" se refiere a radicales biciclilo condensados opcionalmente sustituidos, como se
define en el presente documento, radicales biciclilo condensados que contienen oxi unidos mediante un atomo de
oxigeno a otros radicales, en el que el radical biciclilo condensado es como se define en el presente documento.
Algunos ejemplos no limitantes incluyen 1,2,3,4,4 a,5,8,8a-octahidro-naftiloxi, biciclo[3.3.0]oct-2-iloxi condensado,
biciclo[3.1.0]hex-2-iloxi condensado, y similares.

El término "heterobicicloxi condensados" se refiere a radicales heterobiciclilo condensados opcionalmente
sustituidos, como se define en el presente documento, radicales heterobiciclilo condensados que contienen oxi
unidos mediante un atomo de oxigeno a otros radicales. Algunos ejemplos no limitantes incluyen hexahidro-furo[3,2-
b]furan-2-iloxi, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-2-iloxi, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-4-iloxi, y similares.

El término "biciclilamino condensado" se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos grupos biciclilo
condensados, en el que el grupo biciclilo fusionado es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos
no limitantes incluyen 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftilamino,  di(1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftil)amino,
biciclo[3.3.0]octilamino condensado, biciclo[3.1.0]hexilamino condensado, y similares.

El término "heterobiciclilamino condensado” se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos grupos
heterobiciclilo condensados, en el que el grupo heterobiciclilo condensado es como se define en el presente
documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen hexahidro-furo[3,2-bJfuran-2-ilamino, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-2-
ilamino, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-4-ilamino, y similares.

El término "biciclilalquilamino condensado" se refiere a grupos alquilamino sustituidos con uno o mas grupos biciclilo
condensados, en el que el grupo biciclilo fusionado es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos
no limitantes incluyen 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftiimetilamino, di(1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftil) metilamino,
biciclo[3.3.0]octilmetilamino condensados, biciclo[3.1.0]hexilraetilamino condensado, y similares.
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El término "heterobiciclilalquilamino condensado” se refiere a grupos alquilamino sustituidos con uno o mas grupos
heterobiciclilo condensados, en el que el grupo heterobiciclilo condensado es como se define en el presente
documento.  Algunos ejemplos no limitantes incluyen hexahidrofuro[3,2-b]furan-2-iimetilamino,  7-
azabiciclo[2.3.0]hept-2-ilmetilamino, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-4-iimetilamino, y similares.

El término "biciclilalcoxi condensado" se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos biciclilo
condensados, en el que el grupo biciclilo fusionado es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos
no limitantes incluyen 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftiimetoxi, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftiletoxi,
biciclo[3.3.0]octiletoxi condensado, biciclo[3.1.0]hexilpropoxi condensado, y similares.

El término "heterobiciclilalcoxi condensado" se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos
heterobiciclilo condensados, en el que el grupo heterobiciclilo condensado es como se define en el presente
documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen hexahidro-furo[3,2-b]furan-2-ilpropoxi, 7-azabiciclo[2.2.1 ]hept-
2-iletoxi, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-4-ilpropoxi, hexahidro-furo[3,2-b]furan-2-iletoxi, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-4-ilpropoxi, 7-
azabiciclo[2.3.0]hept-4-iletoxi, y similares.

El término "bicicloxialcoxi condensado" se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos bicicloxi
condensados, en el que el grupo alcoxi y el grupo bicicloxi condensado son como se definen en el presente
documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftiloximetoxi, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-
octahidronaftiloximetoxi, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftiloxietoxi, biciclo[3.3,0]oct-2-iloxietoxi condensado,
biciclo[3.1.0]hex-2-iloxipropoxi condensado, y similares.

El término "heterobicicloxialcoxi condensado" se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos
heterobicicloxi condensados, en el que el grupo alcoxi y el grupo heterobiciclilo condensado son como se definen en
el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen hexahidro-furo[3,2-b]furan-2-iloxipropoxi, 7-
azabiciclo[2.2.1]hept-2-iloxietoxi, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-4-iloxipropoxi, hexahidro-furo [3,2-b] furan-2-iloxietoxi, 7-
azabiciclo[2.3.0]hept-2-iloxipropoxi, 7-azabiciclo[2.3.0]hept-4-iloxietoxi, y similares.

El término "biciclilaminoalcoxi condensado” se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos biciclilamino
condensados, en el que el grupo alcoxi y el grupo biciclilamino condensado son como se definen en el presente
documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftilaminoetoxi, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-
octahidronaftilaminopropoxi, di(1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftilyJaminopropoxi, biciclo[3,3.0]oct-2-ilaminoetoxi
condensado, biciclo[3.1.0]hex-2-ilaminopropoxi condensado, y similares.

El término "heterobiciclilaminoalcoxi condensado" se refiere en grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos
heterobiciclilamino condensados, en el que el grupo alcoxi y el grupo heterobiciclilamino condensado son como se
definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 7-azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilaminoetoxi, 7-
azabiciclo[2.3.0]hept-4-ilaminopropoxi, hexahidro-furo[3,2-b]furan-2-ilaminoetoxi, hexahidro-furo[3,2-b]furan-2-
ilaminopropoxi, hexahidro-furo[3,2-b]furan-2-ilaminometoxi, y similares.

El término "espirociclil", "espirociclico”, "espirobiciclilo” o "espiro biciclico” se refieren a un sistema de anillo originado
a partir de un carbono anular particular de otro anillo. Por ejemplo, como se represente mas adelante, un sistema de
anillo con puente saturado (el anillo B y B’) se denomina como "biciclico condensado”, mientras que el anillo A y el
anillo B comparten un atomo entre los dos sistemas de anillo saturado, que se denomina como un "espirociclilo" o
"espiro biciclilo". Cada anillo ciclico en el espirociclilo o espirobiciclilo puede ser tanto carbociclico como
heteroaliciclico. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 2,7-diaza-espiro[4.4]non-2-ilo, 7-oxo-2-azaespiro[4,5]dec2-
ilo, 4-azaespiro[2.4]hept-5-ilo,4-oxaspiro[2.4]hept-5-ilo, 5-azaespiro [2.4]hept5-ilo, espiro[2.4]heptilo,
espiro[4.4]nonilo, 7-hidroxi-5-azaespiro[2.4]hept-5-ilo, y similares. El espirociclilo o espirobiciclilo puede estar
opcionalmente sustituido, en el que los sustituyentes pueden ser, pero sin limitacion, oxo (=0), hidroxi, amino,
haldégeno, ciano, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilamino, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, tiol, nitro,
ariloxi, alcoxi sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)- sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)-, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0)2-,
alquil-S(-0)- sustituido con hidroxi, hidroxialquilo sustituido-S(=0)2-, carboxi alcoxi, y similares.

El término "espirobiciclileno" se refiere a un sistema espirobiciclilo que tiene dos puntos de conexién conectados al
resto de la molécula, en el que el radical espirobiciclilo es como se define en el presente documento.

El término "espiroheterobiciclilo" se refiere a un anillo que se origina a partir de un carbono anular particular de otro
anillo. Por ejemplo, como se ha representado graficamente, un sistema de anillo con puente saturado (anillo B y B')
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se denomina como "biciclico condensado”, donde el anillo A y el anillo B comparten un atomo entre los dos sistemas
de anillo saturado, que se denomina como un "espirociclilo" o "espiro biciclilo". en el que al menos un anillo en el
sistema contiene uno o mas heteroatomos, en el que cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros en el
anillo y que contiene de uno a seis atomos de carbono y de uno a tres heteroatomos seleccionados entre N, O, P, S,
en el que el S o el P esta opcionalmente sustituido con uno o mas oxo para proporcionar el grupo SO, SO2, PO o
POz2, Algunos ejemplos no limitantes del sistema de anillo espiroheterobiciclico incluyen 4-azaespiro[2.4]hept-5-ilo, 4-
oxaspiro[2.4]hept-5-ilo, 5-azaespiro[2,4]hept-5-ilo, 7-hidroxi-5-azaespiro[2.4]hept-5-ilo, y similares. Y el
espiroheterobiciclilo definido en el presente documento puede estar sustituido o sin sustituir, en el que los
sustituyentes incluyen, pero sin limitacion, oxo (=O), hidroxi, amino, halégeno, ciano, arilo, heteroarilo, alcoxi,
alquilamino, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, tiol, nitro, ariloxi, alcoxi sustituido con hidroxi, alquil-
C(=0)- sustituido con hidroxi, alquil-C(=0)-, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0)2-, alquil-S(=0)- sustituido con hidroxi,
hidroxialquilo sustituido-S(=0)2-, carboxialcoxi y similares.

El término "espiroheterobiciclileno” se refiere a un sistema de espiroheterobiciclilo que tiene dos puntos de conexion
conectados al resto de la molécula, en el que el radical espiroheterobiciclilo es como se define en el presente
documento.

El término "espirobiciclilalifatico” se refiere a grupos alifaticos sustituidos con uno o mas grupos espirobiciclilo, en el
que el grupo alifatico y el grupo espirobiciclilo son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen espiro[2.4]heptilmetilo, espiro[2,4]heptiletilo, espiro[2.4]heptilpropilo, espiro[4.4]nonilmetilo,
espiro[4.4]noniletilo, 4-azaespiro[2.4]hept-5-il-metilo, 4-azaespiro[2.4]hept-5-il-etilo, 4-oxaspiro[2.4]hept-5-il-etilo, 5-
azaespiro[2.4]hept-5-il-propilo, 7-hidroxi-5-azaespiro[2.4]hept-5-il-propilo, y similares.

El término "espiroheterobiciclilalifatico" se refiere a grupos alifaticos sustituidos con uno o mas grupos
espiroheterobiciclilo, en el que el grupo alifatico y el grupo heterobiciclilo condensado son como se definen en el
presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 4-azaespiro[2.4]hept-5-il-metilo, 4-azaespiro[2.4]hept-
5-il-etilo, 4-oxaspiro[2.4]hept-5-il-etilo, 5-azaespiro[2.4]hept-5-il-propilo, 7-hidroxi-5-azaespiro[2.4]hept-5-il-propilo, y
similares.

El término "espirobicicloxi" se refiere a radicales espirobiciclilo opcionalmente sustituidos, como se define en el
presente documento, radicales espirobiciclilo que contienen oxi unidos mediante un atomo de oxigeno a otros
radicales, en el que el radical espirobiciclilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen espiro[2.4]heptil-2-oxi, espiro [2.4]heptil-3-oxi, espiro[2.4]heptil-4-oxi, espiro [4.4]nonil-2-0xi,
espiro[4.4]nonil-4-oxi, 4-azabiciclo[2,4]hept-5-iloxietoxi, y similares.

El término "espiroheterobicicloxi" se refiere a radicales heterobiciclilo opcionalmente sustituidos, como se define en
el presente documento, radicales espiroheterobiciclilo que contienen oxi unidos mediante un atomo de oxigeno a
otros radicales. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 4-azaespiro [2,4]hept-5-iloxi, 4-oxaspiro[2.4]hept-5-iloxi, 5-
azaespiro[2.4]hept-5-iloxi, y similares.

El término "espirobiciclilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos grupos espirobiciclilo, en el que
el grupo espirobiciclilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
espiro[2.4]heptil-2-amino, espiro[2.4] heptil-3-amino, espiro[2.4]heptil-4-amino, espiro[4,4]nonil-2-amino,
espiro[4,4]nonil-4-amino, 4-azaespiro[2.4]hept-5-amino, y similares.

El término "espiroheterobicicliamino” se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos grupos
espiroheterobiciclilo, en el que el grupo espiroheterobiciclilo es como se define en el presente documento. Algunos
ejemplos no limitantes incluyen 4-azaespiro[2.4]hept-5-ilamino, 4-oxaspiro[2.4]hept-2-ilamino, 4-oxaspiro[2.4]hept-5-
ilamino, 5-azaespiro[2.4]hept-5-ilamino, y similares.

El término "espirobiciclilalcoxi" se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos espirobiciclilo, en el que
el grupo espirobiciclilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen
espiro[2.4]heptil-2-metoxi, espiro [2.4]heptil-3-etoxi, espiro[2.4]heptil-4-etoxi, espiro[4.4]nonil-2-metoxi,
espiro[4.4]nonil-4-propoxi, 4-azaespiro[2.4]hept-5-metoxi, y similares.

El término "espiroheterobiciclilalcoxi" se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos
espiroheterobiciclilo, en el que el grupo espiroheterobiciclilo es como se define en el presente documento. Algunos
ejemplos no limitantes incluyen 4-azaespiro[2.4]hept-5-il-metoxi, 4-azaespiro[2.4]hept-2-il-etoxi, 4-oxaspiro [2,4]hept-
5-il-etoxi, 5-azaespiro[2.4]hept-5-il-propoxi, y similares.

El término "espirobiciclilalquilamino" se refiere a grupos alquilamino sustituidos con uno o mas grupos espirobiciclilo,
en el que el grupo espirobiciclilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes
incluyen espiro[2.4]heptil-2-metilamino, espiro[2.4]heptil-3-etilamino, espiro[2.4]heptil-4-etilamino, espiro[4.4]nonil-2-
metilamino, espiro[4.4]nonil-4-propilamino, 4-azaespiro[2.4]hept-5-metilamino, y similares.

El término "espiroheterobiciclilalquilamino” se refiere a grupos alquilamino sustituidos con uno o mas grupos
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espiroheterobiciclilo, en el que el grupo espiroheterobiciclilo es como se define en el presente documento. Algunos
ejemplos no limitantes incluyen 4-azaespiro[2.4]hept-5-i-metilamino, 4-azaespiro [2,4]hept-2-il-etilamino, 4-
oxaspiro[2.4]hept-5-il-etilamino, 5-azaespiro[2.4]hept-5-il-propilamino, y similares.

El término "espirobicicloxialcoxi" se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos espirobicicloxi, en el
que el grupo alcoxi y el grupo espirobiciclilo son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes  incluyen espiro[2.4]heptil-2-oxietoxi,  espiro[2.4]heptil-3-oxipropoxi,  espiro[2.4]heptil-4-oxipropoxi,
espiro[4.4]nonil-2-oxietoxi, espiro[4.4]nonil-4-oxipropoxi, 4-azaespiro[2.4]hept-5-oxipropoxi, y similares.

El término "espiroheterobicicloxialcoxi" se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos
espiroheterobicicloxi, en el que el grupo alcoxi y el grupo espiroheterobiciclilo son como se definen en el presente
documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 4-azaespiro[2.4]hept-5-iloxietoxi, 4-oxaspiro[2.4]hept-5-
iloxietoxi, 5-azaespiro[2.4]hept-5-iloxietoxi, 4-azaespiro[2.4]hept-5-iloxipropoxi, 4-oxaspiro[2.4]hept-5-iloxipropoxi, 5-
azaespiro[2.4]hept-5-iloxipropoxi, y similares.

El término "espirobiciclilaminoalcoxi” se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos espirobiciclilamino,
en el que el grupo alcoxi y el grupo espirobiciclilamino son como se definen en el presente documento. Algunos
ejemplos no limitantes incluyen espiro[2.4]heptil-2-aminoetoxi, espiro[2.4]heptil-3-aminopropoxi, espiro[2.4]heptil-4-
aminoetoxi, espiro[4.4]nonil-2-aminoetoxi, espiro[4.4]nonil-4-aminopropoxi, 4-azaespiro[2.4]hept-5-aminopropoxi, y
similares.

El término "espiroheterobiciclilaminoalcoxi" se refiere a grupos alcoxi sustituidos con uno o mas grupos
espiroheterobiciclilamino, en el que el grupo alcoxi y el grupo espiroheterobiciclilamino son como se definen en el
presente documento. Algunos ejemplos no limitantes incluyen 4-azaespiro[2,4]hept-5-ilaminoetoxi, 4-
oxaspiro[2.4]hept-2-ilaminopropoxi, 4-oxaspiro[2.4]hept-5-ilaminoetoxi, 5-azaespiro[2.4]hept-5-ilaminopropoxi, y
similares.

Tal como se describe en el presente documento, un enlace dibujado desde un sustituyente hasta el centro de un
anillo dentro de un sistema de anillo (como se muestra a continuacion) representa una sustitucion del sustituyente en
cualquier posicion sustituible en el anillo A y el anillo B. Por ejemplo, la figura a representa una sustitucién posible en
cualquiera de las posiciones en el anillo A y el anillo B mostradas en la Figura b.

FigUra a Fig'ura b

Tal como se describe en el presente documento, una linea discontinua dibujada junto con un enlace dentro de un
sistema de anillo (como se muestra en la Figura c) representa bien un doble enlace o un enlace sencillo. Por
ejemplo, la estructura de la Figura c representa cualesquiera estructuras seleccionadas entre la Figura d.

4 d‘.a' VZ
\ L /
V3

Figura c
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Tal como se describe en el presente documento, dos puntos de unién cualquiera E o E', dentro de un sistema de
anillo (como se muestra en la Figura €), se unen al resto de la molécula, por ejemplo, E y E’ se pueden usar de
manera indistinta entre si.

Salvo que se indique otra cosa, también se entiende que todas las estructuras representadas graficamente en el
presente documento incluyen todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, y
geomeétricas (o conformacionales)) de la estructura, por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro
asimeétrico, isdbmeros de doble enlace (Z) y (E) e isomeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isbmeros
estereoquimicos individuales asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas, o geométricas (o
conformacionales) de los presentes compuestos estan dentro del alcance divulgado en el presente documento.

El término "profarmaco” se refiere a un compuesto que se ha transformado in vivo en un compuesto de Formula (1).
Puede efectuarse una transformacion de este tipo, por ejemplo, por hidrélisis en sangre o por transformacion
enzimatica de la forma de profarmaco a la forma parental en sangre o tejido. Los profarmacos de los compuestos
desvelados en el presente documento pueden ser, por ejemplo, ésteres. Los ésteres que pueden utilizarse como
profarmacos en la presente invencion son ésteres de fenilo, ésteres alifaticos (C1-C24), ésteres de aciloximetilo,
carbonatos, carbamatos y ésteres de aminoacidos. Por ejemplo, un compuesto divulgado en el presente documento
que contiene un grupo OH puede acilarse en esta posicion en su forma de profarmaco. Otras formas de profarmaco
incluyen fosfatos, tales como, por ejemplo, aquellos fosfatos resultantes de la fosfonacion de un grupo OH en el
compuesto precursor. Se proporcionar un analisis minucioso de profarmacos en Higuchi et al., Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, Vol. 14, A.C.S. Symposium Series; Roche et al., ed., Bioreversible Carriers in Drug Design,
American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987; Rautio et al, Prodrugs: Design and Clinical
Applications, Nature Reviews Drug Discovery, 2008, 7, 255-270 y Hecker et al., Prodrugs of Phosphates and
Phosphonates, J Med. Chem., 2008, 51, 2328-2345.

Salvo que se indique otra cosa, todas las formas tautoméricas de los compuestos divulgados en el presente
documento estan dentro del alcance de la invencion. Adicionalmente, salvo que se indique de otra forma, las
estructuras representadas en el presente documento también pretenden incluir los compuestos que difieren
solamente en la presencia de uno o mas atomos isotépicamente enriquecidos.

Un "metabolito" es un producto producido a través del metabolismo en el cuerpo de un compuesto especifico o una
sal del mismo. Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse usando técnicas rutinarias conocidas en la
técnica y su actividad se determina usando ensayos como los descritos en el presente documento. Dichos productos
pueden producirse, por ejemplo, como resultado de la oxidacién, reduccion, hidrélisis, amidacién, desamidacion,
esterificacion, desesterificacion, escision enzimatica y similares, del compuesto administrado. Por consiguiente, la
invencion incluye metabolitos de los compuestos desvelados en el presente documento, incluyendo los compuestos
producidos mediante un proceso que comprende poner en contacto un compuesto desvelado en el presente
documento con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabdlico del
mismo.

Las definiciones estereoquimicas y convenciones usadas en el presente documento normalmente son acordes con

Parker et al., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York y Eliel et al,
"Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los compuestos desvelados
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en el presente documento pueden contener centros asimétricos o quirales y por lo tanto existen en distintas formas
estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos divulgados en el
presente documento, incluyendo, pero sin limitacion, diasteredmeros, enantiomeros y atropisémeros, asi como
mezclas de los mismos, tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencién. Muchos de los
compuestos organicos existen en formas Opticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de luz
polarizada. En la descripcion de un compuesto opticamente activo, los prefijos Dy L, o Ry S, se usan para indicar la
configuracion absoluta de la molécula en torno a su centro o centros quirales. Los prefijos dy 1 o (+) y (-) se
emplean para designar el sentido de rotacion del plano de luz polarizada por el compuesto, significando (-) o 1 que el
compuesto es levagiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrogiro. Para una estructura quimica dada, estos
estereoisomeros son idénticos salvo por que son imagenes especulares entre si. Un estereocisomero especifico
puede denominarse también enantiomero y una mezcla de dichos isbmeros se denomina a menudo una mezcla
enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantidmeros se denomina mezcla racémica o racemato, que puede aparecer
cuando no ha habido estereoseleccion ni estereoespecificidad en un proceso o reaccion quimica. La expresion
"mezcla racémica" o "racemato” se refiere a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, desprovista de
actividad éptica.

La expresion "tautdbmero” o "forma tautomérica" se refiere a isomeros estructurales de distintas energias que son
interconvertibles mediante una barrera de baja energia. Algunos ejemplos no limitantes de tautomeros de protdn
(también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen interconversiones mediante migracion de un proton, tal
como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautémeros de valencia incluyen interconversiones mediante
la reorganizacién de algunos de los electrones de enlace.

Una "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales organicas o inorganicas de un compuesto divulgado en el
presente documento. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, Berge
et al, describen detalladamente sales farmacéuticamente aceptables en J. Pharmacol Sci, 1977, 66, 1-19. Algunos
ejemplos no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de un grupo amino formadas con
acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclorico
0 con acidos organicos, tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido
succinico o acido malénico o mediante el uso de otros procedimientos usados en la técnica, tales como intercambio
iénico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, sales de acido malico, sal de acido 2-hidracrilico,
alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcarforsulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, lauril sulfato, malato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato,
palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, estearato, tiocianato, p-
toluenosulfonato, undecanoato, de valerato y similares. Las sales derivadas de bases adecuadas incluyen sales de
metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y N*(alquilo C14)s. La presente invencion también prevé la
cuaternizaciéon de cualquier grupo basico que contenga nitrogeno de los compuestos divulgados en el presente
documento. Pueden obtenerse productos dispersables o solubles en agua o aceite mediante dicha cuaternizacion.
Las sales de metal alcalino o alcalinotérreo representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares.
Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando sea adecuado, amonio no tdxico, amonio
cuaternario y cationes de amina formados usando contraiones, tales como haluro, hidroxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, C1-g-sulfonato o arilsulfonato.

Un "solvato" se refiere a una asociacion o complejo de una o mas moléculas de disolvente y un compuesto divulgado
en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes de disolventes que forman solvatos incluyen agua,
isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina. El término "hidrato" se refiere al
complejo donde la molécula disolvente es agua.

La expresion "grupo protector" o "Gp" se refiere a un sustituyente que se emplea habitualmente para bloquear o
proteger una funcionalidad particular mientras que se hace reaccionar con otros grupos funcionales en el compuesto.
Por ejemplo, un "grupo protector de amino" es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o protege la
funcionalidad amino en el compuesto. Algunos ejemplos no limitantes de grupos protectores de amino incluyen
acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonil (Cbz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonil (Fmoc). De
forma analoga, un "grupo protector de hidroxi" se refiere a un sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o protege
la funcionalidad hidroxi. Algunos ejemplos no limitantes de grupos protectores de hidroxi adecuados incluyen acetilo
y sililo. Un "grupo protector de carboxi" se refiere a un sustituyente del grupo carboxi que bloquea o protege la
funcionalidad carboxi. Algunos ejemplos no limitantes de grupos protectores de carboxi habituales incluyen -
CH2CH2SO2Ph,  cianoetilo,  2-(trimetilsilil)etilo,  2-(trimetilsilil)etoximetilo,  2-(p-toluenosulfonil)etilo,  2-(p-
nitrofenilsulfonil)etilo, 2-(difenilfosfino)-etilo, nitroetilo y similares. Para una descripcién general de grupos protectores
y su uso, véase Greene et al, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991 y
Kocienski et al., Protecting Groups, Thieme, Stuttgart, 2005.

DESCRIPCION DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

En el presente documento se proporcionan nuevos compuestos o composiciones farmacéuticas que pueden ser mas
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eficaces para prevenir o tratar la fibrosis tisular en seres humanos o animales.

En un aspecto, en el presente documento se proporcionan compuestos que tienen la Formula (VIl) que se muestra a
continuacion:

_ Ra'
ST
Rf’u‘N 0
: RS

R?'N\RT;. X . (VII},

0 un estereoisomero, un isémero geomeétrico, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, un metabolito, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

enla que R'es H, F, Cl, Br, |, ciano, C1-s, alquilo, C1-s, haloalquilo, alcoxi C1-s, hidroxialcoxi C1-s, aminoalcoxi C1-
6, haloalcoxi C1-s, aril Ces-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, heteroaril C1-g -(CH2)p-G-(CH2)m-, heterociclil C2-10-(CH2)p-G-(CH2)m-
, 0 cicloalquil C3-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, en la que cada G es O, S, NR%, C(=0), -C(=0)NH-, -OC(=0)NH-, -OC(=0)-
0 -NHC(=O)NH-; cada p y m es independientemente 0, 1, 2 0 3; o en la que cada aril Cs-10-(CH2)p-G-(CH2)m-,
heteroaril C1-9-(CH2)p-G-(CH2)m-, heterociclil Cz-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, y cicloalquil Cs-10-(CH2)p-G-(CH2)m- esta
opcionalmente sustituido con uno o mas F, ClI, Br, |, metilo, etilo, propilo, ciano, etinilo, metoxi, etoxi, o propinilo;

R3 es H, F, Cl, I, ciano, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-s, hidroxialcoxi C1-s, aminoalcoxi C1-s, haloalcoxi
C1-s, aril Ce-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, heteroaril C1-9-(CH2)p-G-(CH2)m-, heterociclil C2-10-(CH2)p-G-(CH2)m-y 0 cicloalquil
C3-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, en la que cada G es O, S, NR® C(=0), -C(=O)NH-, -OC(=O)NH-, -OC(=0)- o -
NHC(=O)NH-; cada p y m es independientemente 0, 1, 2 0 3;

cada R® es independientemente H, alquilo C1-3, haloalquilo C1-3, hidroxialquilo C1-3, aminoalquilo C1-3, alcoxi C1-3-
alquilo C1-3, alquilamino C+-z-alquil C1-3, alquiltio C1-3-alquilo -C1-3, aril Cs-10- alquil C1-3, heteroaril C1-s-alquilo C1-
3-, heterociclil C2-10-alquilo -Ci-3, cicloalquil Cs-10-alquilo C1-3, aril Cs-10-heteroarilo C1-g, heterociclilo C2-10 0
carbociclilo Cz-10;

cada R’ es independientemente H, alquilo C1-s, haloalifatico C1-s, hidroxialifatico C1-s, aminoalifatico C1-6, alcoxi
C1-e-alifatico C1-s, alquilamino C1-e-alifatico C1-s, alquiltio C1-s- alifatico C1-s, aril Ce-10-alifatico C1-s, heteroaril C1-
o-alifatico C1-s, heterociclil C2-10-alifatico C1-s, cicloalquil Cs-1o-alifatico C1-s, aril Ce-10-heteroarilo C1-9, heterociclilo
C2-10 0 carbociclilo Cs-1o;

cada R"2 es independientemente alquilo C1-s, haloalifatico C1-s, hidroxialifatico C1-s, aminoalifatico C1-s, alcoxi C1-
s-alifatico C1-s, alquilamino C+-s-alifatico C1-s, alquiltio C1-s- alifatico C+-s, aril Ce-10-alifatico C1-s, heteroaril C1-o-
alifatico C1-s, heterociclil C2-1o-alifatico C1-s, cicloalquil Cz-10-alifatico C+-s, arilo Ce-10, heteroarilo C1-9, heterociclilo
C2-10 0 carbociclilo Cz-10; 0

R” y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman opcionalmente un anillo de 3-8 miembros
sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H, hidroxi, amino, F, Cl, Br, |, -N(CHa)2, ciano, nitro, mercapto, alquilo C1-4,
trifluorometilo, alcoxi C+-4, alquilamino C1-4, alquiltio C1-4, arilo Ce-10, 0 heteroarilo C1-9; y

nes0,1,203.
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En algunas realizaciones, cada R’ es independientemente H, alquilo C1-s, alcoxi C1-4- alquilo C1-s,

10

a2

[o]

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento uno de los siguientes compuestos o un estereoisémero,
isdbmero geométrico, tautomero, éxido de nitrégeno, hidrato, solvato, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
15  no se limita a:
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Lo que se proporciona en el presente documento incluye el uso de un compuesto divulgado en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para tratar la
gravedad de la fibrosis de un tejido u érgano en un paciente, incluyendo los descritos en el presente documento. Lo
que se proporciona en el presente documento comprende una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (V1) en asociacién con al menos un transportador,
excipiente, diluyente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Lo que se proporciona en el presente documento es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto

divulgado en el presente documento, o un estereoisémero, isbmero geométrico, tautomero, 6xido de nitrogeno,
hidrato, solvato, metabolito, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y opcionalmente un transportador
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excipiente, diluyente, adyuvante, vehiculo farmacéuticamente aceptable o una combinacion de los mismos.

También se proporciona en el presente documento el compuesto de Férmula (VIl) o la composicién del mismo para
su uso en la prevencion o el tratamiento de la fibrosis de 6rganos o tejidos, o para disminuir la gravedad de la fibrosis
de 6rganos o tejidos en un paciente.

Se proporciona en el presente documento, el trastorno de fibrosis de 6rgano o tejido es fibrosis intersticial renal,
glomeruloesclerosis, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis peritoneal, fibrosis del miocardio, dermatofibrosis,
adherencias postquirurgicas, hipertrofia benigna de prostata, fibrosis de musculos esqueléticos, dermatoesclerosis,
esclerosis multiple, fibrosis pancreatica, cirrosis hepatica, miosarcoma, neurofibroma, fibrosis pulmonar intersticial,
nefropatia diabética, enfermedad de Alzheimer o fibrosis vascular. En otras realizaciones, las adherencias
postquirdrgicas es curacion de cicatrices.

Salvo que se indique otra cosa, todos los estereoisbmeros, isémeros geométricos, tautdmeros, o6xidos de nitrégeno,
hidratos, solvatos, metabolitos, sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en
este documento estan dentro del alcance de la invencion.

En determinadas realizaciones, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable. La expresion "farmacéuticamente
aceptable" indica que la sustancia o composicion debe ser compatible quimica y/o toxicolégicamente con los otros
ingredientes que comprende una Formulacién, y/o con el mamifero que se va a tratar con la misma.

Los compuestos divulgados en el presente documento también incluyen las sales de dichos compuestos que no son
necesariamente sales farmacéuticamente aceptables, y que pueden ser utiles como intermedio para preparar y/o
purificar compuestos de Formula (VII) y/o para separar enantiomeros de compuestos de Férmula (VI).

En caso de que el compuesto divulgado en el presente documento sea una base, la sal deseada puede prepararse
mediante cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base libre con un acido
inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares. O
con un acido organico, tal como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico,
acido malodnico, acido piruvico, acido oxalico, acido glicolico, acido salicilico; un acido piranosidilico, tal como acido
glucurénico o acido galacturonico; un alfa hidroxi acido, tal como acido citrico o acido tartarico; un aminoacido, tal
como &cido aspartico o acido glutdmico; un acido aromatico, tal como acido benzoico o acido cinamico, un &cido
sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o acido etanosulfonico y similares.

En caso de que el compuesto divulgado en el presente documento sea un acido, puede prepararse la sal deseada
mediante cualquier método adecuado, por ejemplo, tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica,
tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidroxido de metal alcalino o un hidroxido de metal
alcalinotérreo y similares. Algunos ejemplos no limitantes de sales adecuadas incluyen sales organicas derivadas de
aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias y aminas ciclicas,
tales como piperidina, morfolina y piperazina y sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio,
manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio, litio y similares.

COMPOSICION, FORMULACIONES Y ADMINISTRACION DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

De acuerdo con otro aspecto, la invencion presenta composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de
Férmula (VII), un compuesto relacionado en el presente documento o un compuesto nombrado en los Ejemplos 1-72
y un transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. La cantidad del compuesto en las
composiciones divulgadas en el presente documento es tal que es eficaz para tratar o aliviar de manera detectable la
gravedad de una enfermedad de fibrosis de érganos o tejidos en un paciente.

También se apreciara que algunos de los compuestos descritos en el presente documento pueden existir en su
forma libre para el tratamiento o, cuando sea apropiado, en forma de un derivado farmacéuticamente aceptable de
los mismos. Algunos ejemplos no limitantes del derivado farmacéuticamente aceptable incluyen profarmacos
farmacéuticamente aceptables, sales, ésteres, sales de dichos ésteres, o cualesquiera otros aductos o derivados
farmacéuticamente aceptables que tras la administracién a un paciente que lo necesita son capaces de
proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto por lo demas descrito en el presente documento o un
metabolito o resto del mismo.

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables divulgadas en el presente
documento comprenden adicionalmente un transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, que,
como se usa en el presente documento, incluye todos y cada uno de los disolventes, diluyentes u otro vehiculo
liquido, adyuvantes de dispersion o suspension, agentes tensioactivos, agentes isotdnicos, agentes espesantes o
emulsionantes, conservantes, aglutinantes solidos, lubricantes y similares, segin sean adecuados a la forma
farmacéutica concreta deseada, Troy et al., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 ed., 2005,
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia y Swarbrick et al, Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, eds.,
1988-1999, Marcel Dekker, Nueva York, se describen diversos vehiculos usados para formular composiciones
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farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para la preparacion de las mismas. Excepto en la medida en
que cualquier medio de vehiculo convencional sea incompatible con los compuestos descritos en el presente
documento, tal como mediante la produccion de cualquier efecto biolégico no deseado o la interaccion de otro modo
perjudicial con cualquier otro componente o componentes de la composicion farmacéuticamente aceptable, su uso
se contempla dentro del alcance de la presente invencién.

Algunos ejemplos no limitantes de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen intercambiadores de iones, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como
seroalbumina humana, sustancias tamponantes tales como fosfatos, glicina, acido soérbico o sorbato de potasio,
mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato
de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice
coloidal, ftrisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloques de polietileno-
polioxipropileno, lanolina, azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como almidén de maiz
y almidén de patata; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de
celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para
supositorios; aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de cartamo, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres,
tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes, tales como hidroxido de magnesio e
hidréxido de aluminio; acido alginico; agua apirégena; solucion salina isotonica; soluciéon de Ringer; alcohol etilico y
soluciones de tampon fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no tdxicos, tales como lauril sulfato de sodio y
estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacién, agentes de recubrimiento, edulcorantes,
aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden administrarse por via oral, por via parenteral,
mediante aerosol para inhalacion, por via topica, por via rectal, por via nasal, por via bucal, por via vaginal o
mediante un deposito implantado. Las composiciones farmacéuticamente aceptables divulgadas en el presente
documento incluyen la administracion por via oral en cualquier forma farmacéutica oralmente aceptable, incluyendo,
pero sin limitacion, capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, granulos, suspensiones o soluciones acuosas.

Las composiciones divulgadas en el presente documento pueden administrarse por via oral en las siguientes formas
farmacéuticas: comprimidos, aglomerados, capsulas, polvos dispersables, particulas o suspensiones, jarabes y
elixires. Como alternativa, las composiciones divulgadas en el presente documento pueden ser para uso externo en
forma de pomada, gel o parche medicado; o pueden administrarse por via parenteral en forma de soluciones o
suspensiones inyectables estériles.

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden administrarse por via parenteral o intraperitoneal. Los
compuestos divulgados en el presente documento (en forma de bases libres o de sales farmacéuticamente
aceptables) pueden formularse en soluciones o suspensiones en agua mezclados de manera adecuada con
tensioactivo (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona). También puede prepararse una dispersién a
partir de una mezcla de los principios activos en glicerina, liquido, polietilenglicol y aceite. En las condiciones de
almacenamiento y uso normales, estas preparaciones pueden contener conservantes para impedir el crecimiento de
microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para inyeccion incluyen agua o una dispersion estéril y polvos estériles
(usados para la preparacion temporal de soluciones o dispersiones inyectables estériles). En todos los casos, estas
formas han de ser estériles y han de ser fluidas para permitir su descarga a partir de la jeringa para inyeccién. Estas
formas han de ser estables en las condiciones de produccion y almacenamiento y han de protegerse frente a la
contaminacién por microorganismos (tales como bacterias y hongos). Los transportadores pueden ser disolventes o
medios de dispersion, incluyendo, por ejemplo, agua, alcoholes (tales como glicerina, propilenglicol y polietilenglicol
liquido), aceites vegetales y combinaciones de los mismos.

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden administrarse de un modo lugar en vez de sistémico,
por ejemplo, mediante inyeccién del compuesto directamente en un 6rgano, a menudo en una formulacion en
depésito o de liberacion sostenida. Ademas, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto divulgado
en el presente documento puede administrarse en un sistema de suministro de farmaco dirigido, por ejemplo, en un
liposoma recubierto con anticuerpos especificos para un 6rgano. Los liposomas pueden dirigirse y captarse de
manera selectiva por el 6rgano. Ademas, las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
divulgado en el presente documento pueden proporcionarse en forma de una formulacién de liberacion rapida, en
forma de una formulacién de liberacion prolongada o en forma de una formulacion de liberacion intermedia.

Para la administracién por inhalacion, los compuestos divulgados en el presente documento pueden encontrarse en
una forma tal como un aerosol, una nebulizaciéon o un polvo. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto divulgado en el presente documento pueden suministrarse de manera conveniente en forma de una
presentacién en pulverizador de aerosol en envases presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor
adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u
otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion se puede determinar
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proporcionando una valvula para administrar una cantidad dosificada. Las capsulas y cartuchos de, tales como, a
modo de ejemplo Unicamente, gelatina para su uso en un inhalador o insufladores se pueden formular conteniendo
una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almidon.

Los compuestos divulgados en el presente documento también pueden formularse en composiciones rectales, tales
como enemas, geles rectales, espumas rectales, aerosoles rectales, supositorios, supositorios de gelatina o enemas
de retencion, que contiene bases para supositorio convencionales, tales como manteca de cacao u otros glicéridos,
asi como polimeros sintéticos adecuados para preparar bases para supositorio, tales como polivinilpirrolidona, PEG
y similares. En las formas en supositorio de las composiciones, en primer lugar se funde una cera de bajo punto de
fusién tal como, pero sin limitacion, una mezcla de glicéridos de acidos grasos, opcionalmente junto con manteca de
cacao.

Adicionalmente, los compuestos divulgados en el presente documento pueden usarse en combinaciéon con otros
agentes para tratar la fibrosis, tales como, pero sin limitacion, ivacaftor, roflumilast, pirfenidona, miglustat, losartan,
ACTIMMUNE® (interferon gamma-1B), dornasa alfa, VELDONA® (interferén alfa), ataluren, hormona cortical,
metotrexato, tacrolimus y combinaciones de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento pueden formularse de cualquier manera
convencional usando uno o mas vehiculos fisioldgicamente aceptables que comprenden excipientes y agentes
auxiliares, que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse de manera
farmacéutica. La formulacion apropiada depende de la via de administracion elegida. Puede usarse cualquiera de las
técnicas, transportadores y excipientes de sobra conocidos segun sea adecuado y como se entiende en la técnica.
Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto divulgado en el presente documento pueden
fabricarse de cualquier modo convencional, tales como, a modo de ejemplo, por medio de procesos convencionales
de mezcla, disolucién, granulacién, preparacion de grageas, levigacion, emulsionado, encapsulacion, atrapamiento o
compresion.

Las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento incluyen al menos un transportador,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto divulgado en el presente documento como
principio activo en forma de acido libre o de base libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable. Ademas,
las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento incluyen otros agentes medicinales o
farmacéuticos, transportadores, adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizando, agentes humectantes
o emulsionantes, promotores de soluciones, sales para regular la presion osmética y/o tampones. Ademas, las
composiciones farmacéuticas contienen otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Los métodos para la preparacion de las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento incluyen
formular los compuestos divulgados en el presente documento con uno o mas excipientes o transportadores inertes,
farmacéuticamente aceptables, para formar un sélido, semisotlido o liquido. Algunos ejemplos no limitantes de
composiciones solidas incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas, obleas y supositorios.
Algunos ejemplos no limitantes de composiciones liquidas incluyen soluciones en las que se disuelve un compuesto,
emulsiones que comprenden un compuesto o una solucién que contiene liposomas, micelas o nanoparticulas que
comprenden un compuesto tal como se ha divulgado en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes de
composiciones semisolidas incluyen geles, suspensiones y cremas. Las composiciones pueden estar en forma de
soluciones o suspensiones liquidas, en formas sélidas adecuadas para su disolucién o suspensiéon en un liquido
antes de su uso o como emulsiones. Las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento
también pueden contener cantidades menores de sustancias auxiliares no toxicas, tales como agentes humectantes
o emulsionantes, agentes tamponadores del pH y similares.

Los compuestos descritos en el presente documento se formulan preferentemente en forma monodosis por su
facilidad de administracion y uniformidad de la dosis. La expresion "forma farmacéutica unitaria" se refiere a una
unidad fisicamente discreta de agente adecuada para el paciente que se vaya a tratar. Se entenderd, sin embargo,
que el uso diario total de los compuestos y composiciones descritos en el presente documento se decidira por el
médico responsable dentro del alcance del buen criterio médico. El nivel especifico de dosis eficaz para cualquier
paciente u organismo concreto dependera de diversos factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando y la
gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composiciéon especifica empleada; la
edad, peso corporal, estado de salud general, género y dieta del paciente; el tiempo de administracién, la ruta de
administracion y la tasa de excrecién del compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos
usados en combinacién o casuales con el compuesto especifico empleado y factores similares bien conocidos en las
técnicas médicas.

La dosis eficaz de los principios activos usados puede variar dependiendo del compuesto usado, del modo de
administracion y de la gravedad de la enfermedad que se vaya a tratar. Sin embargo, normalmente, puede lograrse
un resultado deseado cuando se administra el compuesto divulgado en el presente documento a una dosis de
aproximadamente 0,25-1000 mg/kg de peso corporal del animal al dia. Mas preferentemente, se administra en 2-4
dosis separadas al dia o en forma de liberacion lenta. Para la mayoria de los grandes mamiferos, la dosis diaria total
es de aproximadamente 1-100 mg/kg, mas preferentemente de aproximadamente 2-80 mg/kg. La forma
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farmacéutica adecuada para uso interno comprende aproximadamente 0,25-500 mg de principio activo mezclado
suficientemente con un transportador farmacéuticamente aceptable soélido o liquido. Puede ajustarse la dosis para
proporcionar la mejor respuesta al tratamiento. Ademas, segun la urgencia que revista la afeccion que se vaya a
tratar, pueden administrarse varias dosis separadas al dia o puede reducirse la dosis en proporcion.

Las propiedades biologicas selectivas de los compuestos pueden potenciarse mediante la modificacién con grupos
funcionales adicionales adecuados. Dicha modificacién se conoce en el campo del presente documento e incluye la
modificacién de penetracion en cavidades biologicas (tales como la sangre, sistema linfatico, el sistema nervioso
central), mejora de la eficacia oral y mejora de la solubilidad, de tal forma que puede administrarse por inyeccion,
alteracion del metabolismo y cambio en la excrecion.

El compuesto o sal o hidrato farmacéuticamente aceptable divulgado en el presente documento se puede usar
eficazmente para prevenir, controlar, tratar o disminuir la gravedad de la fibrosis de 6rganos o tejidos en un paciente,
especialmente con fibrosis renal intersticial, glomeruloesclerosis, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis
peritoneal, fibrosis del miocardio, dermatofibrosis, adherencias postquirtirgicas, hipertrofia benigna de préstata,
fibrosis de musculos esqueléticos, dermatoesclerosis, esclerosis mudltiple, fibrosis pancreatica, cirrosis hepatica,
miosarcoma, neurofibroma, fibrosis pulmonar intersticial, nefropatia diabética, enfermedad de Alzheimer o fibrosis
vascular.

PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS GENERALES

En general, los compuestos divulgados en el presente documento pueden prepararse por los métodos descritos en
el presente documento, en el que los sustituyentes son como se han definido para la Férmula (VII), anteriormente,
salvo cuando se indique de otro modo. Los siguientes esquemas y ejemplos no limitantes se presentan para ilustrar
adicionalmente la invencion.

Los expertos en la técnica reconoceran que las reacciones quimicas descritas pueden adaptarse facilmente para
preparar una diversidad compuestos diferentes divulgados en el presente documento y se considera que los
métodos alternativos para la preparacion de los compuestos divulgados en el presente documento estan incluidos
dentro del alcance divulgado en el presente documento. Por ejemplo, puede realizarse satisfactoriamente la sintesis
de compuestos no ilustrados de acuerdo con la invencién mediante modificaciones evidentes para los expertos en la
materia, por ejemplo, protegiendo de manera adecuada los grupos implicados, utilizando otros reactivos adecuados
conocidos en la técnica distintos a los descritos y/o realizando modificaciones rutinarias en las condiciones de
reaccion. Como alternativa, se reconocera que otras reacciones divulgadas en el presente documento o conocidas
en la técnica pueden aplicarse para preparar otros compuestos divulgados en el presente documento.

En los ejemplos descritos a continuacion, salvo que se indique de otro modo, todas las temperaturas se dan en
grados centigrados. Los reactivos se adquirieron a partir de proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical
Company, Arco Chemical Company y Alfa Chemical Company y se usaron sin purificacion adicional a menos que se
especifique lo contrario. Los disolventes habituales se adquirieron de proveedores comerciales tales como Shantou
XiLong Chemical Factory, Guangdong Guanghua Reagent Chemical Factory Co. Ltd.,, Guangzhou Reagent
Chemical Factory, Tianjin YuYu Fine Chemical Ltd., Qingdao Tenglong Reagent Chemical Ltd. y Qingdao Ocean
Chemical Factory.

Se compraron THF anhidro, dioxano, tolueno y éter se obtuvieron por reflujo del disolvente con sodio. EI CH2Cl2 y el
CHCIs en forma anhidra se obtuvieron calentando a temperatura de reflujo el disolvente con CaHz. EtOAc, PE,
hexano, DMAC y DMF se trataron con Na2SO4 anhidro antes del uso.

Las reacciones expuestas a continuacidén se hicieron generalmente a una presiéon positiva de nitrégeno o argén, o
con un tubo de secado (excepto que se indique de otro modo) en disolventes anhidros, y los matraces de reaccion
se equiparon normalmente con un septo de caucho para la introduccién de sustratos y reactivos a través de una
jeringuilla. EI material de vidrio se sec6 al horno y/o por calor.

La cromatografia en columna se llevé a cabo usando una columna de gel de silice. El gel de silice (malla 300 - 400)
se adquirié en Qingdao Ocean Chemical Factory. Los espectros de RMN 'H se registraron con un espectrometro
Bruker 400 MHz a temperatura ambiente. Los espectros de RMN 'H se obtuvieron en CDCls, ds-DMSO, CDsOD o
soluciones de acetona ds-acetona (notificados en ppm), usando TMS (0 ppm) o cloroformo (7,25 ppm) como patrén
de referencia. Cuando se indican multiplicidades de pico, se usan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d
(doblete), t (triplete), m (multiplete), a (ancho), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las constantes de
acoplamiento, cuando se proporcionan, se indican en hercios (Hz).

Los datos de espectros de masa de baja resolucion (EM) también se determinaron por un espectrémetro Agilent
6320 series para CL-EM equipado con bombas binarias G1312A, un TCC G1316A (control de temperatura de
columna, mantenido a 30 °C), se usaron un tomamuestras automatico G1329A y un detector G1315B DAD en el
andlisis, se us6 una fuente de IEN en el espectrometro de CL-EM.
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Los datos de espectros de masa de baja resolucién (EM) también se determinaron en un espectrometro Agilent 6120
series CL-EM equipado con una bomba cuaternaria G1311A, un TCC G1316A (control de temperatura de columna,
mantenido a 30 °C), se usaron un tomamuestras automatico G1329A y un detector G1315D DAD en el andlisis, Se
uso una fuente de IEN en el espectrometro de CL-EM,

Se equiparon ambos espectrometros CL-EM con una columna Agilent Zorbax SB-C18, 2,1 x 30 mm, de 5 pm. Se
decidié el volumen de inyeccion segun la concentracion de la muestra. El caudal fue de 0,6 ml/min. Se registraron
los picos de HPLC mediante longitudes de onda de UV-Vis a 210 nm y 254 nm. La fase movil fue acido férmico al
0,1 % en acetonitrilo (fase A) y acido férmico al 0,1 % en agua ultrapura (fase B). Las condiciones del gradiente se
muestran en la Tabla 1:

Tabla 1
Tiempo (min) A (CHsCN, HCOOH al 0,1 %) B (H20, HCOOH al 0,1 %)
0-3 5-100 95-0
3-6 100 0
6-6,1 100-5 0-95
6,1-8 5 95

Las purezas de los compuestos también se evaluaron mediante cromatografia de alto rendimiento en un equipo de
la Serie 1100 de Agilent (HPLC) con deteccion UV a 210 nm y 254 nm (Zorbax SB-C18, 2.1 x 30 mm, 4 micrometros,
10 min, caudal de 0,6 ml/min, 5 al 95 % (acido férmico al 0,1 % en CHsCN) en (acido formico al 0,1 % en H20). Se
opera la columna a 40 °C.

Las siguientes abreviaturas se usan a lo largo de la memoria descriptiva:

BPO peroxido de benzoilo
NH4CI cloruro de amonio

BOC, Boc terc-benciloxicarbonilo
Boc20 Dicarbonato de di-terc-butilo
Cs2COs3 carbonato de cesio
CHCls cloroformo

CCl4 tetracloruro de carbono
CDCls cloroformo deuterado
Cul yoduro de cobre (1)

DMAC N,N-Dimetilacetamida
DMF dimetilformamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina
DMSO dimetilsulfoxido

EtOAc acetato de etilo

g gramo

h hora(s)

min minuto(s)

HCI acido clorhidrico

H2 hidrégeno

MeOH, CH30OH metanol

EtOH etanol

CH2Cl2, DCM diclorometano
ml, ml mililitro

N2 nitrégeno

Pd/C paladio sobre carbono

PE éter de petréleo (60 - 90 °C)
K2COs carbonato potasico

TA, ta, temperatura ambiente
NaHCOs3 bicarbonato sédico
NaCl cloruro sédico

Na2SO4 sulfato soédico

NaOH hidréxido sédico

THF tetrahidrofurano

EtsN, TEA trietilamina

NBS N-bromosuccinimida

H20 agua

AlMes trimetil aluminio
Reactivo de Lawesson 1,3,2,4-ditiadifosfetano,2,4-bis(4-metoxifenil)-,2,4-disulfuro
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TBAB tetrabutil amonio bromuro
Rh2(OAc)2 Acetato de rodio (II)

Esquema 1

El compuesto 3, en el que cada uno de Vi, V2, V3, V4, A, B y X es como se han definido anteriormente, se puede
preparar mediante el proceso ilustrado en el Esquema 1. Una mezcla del compuesto |, compuesto 2, una base (tal
como carbonato potasico, carbonato de cesio, fosfato de potasio, etc.) y un ligando (tal como 8-hidroxiquinolina, 2-

10  oxociclohexanocarboxilato de etilo, N,N-dimetil etano-1,2-diamina, etc.) disuelto en un disolvente (tal como dioxano,
N,N-dimetil formamida o dimetilsulféxido) se calienta a una temperatura apropiada (tal como 50 - 140 °C) en una
atmosfera de nitrogeno para dar el compuesto diana 3.

Esquema 2

B

X
]

15

El compuesto 6, en el que cada uno de R?, R4 X y B es como se han definido anteriormente, se puede preparar
mediante el proceso ilustrado en el Esquema 2. Una mezcla del derivado 4 que contiene yodo, derivado de piridona
5, una base (tal como carbonato potasico, carbonato de cesio, fosfato de potasio, etc.) y un ligando (tal como 8-

20 hidroxiquinolina, 2-oxociclohexanocarboxilato de etilo, N,N-dimetil etano-1,2-diamina, etc.) disuelto en un disolvente
(tal como dioxano, N,N-dimetil formamida o dimetilsulféxido) se calienta a una temperatura apropiada (tal como 50 -
140 °C) en una atmésfera de nitrégeno para dar el compuesto 6.

R2 : R-\! . '.
o 81

Esquema 3

SN NBS N N
E‘(’EIMWB"’@E\ H - §7 My AR
_ | _ L . . T

25

El compuesto 9, en el que cada uno de R?, R* y B es como se han definido anteriormente, se puede preparar
mediante el proceso ilustrado en el Esquema 3. El derivado de tiazol 7 se hace reaccionar con NBS para
proporcionar un derivado 8 que contiene bromo. Una mezcla de derivado 8 que contiene bromo, derivados de

30 piridona 5, una base (tal como carbonato potasico, carbonato de cesio, fosfato de potasio, etc.), un ligando (tal como
8-hidroxiquinolinamorfolina, 2-oxociclohexanocarboxilato de etilo, N,N-dimetil etano-1,2-diamina, etc.) disuelto en un
disolvente (tal como dioxano, N,N-dimetil formamida o dimetilsulféxido) se calienta a una temperatura apropiada (tal
como 50 - 140 °C) en una atmésfera de nitrégeno para dar el compuesto 9.
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Esquema 4
0] NH © -
MO, NH
: Ra = 0/ R1/“\N ls)
PdIC  H,ta 12 .
F THF F AlMe; DCM,ta
B B F
B
10 11 13

El compuesto 13, en el que cada uno de R', R® y B son como se han definido anteriormente el presente documento,
5 se puede preparar mediante el proceso ilustrado en el Esquema 4. Las aminas 11 se pueden preparar mediante
hidrogenacién catalitica del nitroderivado 10. Las aminas 11 se hacen reaccionar posteriormente con el compuesto
12 bajo la accién del trimetilaluminio en un disolvente organico (tal como diclorometano, etc.) para dar el compuesto

diana 13.
10 Esquema 5
N N Pd/C,H, N
B_Q' ] .__I:l..N_QL_,. B—<" l "'"""—""—t—" B_<, l
S H,50, S NO, MeOH,ta ST ONH,
7 14 15

A
S A

R X"g 5N E
= > RPSNR
AlMe; /DCM, t2 .

El compuesto 16, en el que cada uno de R, R® y B son como se han definido anteriormente el presente documento,
se puede preparar mediante el proceso ilustrado en el Esquema 5. El derivado de tiazol 7 se puede transformar en el
15 nitroderivado 14 bajo la accion de un acido fuerte (tal como acido nitrico concentrado, acido sulfurico concentrado,
etc.). El nitroderivado 14 se reduce a continuacion por hidrogenaciéon catalitica para proporcionar la amina 15
seguido de reaccién con el compuesto 12 bajo la accién del trimetilaluminio en un disolvente organico (tal como

diclorometano, etc.) para dar el compuesto diana 16.

20 Esquema 6

17 12 R 18

Compuesto 18, en el que cada uno de R', R3, R%, ny D son como se definen en el presente documento, se puede
preparar mediante el proceso ilustrado en el Esquema 6. El compuesto triciclico condensado 17 se hace reaccionar
25  con el compuesto 12 bajo la accion del trimetilaluminio en un disolvente organico (tal como diclorometano, etc.) para
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dar el compuesto diana 18.
Ejemplos
Ejemplo 5

3-(3-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 1-(bromometil)-2-fluoro-4-nitrobenceno

A una solucién de 1-metil-2-fluoro-4-nitrobenceno (4,96 g, 32 mmol) y NBS (6,05 g, 34 mmol) en CCls (80 ml) se
afadié BPO (0,39 g, 1,6 mmol). La mezcla se calent6 a 68 °C durante 5 h, después se filtré y se concentro al vacio.
El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 20:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (4,53 g, 60 %).

Etapa 2) 4-(2-fluoro-4-nitrobencil) morfolina

A una solucién de 1-(bromometil)-2-fluoro-4-nitrobenceno (3,04 g, 13 mmol) en CH2Cl2 (60 ml) se afadieron
morfolina (1,74 g, 20 mmol) y EtsN (2,63 g, 26 mmol). La reaccion se calent6 a reflujo durante la noche y después se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) =
4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (2,05 g, 65 %).

Etapa 3) 3-fluoro-4-(morfolinometil) anilina

A una solucién de 4-(2-fluoro-4-nitrobencil) morfolina (14,80 g, 62 mmol) en MeOH (100 ml) se afiadié Pd/C (4,0 g).
La mezcla de reaccion se agité a ta bajo atmésfera de Hz durante una noche y se filtr6. El filtrado se concentré al
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) = 1:1) para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido parecido a la arcilla (11,27 g, 87 %).

Etapa 4) 3-(3-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de 3-fluoro-4-(morfolinometil)anilina (0,21 g, 1,00 mmol), CH2Clz anhidro (10 ml) y trimetilaluminio (4,5
ml, 4,5 mmol, 1,0 M en heptano) se agitd a ta durante 20 min en atmédsfera de N2, seguido de la adicion de una
solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (0,19 g, 1,20 mmol) en CH2Cl2 (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a
ta durante 10 h, después se inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con CH2Cl.. Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de NaHCOs y salmuera, se secaron con
Na2S04 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (PE / EtOAc (V / V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido
(0,105 g, 30 %). El compuesto se caracterizd por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 318,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 2,18 (s, 3 H), 2,31 (s, 3 H), 2,53 (s, 4 H), 3,62 (m, 2 H), 3,74 (s, 4 H), 6,3 (s, 1 H), 6,96
(m, 2 H), 7,61 (s, 1 H).

Ejemplo 7

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

e
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Etapa 1) 4-(2-fluoro-4-nitrofenil)morfolina

A una solucion de morfolina (12,04 g, 0,14 mol) y EtsN (13,97 g, 0,14 mol) en EtOAc se afadi6 34-
difluoronitrobenceno (20,0 g, 0,13 mol) gota a gota en un bafio de hielo. La mezcla de reaccion se calenté a ta
lentamente, se agité a ta durante una noche, y después se filtré. La torta de filtro se lavé con agua, se secé al vacio
para obtener la 12 cosecha del producto. La fase organica se separo6 del filtrado, y la fase acuosa se lavé con EtOAc.
Las fases organicas combinadas se secaron con Na:SO4 anhidro y se concentraron al vacio para obtener la 22
cosecha del producto. Los sélidos de la 12 cosecha y de la 22 cosecha se combinaron para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo (28,0 g, 99 %).

Etapa 2) 3-fluoro-4-morfolinoanilina

A una solucién de 4-(2-fluoro-4-nitrofenil) morfolina (15,0 g, 66 mmol) en THF (100 ml) se afadié6 Pd/C (3,0 g). La
mezcla de reaccion se agité a ta bajo atmésfera de Hz durante 12 h. La mezcla se filtrd a través de una capa de
celite, y el filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(11,55 g, 89 %).

Etapa 3) 3-acetaminocrotonato de metilo

A anhidrido acético (300 ml, 3,04 mol) se afiadié metil-2-aminocrotonato (100 g, 0,87 mol). La mezcla se agit6 a
75 °C durante 3 h, se enfrié a ta y se concentr6 al vacio. El producto en bruto se recristalizé6 en EtOH (150 ml) para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (46 g, 34 %).

Etapa 4) 3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-fluoro-4-morfolinoanilina (11,0 g, 56 mmol) en CH2Cl2 (200 ml) se afiadié trimetilaluminio (168
ml, 168 mmol, 1 M en heptano) gota a gota cuidadosamente en atmésfera de N2. La mezcla se agit6 a ta durante
20 min, seguido de la adicién de una solucién de 3-acetaminocrotonato de metilo (10,57 g, 67 mmol) en CH2Cl2
(30 ml). La reaccion se agit6 a ta durante 5 h, después se inactivo con una solucion acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo con CH2Clz. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron con Na2SQO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se recristalizd en EtOAc para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color amarillo palido (11,39 g, 67 %). El compuesto se caracterizd por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 304,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,19 (s, 3 H), 2,30 (s, 3 H), 3,09-3,22 (m, 4 H), 3,88 (t, 4 H, 4,6 Hz), 6,28 (s, 1 H), 6,90-
6,94 (m, 2 H), 7,01-7,06 (m, 1 H).

Ejemplo 8

3-(4-(dietilamino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) N,N-dietil-2-fluoro-4-nitroanilina

A una solucién de dietilamina (2,53 g, 34,59 mmol) y EtsN (3,82 g, 37,75 mmol) en EtOAc (40 ml) se afadio 3,4-
difluoronitrobenceno (5,00 g, 31,43 mmol) gota a gota durante un periodo de 30 min en un bafio de hielo. Al finalizar
la adicion, la reaccion se calento a ta lentamente, y el sélido se separé por precipitacion. La mezcla se filtré. La torta
de filtro se lavd con una cantidad adecuada de agua, y se secé al vacio para obtener la 12 cosecha del producto. El
filtrado se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al
vacio para obtener la 22 cosecha del producto. Los soélidos de la 12 cosecha y de la 22 cosecha se combinaron para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (7,20 g, 99 %).

Etapa 2) N, N'-dietil-2-fluorobenceno-1,4-diamina
A una solucién de N,N-dietil-2-fluoro-4-nitroanilina (4,00 g, 18,84 mmol) en THF (50 ml) se afiadi6 Pd/C (1,50 g). La

mezcla de reaccion se agité a ta bajo atmésfera de Hz durante 12 h. La mezcla se filtr6, y el filtrado se concentré al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (3,20 g, 93 %).

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2716 008 T3

Etapa 3) 3-(4-(dietilamino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de N, N'-dietil-2-fluorobenceno-1,4-diamina (1,50 g, 8,23 mmol) en CH2Cl> anhidro (60 ml) se afiadio
trimetilaluminio (33 ml, 33 mmol, 1 M en heptano) gota a gota lentamente en atmésfera de N2. Tras finalizar la
adicién, la mezcla se agitd a ta durante 40 min. A esta mezcla se afiadié una solucién de 3-acetaminocrotonato de
metilo (2,58 g, 16,40 mmol) en CH2Cl2 anhidro (20 ml), La mezcla de reaccién resultante se agité a ta durante
6 h'mas, después se inactivd con agua. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6é con Na2SO4 anhidro y se
concentrd al vacio. El producto en bruto se recristalizé en EtOAc para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo palido (1,60 g, 67 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscopicos:
EM (IEN, ion pos.) m/z: 290,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO0): 6 1,07 (t, 6 H, J = 7,04 Hz), 2,08 (s, 3 H), 2,19 (s, 3 H), 3,22-3,27 (m, 4 H), 6,22 (s, 1 H),
6,98-7,06 (m, 2 H), 7,16-7,20 (m, 1 H).

Ejemplo 9

3-(3-fluoro-4-tiomorfolinofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

a =N
g N N/}Jv

0

Etapa 1) 4-(2-fluoro-4-nitrofenil)tiomorfolina

A una solucién de tiomorfolina (3,57 g, 34,56 mmol) y EtsN (3,50 g, 34,56 mmol) en EtOAc se afadié 34-
difluoronitrobenceno (5,00 g, 31,43 mmol) gota a gota durante un periodo de 30 min en un bafio de hielo. Al finalizar
la adicién, la mezcla de reaccién se calent6 a ta lentamente, y el sélido se separd por precipitacién. La mezcla se
filtré. La torta de filtro se lavé con una cantidad adecuada de agua, se sec6 al vacio para obtener la 12 cosecha del
producto. El filtrado se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron con Na2SO4 anhidro y se
concentraron al vacio para obtener la 22 cosecha del producto. Los solidos de la 12 cosecha y de la 22 cosecha se
combinaron para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (5,50 g, 72 %).

Etapa 2) 3-fluoro-4-tiomorfolinoanilina

A una solucién de 4-(2-fluoro-4-nitrofenil) tiomorfolina (4,00 g, 16,51 mmol) en THF (50 ml) se afiadié Pd/C (1,30 g).
La mezcla de reaccion se agitd a ta bajo atmésfera de Hz durante 12 h. La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentro
al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (3,40 g, 97 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-tiomorfolinofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 3-fluoro-4-tiomorfolinoanilina (1,20 g, 5,65 mmol) en CH2Cl> anhidro (60 ml) se afadié
trimetilaluminio (28.5 ml, 28,5 mmol, 1 M en heptano) cuidadosamente gota a gota bajo la proteccion de N2. Tras
finalizar la adicién, la mezcla se agitd a ta durante 40 min, seguido de la adicion de una solucion de 3-
acetaminocrotonato de metilo (2,66 g, 16,92 mmol) en CH2Cl2 anhidro (20 ml). Tras finalizar la adicién, la mezcla de
reaccién se agitoé a ta durante 6 h mas, después se inactivdé con agua y se extrajo con CH2Clz. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na:SO4 anhidro y se concentraron al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo palido (0,91 g, 67 %). El compuesto se caracterizé por
los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 320,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,07 (s, 3 H), 2,19 (s, 3 H), 2,77 (t, 4 H, J=4,76 Hz), 3,33 (d, 4 H, J=4,12 Hz), 6,23 (s, 1
H), 7,08-7,11 (m, 1 H), 7,16-7,20 (m, 1 H), 7,25-7,29 (m, 1 H).

Ejemplo 10

3-(4-(1,1-dioxidotiomorfolino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona
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Etapa 1) 4-(2-fluoro-4-nitrofenil) 1,1-dioxidotiomorfolina

A una suspension de K2COs (5,53 g, 40 mmol) y clorhidrato de 1,1-dioxo-tiomorfolina (3,60 g, 21 mmol) en DMSO
(50 ml) se afadi6 3,4-difluoronitrobenceno (3,18 g, 20 mmol). La reaccion se calent6 a 100 °C durante 12 h. La
mezcla se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con CH2Clz (100 ml x 2). Las fases organicas combinadas se
secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (6,04 g, 70 %).

Etapa 2) 4-(4-amino-2-fluorofenil)1,1-dioxidotiomorfolina

A una solucion de 4-(2-fluoro-4-nitrofenil) 1,1-dioxidotiomorfolina (4,00 g, 14,58 mmol) en THF (50 ml) se afiadié
Pd/C (1,30 g). La mezcla de reaccion se agité a ta bajo atmésfera de Hz durante 12 h. La mezcla se filtro, y el filtrado
se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (2,40 g, 67 %).

Etapa 3) 3-(4-( 1,1 -dioxidotiomorfolino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetil pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 4-(4-amino-2-fluorofenil) 1,1 -dioxidotiomorfolina (1,20 g, 4,91 mmol) en CH2Cl2 anhidro (100 ml)
se afadio trimetilaluminio (28.5 ml, 28,5 mmol, 1 M en heptano) cuidadosamente gota a gota en atmdsfera de No.
Tras finalizar la adicion, la mezcla se agité a ta durante 20 min, seguido de la adicion de una soluciéon de 3-
acetaminocrotonato de metilo (2,32 g, 14,76 mmol) en CH2Cl2 anhidro (30 ml). Tras finalizar la adicion, la mezcla de
reaccion se agité a ta durante 15 h mas, después se inactivé con una cantidad adecuada de agua, y se extrajo con
CH2Cl2. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,81 g, 47 %). EI compuesto se caracterizé por los
siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 352,1 (M+1);

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 2,07 (s, 3 H), 2,20 (s, 3 H), 3,29 (t, 4 H, J= 4,4 Hz), 3,58 (d, 4 H, 4,4 Hz), 6,23 (s, 1
H), 7,13-7,11 (m, 1 H), 7,26-7,28 (m, 1 H), 7,31-7,35 (m, 1 H).

Ejemplo 11

3-(3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 1-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperidina

A una solucién de piperidina (5,88 g, 69 mmol) y EtsN (6,98 g, 69 mmol) en EtOAc (60 ml) se afiadié 1,2-difluoro-4-
nitrobenceno (10,00 g, 63 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a ta durante toda una noche. La mezcla resultante
se lavo con salmuera, se seco con Na2SO4 anhidro y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo (14,00 g, 99 %).

Etapa 2) 3-fluoro-4-(piperidin-1-il)anilina

A una solucién de 1-(2-fluoro-4-nitrofenil) piperidina (14,00 g, 62 mmol) en THF (80 ml) se afadié6 Pd/C (3,00 g). La
mezcla de reaccion se agité a ta bajo atmoésfera de Hz durante una noche. La mezcla se filtrd, y el filtrado se
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido arcilloso (11,00 g, 87 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una soluciéon de 3-fluoro-4-(piperidin-1-il) anilina (10,00 g, 51 mmol) en CH2Cl> anhidro (100 ml) se afadi6
trimetilaluminio (155 ml, 155 mmol, 1.0 M en tolueno) en atmoésfera de N2. La mezcla se agit6é a ta durante 20 min,
seguido de la adicién de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (9,72 g, 62 mmol) en CH2Cl2 anhidro (20
ml). La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 5 h, después se inactivdo con una solucién acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con CH2Clz. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con NazSO4
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE
/ EtOAc (V / V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un s6lido de color amarillo palido (11,02 g, 71 %).
El compuesto se caracterizd por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 302,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,57-1,63 (m, 2 H), 1,78-1,72 (m, 4 H), 2,18 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 3,07-3,01 (m, 2 H),
3,11-3,16 (m, 2 H), 6,28 (s, 1 H), 6,86-6,88 (m, 1 H), 6,89-6,90 (m, 1 H), 7,02-7,06 (m, 1 H).
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Ejemplo 12

3-(3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

N
N 4

C

Etapa 1) 1-(2-fluoro-4-nitrofenil)-4-metilpiperazina

A una solucion de 1-metilpiperazina (6,91 g, 69 mmol) y EtsN (6,98 g, 69 mmol) en EtOAc (60 ml) se afadio 1,2-
difluoro-4-nitrobenceno (10,02 g, 63 mmol) gota a gota con agitacion y la mezcla se agitd a ta durante una noche. La
mezcla de reaccion se lavé con salmuera, se seco con Na:SO4 anhidro y se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (14,75 g, 98 %).

Etapa 2) 3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina

A una solucion de 1-(2-fluoro-4-nitrofenil)-4-metilpiperazina (14,76 g, 61,70 mmol) en THF (80 ml) se afiadié Pd/C
(3,00 g). La reaccion se agitdé a ta bajo atmdsfera de Hz durante una noche. La mezcla se filtrd, y el filtrado se
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (11,99 g, 93 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin -4(3H)-ona

A una solucion de 3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina (11,01 g, 52,60 mol) en CH2Cl2 anhidro (200 ml) se afadi6é
trimetilaluminio (158 ml, 158 mmol, 1.0 M en tolueno) lentamente en atmésfera de N2. La mezcla se agitd a ta
durante 20 min, seguido de la adicién de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (9,92 g, 63,10 mmol) en
CH2Cl2 anhidro (20 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 5 h mas, después se inactivd con una solucién
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con CH2Clz. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron con Naz2S04 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (CH2Cl2/ MeOH (V / V) = 5:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (11,31 g, 68 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 317,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,19 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 2,61 (s, 4 H), 3,14-3,24 (m, 4 H), 6,28 (s, 1 H),
6,88-6,91 (m, 2 H), 7,05 (t, 1 H, J=8,8 Hz).

Ejemplo 18

3-(3-fluoro-4-(1H-pirrol-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 1-(2-fluoro-4-nitrofenil)-1H-pirrol

A una solucién de 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (1,59 g, 10 mmol) en DMSO (15 ml) se afadieron K2COs (3,04 g,
22 mmol) y pirrol (0,74 g, 11 mmol) con agitacion. La mezcla de reaccién se calent6é a 90 °C durante 18 h y se enfrid
a ta. La mezcla se diluy6é con agua (50 ml), se filtré y la torta de filtro se secd para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo (2,00 g, 97 %).

Etapa 2) 3-fluoro-4-(1H-pirrol-1-il)anilina
A una solucién de 1-(2-fluoro-4-nitrofenil)-1H-pirrol (2,00 g, 9,70 mmol) en CH2Cl2 (35 ml) se afiadié el catalizador
Pd/C (0,20 g). La mezcla de reaccion se agitd a ta bajo atmdsfera de Hz durante 5 h, y se filtiro. El filtrado se

concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / CH2Cl2 (V / V)
= 3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,30 g, 76 %).
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Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-(1H-pirrol-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-fluoro-4-(1H-pirrol-1-il) anilina (0,80 g, 4,55 mmol) en CH2Clz (30 ml) se afiadioé trimetilaluminio
(23 ml, 23 mmol, 1 M en heptano) lentamente. La mezcla de reaccién se agité a ta durante 0,5 h, seguido de la
adicién de una soluciéon de 3-acetaminocrotonato de metilo (785 mg, 5,0 mmol) en CH2Cl2 (10 ml), La mezcla de
reaccién se agitoé a ta durante 3 dias, después se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo
con CH2CI2(100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 3:2) para
dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo palido (450 mg, 35 %). El compuesto se
caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 284,2 (M+1);

RMN H (400 MHz, CDCl3): & 2,25 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H), 6,32 (s, 1 H), 6,40 (t, 2 H, J= 2,2 Hz), 7,08-7,11 (m, 3 H),
7,13 (dd, 1 H, Jr =2,2 Hz, J-=10,8 Hz), 7,54 (t, 1 H, J= 8,4 Hz).

Ejemplo 19

3-(3-fluoro-4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona
FE o v
. N/%_/}-*

G

Etapa 1) 1-(2-fluoro-4-nitrofenil)-1H-pirazol

A una solucién de 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (3,18 g, 20 mmol) en DMSO (35 ml) se afadieron K2COs (6,08 g,
44 mmol) y pirazol (1,50 g, 22 mmol) con agitacién. La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 18 h y se
enfri6 a ta. La mezcla se diluyé con agua (50 ml) y se filtr6. El filtrado se extrajo con DCM (50 ml x 3), las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificdé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (PE / CH2Cl2 (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(3,31 g, 80 %).

Etapa 2) 3-fluoro-4-(1H-pirazol-1-il)anilina

A una solucién de 1 -(2-fluoro-4-nitrofenil)-1H-pirazol (3,31 g, 16 mmol) en CH2Cl2 (60 ml) se afadi6 el catalizador
Pd/C (0,33 g). La mezcla de reaccion se agitd a ta bajo atmdsfera de Hz durante una noche, y se filtré. El filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/CH2Cl2 (V / V) =
1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (1,30 g, 46 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una soluciéon de 3-fluoro-4-(1H-pirazol-1-il) anilina (0,65 g, 3,68 mmol) en CH2Cl> (30 ml) se afiadié trimetilaluminio
(18,4 ml, 36,8 mmol, 2 M en heptano) lentamente. La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 0,5 h, seguido de la
adicion de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (634 mg, 4,04 mmol) en CH2Cl2 (10 ml). La mezcla de
reaccion se agito a ta durante 3 dias, después se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo
con CH2CI2(100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/EtOAc (V / V) = 1:2) para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (400 mg, 38 %). El compuesto se caracterizd por los
siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 285,2 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 6 2,23 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H), 6,32 (s, 1 H), 6,54 (t, 1 H, 2,0 Hz), 7,13-7,19 (m, 2 H), 7,78
(d, 1 H, J=4,0 Hz), 8,08 (t, 1H,J= 2,0 Hz), 8,12-8,16 (m, 1 H).
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Ejemplo 20

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-((3-fluorofenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

0 |
R o
N N
o N
4

Etapa 1) 3-(2-bromoacetamido)crotonato de metilo

Una mezcla de 3-aminocrotonato de metilo (3,20 g, 27,79 mmol) y piridina (2,64 g, 33,33 mmol) en CH2Cl> (60 ml) se
agitd a -20 °C durante 20 min. A la mezcla se le afadié6 una solucion de bromuro de bromoacetilo (5,61 g,
27,79 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) gota a gota. La mezcla se agité a ta durante 2 h. La fase organica se lavé con
salmuera (100 ml x 3), se secé con Na:SO4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 5:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color rojizo (0,99 g, 15 %).

Etapa 2) 3-(2-(3-fluorofenoxi)acetamido)crotonato de metilo

A una suspension de K2COs (0,37 g, 2,68 mmol) en acetona (10 ml) se afiadieron 3-fluorofenol (0,30 g, 2,68 mmol) y
3-(2-bromoacetamido)crotonato de metilo (0,76 g, 3,22 mmol), la mezcla se calenté a reflujo durante 5 h y se enfri6 a
ta. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se disolvi6 en CH2Cl2 (40 ml), se lavé con salmuera (40 ml x 3). La
fase organica se sec6 con Na2SO4 anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V)= 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillento (0,50 g, 70 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-((3-fluorofenoxi)metil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 3-fluoro-4-morfolinoanilina (0,559, 2,80 mmol) en CH2Cl2 anhidro (40 ml) se afadié
trimetilaluminio (2.0 ml, 4 mmol, 2 M en heptano) cuidadosamente en atmésfera de N2 a ta. La mezcla se agitd a ta
durante 30 min, seguido de la adicion de una solucién de 3-(2-(3-fluorofenoxi)acetamido)crotonato de metilo (0,75 g,
2,80 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 7 h mas, después se inactivé con una
cantidad adecuada de agua, y se lavé con salmuera dos veces. La fase organica se secé con Na2SO4 anhidro y se
concentrd al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE /
EtOAc (V / V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (0,24 g, 62 %). El
compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 414,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,34 (s, 3 H), 3,03-3,14 (m, 4 H), 3,85 (t, 4 H, J= 4,8 Hz), 4,67 (s, 2 H), 6,38 (s, 1 H),
6,45-6,49 (m, 1 H), 6,53-6,55 (m, 1 H), 6,64-6,68 (m, 1 H), 6,95-6,98 (m, 3 H), 7,13-7,19 (m, 1 H).

Ejemplo 21

3-(3-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

F
5..—;..N
C"’ N; Ve
O
Etapa 1) 1-(2-fluoro-4-nitrofenil)pirrolidina

A una solucién de pirrolidina (0,78 g, 11 mmol) en EtOAc (15 ml) y EtsN (1,52 g, 15 mmol) se afiadié 1,2-difluoro-4-
nitrobenceno (1,59 g, 10 mmol) en un bafo de hielo. La mezcla se agit6 a ta durante una noche y se filtrd. La torta
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de filtro se lavd con agua y se sec6 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,60 g,
76 %).

Etapa 2) 3-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)anilina

A una solucién de 1-(2-fluoro-4-nitrofenil) pirrolidina (1,60 g, 7,62 mmol) en una mezcla de disolventes de CHzCl2 (20
ml) y MeOH (20 ml) se afiadi6 el catalizador Pd/C (0,16 g). La reaccion se agito6 a ta bajo atmésfera de Hz durante
una noche, y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) = 5:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(1,20 g, 88 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)anilina (0,50 g, 2,78 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) se afiadié trimetilaluminio
(14 ml, 14 mmol, 1 M en heptano) lentamente a ta. La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 0,5 h, seguido de la
adiciéon de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (480 mg, 3,06 mmol) en CH2Cl2 (10 ml). La mezcla de
reaccion se agito a ta durante 3 dias, después se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo
con CH2CI2(100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) =1:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo palido (300 mg, 38 %). El compuesto se
caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 288,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,96-1,99 (m, 4 H), 2,21 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 3,43-3,48 (m, 4 H), 6,28 (s, 1 H), 6,71 (t,
1H,J= 8,8 Hz), 6,78-6,84 (m, 2 H).

Ejemplo 22

3-(4-(di-n-butilamino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) N,N-di-n-butil-2-fluoro-4-nitroanilina

A una solucion de 3,4-difluoronitrobenceno (3,18 g, 20 mmol) en DMSO (25 ml) se afadieron K2COs (6,08 g,
44 mmol) y di-n-butilamina (2,84 g, 22 mmol) con agitacion. La mezcla se calenté a 90 °C durante una noche,
después se enfrié a ta, se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (80 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na:SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / CH2Cl2 (V / V) = 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite de color amarillo (4,03 g, 75 %).

Etapa 2) N’,N' -di-n-butil-2-fluorobenceno-1,4-diamina

A una solucion de N, N-di-n-butil-2-fluoro-4-nitroanilina (4,03 g, 15 mmol) en una mezcla de disolventes de CH2Cl2 (70
ml) y MeOH (20 ml) se afiadio el catalizador Pd/C (0,40 g). La mezcla de reaccion se agito a ta bajo atmosfera de Hz
durante una noche, y se filtr6. El filirado se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (PE/CH2Cl2 (V / V) = 8:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(2,32 g, 65 %).

Etapa 3) 3-(4-(di-n-butilamino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)

A una solucién de N’ N'-di-n-butil-1-fluorobenceno-1,4-diamina (1,10 g, 4,62 mmol) en CH2Cl> (20 ml) se afiadid
trimetilaluminio (23 ml, 23 mmol, 1 M en heptano) lentamente a ta. La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 0,5 h,
seguido de la adicién de una solucién de 3-acetaminocrotonato de metilo (798 mg, 5,08 mmol) en CH2Cl2 (10 ml). La
reaccioén se agitoé a ta durante 3 dias, después se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo
con CH2CI2(100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 3:2) para dar
el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (800 mg, 50 %). El compuesto se caracterizé
por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 346,3 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 60,93 (t, 6 H, J = 7,4 Hz), 1,26-1,36 (m, 4 H), 1,55 (t, 4 H, J =8,0 Hz), 2,20 (s, 3 H), 2,29
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(s, 3H),3,21(t 4H, J=7,6Hz), 6,28 (s, 1H), 6,80-6,85 (m, 2 H), 6,38-6,93 (m, 1 H).
Ejemplo 23

3-(4-(diisobutilamino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 2-fluoro-N, N-diisobutil-4-nitroanilina

A una solucion de 3,4-difluoronitrobenceno (1,59 g, 10 mmol) en DMSO (15 ml) se afadieron K2COs (3,04 g,
22 mmol) y diisobutilamina (1,42 g, 11 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante una noche, después se enfri6 a
ta, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na2S04 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (PE / EtOAc (V/V) = 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido
(0,80 g, 30 %).

Etapa 2) 2-fluoro-N’, N’-diisobutilbenceno-1,4-diamina

A una solucion de 2-fluoro-N,N-diisobutil-4-nitroanilina (0,8 g, 3 mmol) en una mezcla de disolventes de CH2Cl2 (15
ml) y MeOH (15 ml) se afiadi6 el catalizador Pd/C (80 mg). La mezcla de reaccion se agitd a ta bajo atmésfera de Hz
durante una noche, y se filtro. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V)= 8:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo palido (0,40 g, 56 %).

Etapa 3) 3-(4-(diisobutilamino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-fluoro-N’,N'-diisobutilbenceno-1,4-diamina (0,40 g, 1,68 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) se afadio
trimetilaluminio (8,4 ml, 8,4 mmol, 1 M en heptano) lentamente a ta. La mezcla de reaccién se agité a ta durante
0,5 h, seguido de la adiciéon de una solucién de 3-acetaminocrotonato de metilo (290 mg, 1,85 mmol) en CH2Cl2 (10
ml). La mezcla de reaccién se agitdé a ta durante 3 dias, después se inactivdé con una solucién acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con CH2Cl2(100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V /
V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (280 mg, 48 %). El
compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 346,4 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 0,88-0,90 (m, 12 H), 1,87-1,94 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 3,00-3,10 (m, 4 H),
6,28 (s, 1 H), 6,80-6,84 (m, 2 H), 6,95 (t, 1 H, J=12,9 Hz).

Ejemplo 24

3-(4-(di-n-hexilamino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 2-fluoro-N, N-di-n-hexil-4-nitroanilina

A una soluciéon de 3,4-difluoronitrobenceno (1,59 g, 10 mmol) en DMSO (15 ml) se afadieron K2COs (3,04 g,
22 mmol) y di-n-hexilamina (2,04 g, 11 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante una noche, después se enfri6 a
ta, se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Naz2S04 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (PE /CH2Cl2 (V / V) = 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido
(2,79 g, 86 %).
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Etapa 2) 2-fluoro-N’,N’-di-n-hexilbenceno-1,4-diamina

A una solucién de 2-fluoro-N,N-di-n-hexil-4-nitroanilina (2,79 g, 8,64 mmol) en MeOH (50 ml) se afadi6 el catalizador
Pd/C (0,28 g). La mezcla de reaccion se agitd a ta bajo atmdsfera de Hz durante una noche, y se filtré. El filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V)=
10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (1,60 g, 63 %).

Etapa 3) 3-(4-(di-n-hexilamino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-fluoro-N’,N’-di-n-hexil benceno-1,4-diamina (0,58 g, 1,97 mmol) en CH2Cl> (20 ml) se afiadio
trimetilaluminio (9.9 ml, 19,8 mmol, 2 M en heptano) lentamente a ta. La mezcla de reaccion se agité a ta durante
0,5 h, seguido de la adicién de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (341 mg, 2,17 mmol) en CH2Cl2
(5 ml). La mezcla de reaccién se agit6é a ta durante 3 dias, después se inactivd con una solucién acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con CH2CI2(100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc
(V/V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (500 mg, 63 %). El
compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 402,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 60,89 (t, 6 H, J= 7,0 Hz), 1,31 (t, 12 H, J = 7,8 Hz), 1,55 (t, 4 H, J= 7,2 Hz), 2,20 (s, 3 H),
2,29 (s, 3 H), 3,18-3,21 (m, 4 H), 6,28 (s, 1 H), 6,79-6,82 (m, 2 H), 6,84-6,92 (m, 1 H).

Ejemplo 26

3-(3-fluoro-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

0

Etapa 1) 1-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperidin-4-ol

A una solucion de piperidin-4-ol (11,11 g, 0.11 mol) y EtsN (12,14 g, 0.12 mol) en EtOAc (500 ml) se afadi6 1,2-
difluoro-4-nitrobenceno (15,91 g, 0,10 mol). La mezcla se agité a ta durante 24 h, y se lavo con agua (200 ml x 4). La
fase organica se secé con Na>SO4 anhidro y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color naranja (19,35 g, 80 %).

Etapa 2) 1-(4-amino-2-fluorofenil)piperidin-4-ol

A una solucién de 1-(2-fluoro-4-nitrofenil) piperidin-4-ol (2,67 g, 11 mmol) en MeOH (100 ml) se afiadi6 el catalizador
Pd/C (1,00 g). La mezcla de reaccioén se agitd a ta bajo atmosfera de Hz durante 6 h, después se filtré. El filtrado se
concentrd al vacio para dar el producto en bruto (2,50 g) para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 1-(4-amino-2-fluorofenil)piperidin-4-ol (1,68 g, 8,00 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) se afadio
trimetilaluminio (32 ml, 64 mmol, 2 M en heptano) cuidadosamente en atmoésfera de N2. La mezcla se agitd a ta
durante 30 min, seguido de la adicién de una solucién de 3-acetaminocrotonato de metilo (1,40 g, 8,90 mol) en
CH2Cl2 (56 ml). La mezcla de reaccion se agit6é a ta durante 5 h mas, después se inactivé con una solucion acuosa
saturada de NH4Cl (100 ml). La fase organica se sec6 con Na2SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se
purificd por recristalizacion en EtOAc para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,25 g,
50 %). El compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 318,2 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCls); 6 1,74-1,77 (m, 2 H), 2,02-2,05 (m, 2 H), 2,18 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,85-2,99 (m, 2 H),
3,36-3,48 (m, 2 H), 3,84-3,92 (m, 1 H), 6,28 (s, 1 H), 6,90 (d, 1 H, J=1,2 Hz), 7,05 (t, 1H, J= 0,8 Hz).
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Ejemplo 27

3-(3-fluoro-4-((2-morfolinoetillamino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 2-morfolinoacetonitrilo

A una suspension de K2COs (6,50 g, 47 mmol) y morfolina (3,75 g, 43 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se afadi6 2-
bromoacetonitrilo (5,16 g, 43 mmol) en una porcién bajo la proteccion de N2 en un bafio de hielo. La mezcla se agité
a ta durante 2 h, después se filtré. El filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo (5,41 g, 100 %).

Etapa 2) 2-morfolinoetanamina

A THF anhidro (35 ml) se afiadi6 LiAlH4 (3,19 g, 84 mmol) en una porcion en un bafio de hielo. La mezcla se agitd a
0 °C durante 20 min, y una soluciéon de 2-morfolinoacetonitrilo (3,50 g, 28 mmol) en THF anhidro (10 ml) se afiadi6é
gota a gota. Tras finalizar la adicién, la mezcla se calenté a reflujo durante 3 h, después se enfri6 a ta, se diluy6 con
agua (20 ml), se filtré y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(2,62 g, 72 %).

Etapa 3) 2-fluoro-N-(2-morfolinoetil)-4-nitroanilina

Una solucion de 2-morfolinoetanamina (0,90 g, 6,91 mmol), 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (1,10 g, 6,91 mmol) y EtsN
(1,40 g, 13,82 mmol) en EtOAc (10 ml) se calento a reflujo en atmoésfera de N2 durante 24 h, después se enfrio atay
se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V /
V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,57 g, 84 %).

Etapa 4) 2-fluoro-N'-(2-morfolinoetil)benceno-1,4-diamina

A una solucién de 2-fluoro-N-(2-morfolinoetil)-4-nitroanilina (0,60 g, 2,23 mmol) en THF (8.0 ml) se afadi6 el
catalizador Pd/C (0,03 g). La mezcla de reaccién se agitd a ta bajo atmésfera de Hz durante una noche, después se
filtré. El filtrado se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,50 g,
94 %).

Etapa 5) 3-(3-fluoro-4-((2-morfolinoetil)amino)fenil)-2,6-dimetil pirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 2-fluoro-N’-(2-morfolinoetil)benceno-1,4-diamina (0,50 g, 2,09 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) se afiadio
trimetilaluminio (3.2 ml, 6,40 mmol, 2 M en tolueno) lentamente a ta. La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante
0,5 h, seguido de la adicién de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (0,65 g, 4,13 mmol) en CH2Cl2 (5
ml). La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 36 h, después se inactivd con una soluciéon acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con CH2Cl2(100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc / MeOH
(V /V) = 30:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (0,50 g, 24 %). EI compuesto
se caracterizé por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 347,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,08 (s, 3 H), 2,18 (m, 3 H), 2,43 (s, 4 H), 2,57 (s, 2 H), 3,25 (m, 2 H), 3,58 (t, 4H,J=
4,32 Hz), 5,52 (s, 1 H), 6,20 (s, 1 H), 6,79-6,83 (m, 1 H), 6,91-6,93 (m, 1 H), 7,08-7,12 (m, 1 H).
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Ejemplo 28

3-(3-fluoro-4-(metil(2-morfolinoetil)amino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

| /\/}la F 'FN.
Sty

A una suspension de 3-(3-fluoro-4-((2-morfolinoetil)amino)fenil)-2,6-dimetil pirimidin-4(3H)-ona (0,24 g, 0,69 mmol) y
K2COs (0,48 g, 3,47 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se afadié CHal (0,30 g, 2,11 mmol). La mezcla se agit6 a ta
durante 36 h, después se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (EtOAc / MeOH (V / V) = 50:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (50 mg, 20 %). El compuesto se caracterizo por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 361,2 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 6 1,26 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 2,26 (s, 3 H), 2,62 (m, 4 H), 3,48 (m, 2 H), 3,69-3,74 (m, 2
H), 4,00 (m, 4 H), 6,17 (s, 1 H), 6,755-6,84 (m, 2 H), 7,03 (m, 1 H).

Ejemplo 29

3-(2-cloro-4-((2-morfolinoetil)amino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

ci

ZEr

IS

Etapa 1) 3-cloro-N-(2-morfolinoetil)-4-nitroanilina

o

=N
c

Una suspensién de 2-morfolinoetanamina (5,34 g, 41 mmol), 2,4-dicloro-1-nitrobenceno (7,87 g, 41 mmol) y Cs2CO3
(26,73 g, 82 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se calent6 a reflujo durante 6 h en atmésfera de N2, después se enfrié a
ta, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE
/ EtOAc (V / V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (5,90 g, 50 %).

Etapa 2) 3-cloro-N'-(2-morfolinoetil)benceno-1,4-diamina

A una solucién de 3-cloro-N-(2-morfolinoetil)-4-nitroanilina (3,50 g, 12,25 mmol) en EtOAc (60 ml) se afadi6 el
catalizador Pd/C (0,73 g). La reaccion se agité a ta bajo atmésfera de Hz durante una noche, después se filtro. El
filtrado se concentr6 al vacio para dar el producto en bruto de la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-((2-morfolinoetil)amino)fenil)-2,6-dimetil pirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-cloro-N'-2-morfolinoetil) benceno-1,4-diamina (0,70 g, 1,93 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) se afiadié
trimetilaluminio (6,8 ml, 13,6 mmol, 2 M en tolueno) lentamente a ta. La mezcla de reaccion se agité a ta durante
0,5 h, seguido de la adicién de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (0,43 g, 2,74 mmol) en CH2Cl2 (5
ml). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 72 h mas, después se inactivd con una solucion acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con CH2CI2(50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc / MeOH
(V/V) = 30:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento (0,33 g, 47 %). El
compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 363,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 62,17 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 2,42-2,43 (m, 4 H), 2,50-2,64 (m, 2 H), 3,09-3,13 (m, 2 H),
3,569-3,63 (m, 4 H), 4,55-4,57 (t, 1 H), 6,32 (s, 1 H), 6,76-6,81 (m, 1 H), 6,80-6,81 (m, 1 H), 6,89-6,91 (m, 1 H).
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Ejemplo 30

3-(3-fluoro-4-((3-morfolinopropil)amino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 4-(3-cloropropil)morfolina

A una suspension de 1-bromo-3-cloropropano (0,79 g, 5,00 mmol) y K=COs (1,38 g, 10,00 mmol) en EtOAc (20 ml)
se afiadié una solucién de morfolina (0,44 g, 5,05 mmol) en EtOAc (20 ml) gota a gota a ta en atmésfera de N2. La
mezcla se agit6é a ta durante una noche, después se filtr6 y se concentré al vacio para dar el producto en bruto de la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 2) 2-fluoro-N-(3-morfolinopropil)-4-nitroanilina

A una suspension de 4-(3-cloropropil) morfolina (1,64 g, 10 mmol) y K2COs (4,14 g, 30 mmol) en acetonitrilo (20 ml)
se afiadié 2-fluoro-4-nitroanilina (1,56 g, 10 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a ta durante 24 h, después se
filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE /
EtOAc (V / V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,78 g, 63 %).

Etapa 3) 2-fluoro-N’-(3-morfolinopropil)benceno-1,4-diamina

A una solucién de 2-fluoro-N-(3-morfolinopropil)-4-nitroanilina (1,78 g, 6,28 mmol) en una mezcla de disolventes de
EtOAc (15 ml) y MeOH (15 ml) se afiadié el catalizador Pd/C (0,30 g). La reaccion se agitd a ta bajo atmoésfera de Hz
durante 2 h, después se filtrd. El filtrado se concentro al vacio para dar el producto en bruto de la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 4) 3-(3-fluoro-4-((3-morfolinopropil)amino)fenil)-2,6-dimetil pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-fluoro-N'-(3-morfolinopropil)benceno-1,4-diamina (1,60 g, 6,23 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) se
afadié trimetilaluminio (22 ml, 44 mmol, 2 M en tolueno) lentamente a ta. La mezcla de reaccién se agito a ta
durante 0,5 h, seguido de la adicion de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (1,98 g, 12,59 mmol) en
CH2Cl2 (10 ml). La reaccion se agitd a ta durante la noche, después se inactivd con una solucioén acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con CH2CI2(50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V /
V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,60 g, 27 %). El compuesto
se caracterizé por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 361,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDClz): 6 1,85-1,88 (m, 2 H), 2,21 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,49 (m, 4 H), 2,53-2,56 (t, 2 H), 3,20-
3,31 (m, 2 H), 3,75-3,77 (t, 4 H), 6,28 (s, 1 H), 6,70-6,74 (t, 1 H), 6,81-6,84 (m, 2 H).

Ejemplo 31

3-(3-fluoro-4-((4-morfolinobutil)amino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 4-morfolinobutanonitrilo
A una suspensién de K2COs (8,28 g, 60 mmol) y morfolina (4,35 g, 50 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se afadi6 4-

bromobutironitrilo (7,40 g, 50 mmol) gota a gota a ta en atmésfera de N2. La mezcla se agitd a ta durante 6 h, se filtré
y se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (7,26 g, 94,2 %).
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Etapa 2) 4-morfolinobutan-1-amina

A THF anhidro (70 ml) se afadio LiAlH4 (5,37 g, 142 mmol) en una porcion. La mezcla se agité a 0 °C durante
20 min, y una solucién de 4-morfolinobutanonitrilo (7,26 g, 47 mmol) en THF anhidro (40 ml) se afiadi6 gota a gota.
Tras finalizar la adicion, la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 h, después se enfrié a 0 °C, se diluyd con agua (20
ml) y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio para dar el producto en bruto de la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Etapa 3) 2-fluoro-N-(4-morfolinobutil)-4-nitroanilina

Una suspension de 4-morfolinobutan-1-amina (0,63 g, 4,00 mmol), 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (0,64 g, 4,00 mmol) y
K2COs (1,10 g, 8,00 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se agit6 a ta durante 19 h en atmdsfera de Nz, después se filtro. El
filtrado se concentr6 al vacio para dar el producto en bruto de la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4) 2-fluoro-N'-(4-morfolinobutil)benceno-1,4-diamina

A una solucién de 2-fluoro-N'-(4-morfolinobutil)-4-nitroanilina (1,19 g, 4,00 mmol) en una mezcla de disolventes de
EtOAc (20 ml) y MeOH (20 ml) se afiadié el catalizador Pd/C (0,30 g). La reaccion se agitd a ta bajo atmoésfera de Hz
durante 2 h, después se filtro. El filtrado se concentro al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (EtOAc / MeOH (V / V) = 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (1,07 g, 100 %).

Etapa 5) 3-(3-fluoro-4-((4-morfolinobutil)amino)fenil)-2,6-dimetil pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-fluoro-N’-(4-morfolinobutil) benceno-1,4-diamina (1,07 g, 4,00 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) se
afadié trimetilaluminio (14 ml, 28 mmol, 2 M en tolueno) lentamente a ta. La mezcla de reaccién se agito a ta
durante 0,5 h, seguido de la adicion de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (1,30 g, 8,27 mmol) en
CH2Cl2 (5 ml). La mezcla de reaccion se agitoé a ta durante la noche, después se inactivd con una soluciéon acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con CH2CI2(50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na:SO4
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE
/ EtOAc (V / V) = 2: 1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillento (0,26 g, 17 %). El
compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 375,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,63-1,74 (m, 4 H), 2,20 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,39-2,43 (t, 2 H), 2,47 (t, 4 H), 3,19-
3,22 (m, 2 H), 3,73-3,75 (t, 4 H), 6,28 (s, 1 H), 6,72-6,76 (t, 1 H), 6,81-6,83 (d, 2 H).

Ejemplo 32

3-(4-(bis(2-propoxietil)amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) terc-butil bis(2-hidroxietil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de 2,2'-azanediildietanol (4,21 g, 40 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se afiadié una solucion de Boc2O
(9,60 g, 44 mmol) en acetonitrilo (50 ml) en atmdsfera de N2. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 3,5 h, y se
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (8,20 g, 100 %).

Etapa 2) bis(2-propoxietil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de bis(2-hidroxietil)carbamato de terc-butilo (8,20 g, 40 mmol) en hexano (30 ml) se afiadié una
solucion de NaOH (8,00 g, 200 mmol) en agua (30 ml), 1-bromopropano (9,84 g, 80 mmol) y TBAB (1,00 g) en
atmésfera de N2, La mezcla de reacciéon se calenté a reflujo durante una noche, después se enfrié a ta y se vertié
sobre CH2Cl2 (100 ml). La fase organica se lavd con agua (100 ml x 3), se secoé con Na2SO4 anhidro y se concentro
al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) = 4:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,78 g, 15 %).

Etapa 3) bis(2-propoxietil)amina

A una solucién de HCI en EtOAc (15 ml, 30 mmol, 2 M) se afiadié bis(2-propoxietil)carbamato de ferc-butilo (1,78 g,
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6,15 mmol). La mezcla de reaccidon se agité a ta durante una noche, después se concentr6 al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,16 g, 100 %).

Etapa 4) 2-fluoro-4-nitro-N,N-bis(2-propoxietil)anilina

A una soluciéon de 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (2,94 g, 18,45 mmol) en DMF (30 ml) se afadieron EtsN (3,11 g,
30,75 mmol) y bis(2-propoxietil)amina (1,16 g, 6,15 mmol) con agitacién. La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C
durante una noche, después se enfri6 a ta y se vertié sobre CH2Cl2 (100 ml). La fase organica se lavd con agua (100
ml x 3), se seco con Na2SO4 anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V)= 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color amarillo (1,47 g, 73 %).

Etapa 5) 2-fluoro-N’,N’-bis(2-propoxietil)benceno-1,4-diamina

A una solucion de 2-fluoro-4-nitro-N,N-bis(2-propoxietil) anilina (1,47 g, 4,48 mmol) en MeOH (50 ml) se afadi6 el
catalizador Pd/C (0,15 g). La reaccion se agité a ta bajo atmésfera de Hz durante una noche, después se filtro. El
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOACc (V / V)= 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite negruzco (0,50 g, 34 %).

Etapa 6) 3-(4-(bis(2-propoxietil)amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetil pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-fluoro-N’,N’-bis(2-propoxietil) benceno-1,4-diamina (0,50 g, 1,68 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se
afiadié trimetilaluminio (3.4 ml, 6,8 mmol, 2 M en tolueno) lentamente. La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante
0,5 h, seguido de la adicién de una solucién de 3-acetaminocrotonato de metilo (0,32 g, 2,02 mmol) en CHzCl2
(2 ml), La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 72 h, después se inactivé con una soluciéon acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con CH2CI2(50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V /
V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (0,53 g, 78 %). El compuesto
se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 406,2 (M+1);

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 0,83 (t, 6 H, J = 7,4 Hz), 1,42-1,51 (m, 4 H), 2,38 (t, 3 H, J=4,4 Hz), 2,50-2,51 (m, 3
H), 3,32 (t, 4 H, J = 6,5 Hz), 3,50-3,54 (m, 8 H), 6,53 (s, 1 H), 7,07-7,09 (m, 1 H), 7,15 (t, 1H, J= 9,2 Hz), 7,20-7,24
(m, 1 H).

Ejemplo 33

3-(3-fluoro-4-(hexilamino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 2-fluoro-N-hexil-4-nitroanilina

A una solucién de 3,4-difluoronitrobenceno (3,18 g, 20 mmol) en EtOAc (50 ml) se afiadieron EtsN (2,43 g, 24 mmol)
y hexan-1-amina (2,02 g, 20 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante una noche, después se enfrid
a ta y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (4,37 g, 91 %).

Etapa 2) 2-fluoro-N’-hexilboenceno-1,4-diamina

A una solucion de 2-fluoro-N-hexil-4-nitroanilina (4,37 g, 18,2 mmol) en MeOH (50 ml) se afadio el catalizador Pd/C
(0,50 g). La mezcla de reacciéon se agit6 a ta bajo atmoésfera de Hz durante una noche La mezcla se filtr6, y el filtrado
se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V /
V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite negruzco (3,36 g, 88 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-(hexilamino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-fluoro-N'-hexilbenceno-1,4-diamina (3,36 g, 16 mmol) en CH2Cl> (20 ml) se afadid
trimetilaluminio (40 ml, 80 mmol, 2 M en tolueno) lentamente. La mezcla se agit6 a ta durante 0,5 h, seguido de la
adicion de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (3,02 g, 19,2 mmol) en CH2Cl2 (5 ml). La mezcla de
reaccion se agito a ta durante 72 h, después se inactivo con una solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con
CH2Cl2(150 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na>SO4 anhidro y se
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concentraron al vacio. El residuo se purificé6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V)
= 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (1,57 g, 31 %). El compuesto se
caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 318,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, MeOD): 6 0,92 (t, 3 H, J=7,0Hz), 1,17 (t, 1 H, J = 7,1 Hz), 1,35-1,37 (m, 4 H), 1,63-1,70 (m, 2
H), 2,45 (s, 3 H), 2,49 (s, 3 H), 3,22 (t, 2 H, J= 7,2 Hz), 3,30-3,31 (m, 3 H), 3,58-3,63 (m, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 6,89 (t, 1
H, 8,7 Hz), 7,00-7,07 (m, 2 H).

Ejemplo 34

3-(4-((3-etoxipropil)amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) N-(3-etoxipropil)-2-fluoro-4-nitroanilina

A una soluciéon de 3,4-difluoronitrobenceno (6,36 g, 40 mmol) en EtOAc (60 ml) se afadieron EtsN (12,14 g,
120 mmol) y 3-etoxipropan-1-amina (4,54 g, 44 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante una
noche, después se enfri6 a ta y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (8,68 g, 90 %).

Etapa 2) N’-(3-etoxipropil)-2-fluorobenceno-1,4-diamina

A una solucién de N-(3-etoxipropil)-2-fluoro-4-nitroanilina (8,68 g, 36 mmol) en MeOH (50 ml) se afadio el
catalizador Pd/C (0,87 g). La mezcla de reaccion se agitoé a ta bajo atmoésfera de Hz durante una noche. La mezcla
se filtrd, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (EP/EtOAc (V / V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite negruzco (5,52 g, 72 %).

Etapa 3) 3-(4-((3-etoxipropil)amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetil pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de N’-(3-etoxipropil)-2-fluorobenceno-1,4-diamina (5,52 g, 26 mmol) en CH2Cl2 (40 ml) se afadio
trimetilaluminio (62 ml, 104 mmol, 2 M en tolueno) lentamente. La mezcla se agit6 a ta durante 0,5 h, seguido de la
adicién de una soluciéon de 3-acetaminocrotonato de metilo (4,87 g, 31 mmol) en CH2Cl2 (10 ml). La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 72 h, después se inactivé con una solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con
CH2ClI2(150 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na>SO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V /
V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (2,22 g, 27 %). El compuesto
se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 320,2 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 6 1,23 (t, 3 H, J=7,0 Hz), 1,91-1,97 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 3,26-3,33 (m, 2
H), 3,47-3,52 (m, 2 H), 3,55-3,61 (m, 2 H), 4,74 (s a, 1 H), 6,27 (s, 1 H), 6,75 (t, 1H,J= 8,5 Hz), 6,82 (d, 2 H, J=
9,3 Hz).

Ejemplo 35

3-(4-((3-(1H-imidazol-1-il)propil)amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 1-(3-cloropropil)-1H-imidazol
THF (25 ml) anhidro se enfrid en un bafio de hielo. Después, NaH (1,40 g, 35 mmol, 60 %) se afiadi6 al THF en una

porcion, la mezcla se agité a ta durante 30 min y se enfriada en un bafo de hielo. A continuacion se afadié una
solucion de 1 H-imidazol (2,00 g, 30 mmol) en THF anhidro (6 ml) gota a gota. La mezcla de reaccion se calentod
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después a ta y se agit6 a ta durante 1,5 h. A la mezcla se le afiiadié 1-bromo-3-cloropropano (4,60 g, 30 mmol) gota
a gota, y se agit6 a ta durante una noche. A la mezcla resultante se afiadi® MeOH (5 ml) en una porcion. La mezcla
resultante se filtrd y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (DCM / MeOH (V / V) = 30:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
palido (3,10 g, 73 %).

Etapa 2) N-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-2-fluoro-4-nitroanilina

A una soluciéon de 1-(3-cloropropil)-1H-imidazol (1,90 g, 13,14 mmol), carbonato de cesio (4,28 g, 13,14 mmol) y una
cantidad catalitica de Kl en DMF (30 ml) enfriado en un bafio de hielo se afiadi6 2-fluoro-4-nitroanilina (1,38 g,
8,84 mmol) en una porcion. Al final de la adicion, la mezcla se calenté a reflujo y se agité durante 36 h mas. La
mezcla de reaccion se enfrio a ta y se filtro. El filtrado se concentr6 al vacio. Al residuo se afadié agua (50 ml) y la
mezcla resultante se extrajo con DCM (20 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml
X 2) y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM /
MeOH (V / V) = 15:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (2,85 g, 82 %).

Etapa 3) N'-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-2-fluorobenceno-1,4-diamina

A una solucién de N-(3-(7H-imidazol-1-il)propil)-2-fluoro-4-nitroanilina (1,20 g, 4,54 mmol) en THF (20 ml) se afadi6
el catalizador Pd/C (0,30 g). La mezcla de reaccion se agité a ta bajo atmdsfera de Hz durante una noche. La mezcla
se filtrg, y el filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(1,00 g, 94 %).

Etapa 4) 3-(4-((3-(7H-imidazol-1-il)propil)amino)-3-fluorofenil)-2.6-dimetil-pirimidin-4(3H)- ona

A una solucion de N’-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-2-fluorobenceno-1,4-diamina (1,00 g, 4,27 mmol) en CH2Cl2 (30 ml)
se afnadio trimetilaluminio (16.4 ml, 32,8 mmol, 2 M en tolueno) lentamente. La mezcla se agit6 a ta durante 0,5 h,
seguido de la adicién de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (1,00 g, 6,36 mmol) en CH2Cl2> (8 ml). La
mezcla de reaccion se agitoé a ta durante 24 h, después se inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo con CH2Cl2(50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con NazSO4
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM / MeOH (V / V) = 20:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (0,22 g,
15 %). El compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 342,2 (M+1);

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 2,01 (m, 2 H), 2,07 (s, 3 H), 2,18 (s, 3 H), 3,07 (t, 2 H, J=6,6 Hz), 4,07 (t, 2 H, J =
7,0 Hz), 6,19 (s, 1 H), 6,69-6,74 (m, 1 H), 6,89-6,91 (m, 2 H), 7,07-7,11 (m, 1 H), 7,20-7,21 (m, 1 H), 7,65 (s, 1 H).

Ejemplo 36

3-(3-fluoro-4-((2-(piperidin-1-il)etillamino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

F, B
0oy,
O A5
. A _
Etapa 1) 2-fluoro-4-nitro-N-(2-(piperidin-1-il)etil)anilina

A una suspension de 2-(piperidin-1-il) etanamina (0,90 g, 7,02 mmol) y K2CO3 (0,97 g, 7,02 mmol) en acetona (30
ml) se afadié 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (1,11 g, 6,98 mmol) en una porcién en un bafio de hielo y la mezcla se
calent6 a reflujo durante una noche, se enfri6 a ta y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio para dar el producto en
bruto, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 2) 2-fluoro-N'-(2-(piperidin-1-il)etil)benceno-1,4-diamina

A una solucion de 2-fluoro-4-nitro-N-(2-(piperidin-1-il)etil)anilina (1,87 g, 7,00 mmol) en THF (20 ml) se afadi6 el
catalizador Pd/C (0,50 g). La mezcla de reaccion se agit6 a ta bajo atmoésfera de Hz durante una noche. La mezcla
se filtrd, y el filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (DCM / MeOH (V / V) =15: 1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,50 g,
90 %).
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Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-((2-(piperidin-1-il)etil)amino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-fluoro-N'-(2-(piperidin-1-il)etil)benceno-1,4-diamina (1,00 g, 4,21 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) se
afiadié trimetilaluminio (6.3 ml, 12,6 mmol, 2 M en tolueno) lentamente. La mezcla se agité a ta durante 0,5 h,
seguido de la adicién de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (1,6 g, 10,18 mmol) en CH2Cl2 (8 ml). La
mezcla de reaccién se agit6é a ta durante 24 h, después se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo con CH2Cl2(50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con NazSO4
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM / MeOH (V / V) = 20:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,07 g,
5 %). El compuesto se caracterizd por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 345,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 1,43 (s, 2 H), 1,57 (s, 4 H), 2,08 (s, 3 H), 2,19 (s, 3 H), 2,45 (m, 4 H), 2,60 (m, 2 H),
3,35 (m, 2 H), 6,20 (s, 1 H), 6,81-6,86 (m, 1 H), 6,92-6,95 (m, 1 H), 7,10-7,13 (m, 1 H).

Ejemplo 37

3-(4-((3-(1H-tetrazol-1-il)propil)amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 1 -(3-cloropropil)-1H-tetrazol

A DMF anhidra (25 ml) se afadio NaH (0,70 g, 17,50 mmol, 60 %) en una porciéon en un bafo de hielo, y la mezcla
se calent6 a ta y se agité a ta durante 30 min. Después, una solucién de 1H-tetrazol (1,00 g, 14,28 mmol) en DMF
anhidra (6 ml) se afadi6 gota a gota a la mezcla enfriada en un barfio de hielo. La mezcla de reaccion se calenté
después a ta y se agité durante 1,5h seguido de la adicion gota a gota de 1-bromo-3-cloropropano (2,35 g,
14,93 mmol) a la mezcla. La mezcla de reaccién se agitdé adicionalmente a ta durante una noche, MeOH (1 ml) se
afadié en una porcion, y la mezcla se filtré. El filtrado se concentré al vacio para dar el producto en bruto, que se
uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2) N-(3-(1H-tetrazol-1-il)propil)-2-fluoro-4"nitroanilina

A una mezcla de 1-(3-cloropropil)-1H-tetrazol (2,10 g, 14,33 mmol), carbonato de cesio (4,66 g, 14,33 mmol) y una
cantidad catalitica de Kl en DMF (30 ml) en un bafio de hielo se afiadié 2-fluoro-4-nitroanilina (1,50 g, 9,61 mmol) en
una porcién. Después de la mezcla se calent6 a reflujo durante 35 h, la mezcla se enfrié a ta y se filtré. El filtrado se
concentré al vacio. Al residuo se afadié agua (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con DCM (20 ml x 2). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 2) y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite (0,36 g, 10 %).

Etapa 3) N'-(3-(1H-tetrazol-1-il)propil)-1-fluorobenceno-1,4-diamina

A una solucién de N-(3-(1H-tetrazol-1-il)propil)-2-fluoro-4-nitroanilina (0,36 g, 1,35 mmol) en THF (10 ml) se afadio el
catalizador Pd/C (0,12 g). La mezcla de reaccion se agité a ta bajo atmésfera de Hz durante una noche La mezcla se
filtré, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(PE / EtOAc (V / V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color rojo (0,20 g, 63 %).

Etapa 4) 3-(4-((3-(1H-tetrazol-1-il)propil)amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de N’-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-2-fluorobenceno-1,4-diamina (0,20 g, 0,85 mmol) en CH2Cl2 (20 ml)
se afiadié trimetilaluminio (1.3 ml, 2,6 mmol, 2 M en tolueno) lentamente. La mezcla se agit6 a ta durante 0,5 h,
seguido por la adiciéon de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (0,20 g, 1,27 mmol) en CH2Cl2 (5 ml). La
mezcla de reaccion se agitd adicionalmente a ta durante 24 h, después se inactivd con una soluciéon acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con CH2Cl2(20 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20
ml x 3), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V/ V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo palido (0,16 g, 55 %). El compuesto se caracterizo por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 344,1 (M+1);

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 2,08 (s, 3 H), 2,18 (s, 3 H), 2,24 (m, 2 H), 3,18 (t, 2 H, J = 6,60 Hz), 4,83 (t, 2H,J=
6,96 Hz), 6,20 (s, 1 H), 6,74-6,78 (m, 1 H), 6,89-6,91 (m, 1 H), 7,08-7,12 (m, 1 H), 8,97 (s, 1 H).
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Ejemplo 38

3-(4-((2-(1H-indol-2-il)etil)amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

o

Etapa 1) N-(2-(71H-indol-2-il)etil)-2-fluoro-4-nitroanilina

A una suspension de 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (1,59 g, 10 mmol) y K2COs (6,90 g, 50 mmol) en DCM (40 ml) se
afadié 2-(1H-indol-2-il)etanamina (1,96 g, 10 mmol) en una porcion en atmosfera de N2 y la mezcla se agit6 a ta
durante 24 h. La mezcla después se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificO mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo (2,32 g, 78 %).

Etapa 2) N’-(2-(1H-indol-2-il)etil)-2-fluorobenceno-1,4-diamina

Una mezcla de N-(2-(71H-indol-2-il)etil)-2-fluoro-4-nitroanilina (2,32 g, 7,75 mmol) y Pd/C (0,60 g) en una mezcla de
disolventes de EtOAc (25 ml) y MeOH (25 ml) se agitd a ta bajo atmoésfera de Hz durante una noche. La mezcla se
filtré a continuacion, y el filirado se concentro al vacio para dar el producto en bruto, que se us6 en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

Etapa 3) 3-(4-((2-(1H-indol-2-il)etil)amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetil-pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de N’-(2-(1H-indol-2-il)etil)-2-fluorobenceno-1,4-diamina (2,09 g, 7,76 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) se
afiadi6 trimetilaluminio (19.4 ml, 38,8 mmol, 2 M en tolueno) lentamente. La mezcla se agité a ta durante 1 h,
seguido de la adicién de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (2,44 g, 15,52 mmol) en CH2Clz (10 ml). La
mezcla de reaccion se agitd adicionalmente a ta durante 72 h, después se inactivd con una solucion acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con CH2Cl2(50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 ml x 3), se secaron con Na2SOs4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo palido (0,959, 33 %). El compuesto se caracterizd por los siguientes datos
espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 377,2 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 2,18 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 3,10-3,14 (m, 2 H), 3,48-3,53 (m, 2 H), 4,21-4,22 (m, 1 H),
6,28 (s, 1 H), 6,74-6,81 (m, 3 H), 7,03-7,04 (d, 1 H), 7,11-7,15 (m, 1 H), 7,18-7,23 (m, 1 H), 7,35-7,37 (m, 1 H), 7,60-
7,62 (d, 1 H).

Ejemplo 39

3-(3-fluoro-4-(4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona
D=
N)/,_}ﬂ

O

A una suspension de 3-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)-2,6-dimetilpirimidin -4(3H)-ona (0,30 g, 1,00 mmol) y K2COs
(0,69 g, 5,00 mmol) en CH3CN (15 ml) se afadié 3-bromoprop-1-ino (0,12 g, 1,01 mmol) y la mezcla se agité a ta
durante 36 h. La mezcla se filtr6 a continuacion, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco (0,15 g, 44 %). El compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 341,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDClz): 6 2,18 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,29 (s, 1 H), 2,76-2,78 (t, 4 H), 3,17-3,38 (m, 4 H), 3,38 (s,
2 H), 6,28 (s, 1 H), 6,89-6,92 (m, 2 H), 7,03-7,05 (m, 1 H).
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Ejemplo 40

3-(3-cloro-4-(dihexilamino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 2-cloro-N,N-dihexil-4-nitroanilina

A una solucién de 2-cloro-4-fluoro-1-nitrobenceno (17,55 g, 0.10 mol) en DMF (100 ml) se afiadieron K2COs (27,64 g,
0.20 mol) y dihexilamina (18,54 g, 0.10 mol) y la mezcla se agit6 a 90 °C durante 72 h. La mezcla se enfri6 a ta y se
filtré. El filtrado se concentr6 a 50 ml. La solucién resultante se vertié en 150 ml de DCM y se lavé con agua (150 ml
x 3) y salmuera (150 ml), se sec6 con Na2SO4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite de color amarillo (23,64 g, 69 %).

Etapa 2) 2-cloro-N’,N'-dihexiloenceno-1,4-diamina

Una mezcla de acido clorhidrico concentrado (1,0 ml), agua (50 ml) y polvo de hierro (5,58 g, 100 mmol) se agit6 a
65 °C durante 15 min. La capa acuosa de la mezcla se eliminé por vertido, y una solucién de 2-cloro-N, N-dihexil-4-
nitroanilina (3,41 g, 10 mmol) en MeOH (100 ml) se afadi6 al polvo de hierro procesado anterior. La mezcla se
acidificd a pH 3 con acido clorhidrico y se agitd a 65 °C durante 45 min. Después, la mezcla se enfri6 a ta, el pH se
ajusté a 10 con EtsN y se filtro. El filtrado se concentr6 al vacio y el residuo se disolvi6 en 150 ml de DCM. La
solucion se lavo con agua (100 ml x 3) y salmuera (100 ml), se secd con Na2SO4 anhidro y se concentré al vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (3,00 g, 97 %).

Etapa 3) N-(3-cloro-4-(dihexilamino)fenil)-3-oxobutanamida

A una solucion de 2-cloro-N’,N'-dihexilbenceno-1,4-diamina (3,11 g, 10 mmol) en tolueno (50 ml) se afiadié acetil
ceteno (1,68 g, 20 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a ta y se concentré al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite negruzco (3,94 g, 100 %).

Etapa 4) (2)-3-amino-N-(3-cloro-4-(dihexilamino)fenil)but-2-enamida

Una mezcla de N-(3-cloro-4-(dihexilamino)fenil)-3-oxobutanamida (3,94 g, 10 mmol), MeOH (50 ml) y amoniaco (50
ml) se agité a ta durante una noche. Después, la mezcla se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color negro (3,94 g, 100 %).

Etapa 5) 3-(3-cloro-4-(dihexilamino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de (Z2)-3-amino-N-(3-cloro-4-(dihexilamino)fenil)but-2-enamida (3,94 g, 10 mmol) y ortoacetato de trietilo
(80 ml) se agit6 a 150 °C durante una noche. Después, la mezcla se enfrié a ta y se concentro al vacio. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 2:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (1,36 g, 33 %). El compuesto se caracterizd por los siguientes
datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 418,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 0,83-0,89 (m, 6 H), 1,24-1,31 (m, 12 H), 1,46-1,51 (m, 4 H), 2,19 (s, 3 H), 2,29 (s, 3
H), 3,08-3,12 (m, 4 H), 6,28 (s, 1 H), 6,98-7,01 (m, 1 H), 7,14-7,19 (m, 1 H), 7,19 (d, 1 H, J=2,5 Hz).

Ejemplo 41

3-(3-bromo-4-(dihexilamino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona
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Etapa 1) 2-bromo-4-fluoro-1-nitrobenceno

A una mezcla de 2-fluoro-5-nitroanilina (9,45 g, 60,5 mmol) y CuBr2 (16,22 g, 72,6 mmol) en CH3CN (200 ml) se
afadié nitrito de terc-butilo (10,8 ml, 90,1 mmol) gota a gota y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3,5 h. Después,
la mezcla se enfrié a ta y se vertié6 sobre 200 ml de EtOAc. La mezcla resultante se lavé con acido clorhidrico diluido
(150 ml x 2, 2M), agua (150 ml) y salmuera (150 ml x 2), se secé con Na2SO4 anhidro y se concentr6 al vacio para
dar el compuesto del titulo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 2) 2-bromo-N,N-dihexil-4-nitroanilina

A una solucion de 2-bromo-4-fluoro-1-nitrobenceno (13,30 g, 60,5 mmol) en DMF (100 ml) se afadieron K2COs
(16,78 g, 121 mmol) y dihexilamina (11,22 g, 60,5 mmol), y la mezcla se agité6 a 90 °C durante 48 h. La mezcla se
enfri6 a ta y se filtro y el filtrado se concentré a 30 ml. La solucién resultante se vertié en 150 ml de DCM y se lavo
con agua (150 ml x 3) y salmuera (150 ml), se secé con Na2SO4 anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE /EtOAc (V / V) = 10: 1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo (9,28 g, 40 %).

Etapa 3) 2-bromo-N’,N’-dihexilbenceno-1,4-diamina

Una mezcla de acido clorhidrico concentrado (4,0 ml), agua (100 ml) y polvo de hierro (13,44 g, 241 mmol) se agit6 a
65 °C durante 15 min. La capa acuosa de la mezcla se elimin6 por vertido, y una solucién de 2-bromo-N, N-dihexil-4-
nitroanilina (9,28 g, 24,1 mmol) en MeOH (150 ml) se afiadié al polvo de hierro procesado anterior. La mezcla se
acidificé a pH 3 con acido clorhidrico y se agité a 65 °C durante 30 min. Después, la mezcla se enfri6 a ta, el pH se
ajusto a 10 con EtsN y se filtrd y el filtrado se concentré. El residuo se disolvio en 150 ml de DCM y la solucién se
lavé con agua (100 ml x 3) y salmuera (100 ml), se sec6 con Na2SO4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 20:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro (4,40 g, 51 %).

Etapa 4) N-(3-bromo-4-(dihexilamino)fenil)-3-oxobutanamida

A una solucion de 2-bromo-N’,N’-dihexilbenceno-1,4-diamina (4,40 g, 12,4 mmol) en EtOAc (120 ml) se afadio
acetil ceteno (1,57 g, 18,7 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a ta y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) =
10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (5,10 g, 94 %).

Etapa 5) (2)-3-amino-N-(3-bromo-4-(dihexilamino)fenil)but-2-enamida

Una mezcla de N-(3-bromo-4-(dihexilamino)fenil)-3-oxobutanamida (5,10 g, 11,6 mmol), MeOH (60 ml) y amoniaco
(60 ml) se agité a ta durante una noche. Después, la mezcla se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color negro (5,10 g, 100 %).

Etapa 6) 3-(3-bromo-4-(dihexilamino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de (Z)-3-amino-N-(3-bromo-4-(dihexilamino)fenil)but-2-enamida (5,10 g, 11,6 mmol) y ortoacetato de
trietilo (100 ml) se agité a 150 °C durante una noche. Después, la mezcla se enfrid a ta y se concentrd al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 2:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (1,74 g, 33 %). El compuesto se caracterizé por
los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 464,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 0,81-0,84 (m, 6 H), 1,22-1,25 (m, 12 H), 1,40-1,42 (m, 4 H), 2,01 (s, 3 H), 2,19 (s, 3
H), 3,02-3,07 (m, 4 H), 6,23 (s, 1 H), 7,26-7,33 (m, 2 H), 7,61 (d, 1 H, J= 2,32 Hz).

Ejemplo 42

2-(dihexilamino)-5-(2,4-dimetil-6-oxopirimidin-1(6H)-il)benzonitrilo
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Etapa 1) 2-ciano-N, N-dihexil-4-nitroanilina

A una solucion de 2-fluoro-5-nitrobenzonitrilo (1,83 g, 10,0 mmol) en CHsCN (20 ml) se afiadieron K2COs (2,76 g,
20,0 mmol) y dihexilamina (1,85 g, 9,98 mmol) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 40 h. La mezcla se enfri6 a ta, se
vertié6 en 100 ml de DCM y se lavé con agua (100 ml x 3) y salmuera (100 ml), se secé con Na2SO4 anhidro y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) =
125:2) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (2,89 g, 87 %).

Etapa 2) 2-ciano-N’,N’-dihexil benceno-1,4-diamina

Una mezcla de 2-ciano-N,N-dihexil-4-nitroanilina (2,89 g, 8,72 mmol) y Pd/C (0,30 g) en MeOH (30 ml) bajo H2 se
agito a ta durante una noche. La mezcla se filtro, y el filirado se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 5:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro (1,55 g, 59 %).

Etapa 3) N-(3-ciano-4-(dihexilamino)fenil)-3-oxobutanamida

A una solucion de 2-ciano-N’,N'-dihexilbenceno-1,4-diamina (1,55 g, 5,14 mmol) en EtOAc (30 ml) se afiadioé acetil
ceteno (0,52 g, 6,19 mmol) con agitacion y la mezcla se agité a 80 °C durante una noche. Después, la mezcla se
enfrié a ta y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE /
EtOAc (V / V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,47 g, 74 %).

Etapa 4) (2)-3-amino-N-(3-ciano-4-(dihexilamino)fenil)but-2-enamida

Una mezcla de N-(3-ciano-4-(dihexilamino)fenil)-3-oxobutanamida (1,47 g, 3,81 mmol), MeOH (15 ml) y amoniaco
(15 ml) se agit6 a ta durante una noche. La mezcla se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite de color negro (1,30 g, 88 %).

Etapa 5) 2-(dihexilamino)-5-(2,4-dimetil-6-oxopirimidin-1 (6H)-il)benzonitrilo

Una mezcla de (Z)-3-amino-N-(3-ciano-4-(dihexilamino)fenil)but-2-enamida (1,30 g, 3,38 mmol) y ortoacetato de
trietilo (30 ml) se agité a 150 °C durante una noche. Después, la mezcla se enfridé a ta y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 50:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (60 mg, 4 %). El compuesto se caracterizd por los
siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 409,3 (M+1);

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 0,88-0,91 (m, 6 H), 1,26-1,36 (m, 12 H), 1,63-1,67 (m, 4 H), 2,20 (s, 3 H), 2,29 (s, 3
H), 3,43 (t, 4 H, J=7,8 Hz), 6,28 (s, 1 H), 6,90 (d, 1 H, J=9,16 Hz), 7,14 (dd, 1 H, J1 = 2,68 Hz, J> = 9,12 Hz), 7,29 (d,
1H, J=2,64 Hz).

Ejemplo 43

3-(4-((2-(adamantan-1-il)etillamino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona
N
N)/,J—

O

Etapa 1) N-(2-(adamantan-1-il)etil)-2-fluoro-4-nitroanilina

A una solucién de 2-fluoro-4-nitroanilina (2,34 g, 15,0 mmol) en DMF (30 ml) se afiadieron K2COs (4,2 g, 30,4 mmol),
KI (0,5 g, 3,01 mmol) y 1-(2-bromoetil) adamantano (3,65 g, 15,0 mmol) y la mezcla se agit6 a 140 °C durante 12 h.
Después, la mezcla se enfri6 a ta y se filtr6. El filirado se diluy6é con 150 ml de DCM y se lavé con agua (50 ml x 3) y
salmuera (150 ml), se sec6 con Na:SOs4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 8:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo (477 mg, 10 %).

Etapa 2) N’-(2-(adamantan-1-il)etil)-2-fluorobenceno-1,4-diamina
A una mezcla de agua (50 ml) y polvo de hierro (0,88 g, 15,8 mmol) a 65 °C se afiadié acido clorhidrico concentrado

(1 ml) gota a gota y la mezcla se agitdé durante 15 min. La capa acuosa de la mezcla se elimin6 por vertido, y una
solucion de N-(2-(adamantan-1-il)etil)-2-fluoro-4-nitroanilina (0,5 g, 1,57 mmol) en MeOH (50 ml)

52



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2716 008 T3

se afadio al polvo de hierro anteriormente procesado. La mezcla se agitdé adicionalmente a 65 °C durante 30 min.
Después, la mezcla se enfrio a ta y se filtrd. El filtrado se concentré y el residuo se purifico mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (382 mg, 84 %).

Etapa 3) N-(4-((2-(adamantan-1-il)etil)amino)-3-fluorofenil)-3-oxobutan amida

A una solucion de N'-(2-(adamantan-1-il)etil)-2-fluorobenceno-1,4-diamina (0,38 g, 1,32 mmol) en EtOAc (20 ml) se
afadi6 acetil ceteno (0,22 g, 2,62 mmol) y la mezcla se agité6 a 90 °C durante una noche. Después, la mezcla se
enfrié a ta y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE /
EtOAc (V/V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (317 mg, 64 %).

Etapa 4) (2)-N-(4-((2-(-adamantan-1-il)etil)amino)-3-fluorofenil)-3-amino but-2-enamida

Una mezcla de N-(4-((2-(-adamantan-1-il)etil)amino)-3-fluorofenil)-3-oxobutanamida (0,31 g, 0,83 mmol), MeOH
(10 ml) y amoniaco (10 ml) se agit6 a ta durante una noche. Después, la mezcla se concentr6 al vacio para dar el
compuesto del titulo, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5) 3-(4-((2-(adamantan-1-il) etil) amino)-3-fluorofenil)-2,6-dimetil-pirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de (Z)-N-(4-((2-(adamantan-1-il)etil)amino)-3-fluorofenil)-3-aminobut-2-enamida (0,31 g, 0,83 mmol) y
trietil ortoacetato (20 ml) se agité a 150 °C durante 12 h. La mezcla se enfri6 a ta y se concentré al vacio. El residuo
se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 4:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color pardo (10 mg, 3 %). El compuesto se caracterizé6 por los siguientes datos
espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 396,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 1,57 (d, 2 H), 1,58 (m, 6 H), 1,98 (m, 6 H), 2,22 (m, 6 H), 2,28 (s, 3 H), 3,17 (d, 2 H),
3,97 (s, 1 H), 6,28 (s, 1 H), 6,74-6,83 (m, 3 H).

Ejemplo 44

3-(3-fluoro-4-((3-(tetrahidrofurano-2-il)propil)amino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) acido 3-(tetrahidrofurano-2-il)propanoico

Una mezcla de acido 3-(furan-2-il)propanoico (11,0 g, 80,0 mmol) y Pd/C (1,1 g, 10 %) en MeOH (110 ml) se agit6 a
60 °C con 30 bar de H2 durante una noche. Después, la mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2) 3-(tetrahidrofurano-2-il)propan-1-ol

A una solucién de acido 3-(tetrahidrofurano-2-il) propanoico (11,5 g, 80,0 mmol) en THF anhidro (200 ml) se afadié
borano (160 ml, 160 mmol, 1 mol/l en THF) gota a gota en atmésfera de N2 y la mezcla se agité a ta durante una
noche. La mezcla de reaccion se inactivé con MeOH y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo, que se
usoO en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3) 2-(3-cloropropil)tetrahidrofurano

A 3-(tetrahidrofurano-2-il) propan-1-ol (3,90 g, 30,0 mmol) se afadi6 diclorosulféxido (15 ml) gota a gota en
atmésfera de N2 y la mezcla se calenté a reflujo durante 3,5 h. A continuacién se enfrié a ta y se concentré al vacio.
Al residuo se afiadi6 agua (30 ml) y la mezcla resultante se extrajo con DCM (30 ml x 4). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (40 ml x 2), se secaron con Na2SQO4 anhidro y se concentraron al vacio para
dar el compuesto del titulo en forma de un liquido de color amarillo, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 4) 2-fluoro-4-nitro-N-(3-(tetrahidrofurano-2-il)propil)anilina

A una mezcla de 2-fluoro-4-nitroanilina (7,02 g, 45,0 mmol), Cs2CO3 (29,3 g, 90,0 mmol), KI (16,6 g, 100 mmol) y
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DMF (100 ml) se afadio 2-(3-cloropropil)tetrahidrofurano (7,43 g, 50,0 mmol) gota a gota en atmdsfera de N2 y la
mezcla se agité a 140 °C durante 48 h. La mezcla se enfrid a ta y se filiré y el filtrado se concentr6 al vacio. Al
residuo se afiadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (30 ml x 4). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (40 ml x 2), se secaron con Na2SQO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V/V) = 20:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un soélido de color amarillo (3,74 g, 31 %).

Etapa 5) 2-fluoro-N'-(3-(tetrahidrofurano-2-il)propil)benceno-1,4-diamina

Una mezcla de 2-fluoro-4-nitro-N-(3-(tetrahidrofurano-2-il)propil)anilina (480 mg, 1,79 mmol), MeOH (40 ml), agua
(20 ml), polvo de hierro (504 mg, 9,03 mmol) y NH4Cl (193 mg, 3,61 mmol) se agité a 60 °C durante una noche.
Después, la mezcla se enfrio a ta y se afiadié una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla resultante se
filtré y el filtrado se extrajo con DCM (30 ml x 4). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml x
3), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V/V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo as red liquid (260 mg, 61 %).

Etapa 6) N-(3-fluoro-4-((3-(tetrahidrofurano-2-il)propil)amino)fenil)-3-oxobutan-amida

A una solucion de 2-fluoro-N'-(3-(tetrahidrofurano-2-il)propil)benceno-1,4-diamina (260 mg, 1,09 mmol) en EtOAc (10
ml) se afadio acetil ceteno (110 mg, 1,31 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla se enfrio
a ta y se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc
(VIV) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un liquido de color amarillo (83 mg, 24 %).

Etapa 7) 3-(3-fluoro-4-((3-(tetrahidrofurano-2-il)propil)amino)fenil)-2,6-dimetil-pirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de N-(3-fluoro-4-((3-(tetrahidrofurano-2-il)propil)amino)fenil)-3-oxobutanamida (250 mg, 0,78 mmol),
acetamida (92 mg, 1,56 mmol), tetraisopropanolato de titanio (1,9 ml) y xileno (10 ml) se agité a 165 °C durante 24 h.
Después, la mezcla se enfrio a ta. Se afadieron 60 ml de tolueno y 60 ml de una solucién acuosa saturada de NH4Cl
y la mezcla resultante se agitdé adicionalmente a ta durante una noche. Después, la mezcla se filtro y el filtrado se
extrajo con DCM (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml x 2), se secaron con
Na2S04 anhidro y se concentraron al vacio, El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (PE / EtOAc (V / V) = 1:2) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (80 mg, 29
%). El compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 346,2 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 1,52-1,43 (m, 2 H), 1,81-1,75 (m, 2 H), 1,94-4,87 (m, 2 H), 2,04-2,09 (m, 2 H), 2,20 (s,
3 H), 2,28 (s, 3 H), 3,23-3,19 (t, 2 H, J= 6,6 Hz), 3,76-3,73 (m, 1 H), 3,89-3,83 (m, 2 H), 4,29 (s a, 1 H), 6,27 (s, 1 H),
6,76-6,72 (t, 1 H, J= 8,7 Hz), 6,82-6,80 (d, 2 H, J=9,1 Hz).

Ejemplo 45

3-(3-cloro-4-((2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il)amino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

HC] >_
N =N
e
o
Etapa 1) 2-cloro-N-(2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il)-4-nitroanilina

Una mezcla de clorhidrato de 2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-amina (5,9 g, 25,0 mmol), 3-cloro-4-fluoro-1-
nitrobenceno (5,27 g, 30,0 mmol) y K2COs (6,9 g, 50,0 mmol) en DMSO (50 ml) se agité a 140 °C durante una
noche. La mezcla se enfri6 a ta y se vertié sobre 150 ml de agua. La mezcla se extrajo a continuaciéon con EtOAc (50
ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / DCM (V / V) = 10:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un espuma de color amarillo (3,78 g, 43 %).

Etapa 2) 2-cloro-N-(2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il)benceno-1,4-diamina

A una mezcla de agua (50 ml) y polvo de hierro (3,78 g, 67,7 mmol) a 65 °C se afiadi6 acido clorhidrico concentrado
(1.0 ml) gota a gota y la mezcla se agité durante 15 min. La capa acuosa de la mezcla se elimin6 por vertido y una
solucién de 2-cloro-N-(2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il)-4-nitroanilina (2,4 g, 6,76 mmol) en THF (50 ml) se afadi6é
al polvo de hierro anteriormente procesado. La mezcla se agité adicionalmente a 65 °C durante 30 min. Después, la
mezcla se enfri6 a ta y se filtro, y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) = 8:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
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blanco (1,86 g, 84 %).
Etapa 3) N-(3-cloro-4-((2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il)amino) fenil)-3-oxobutanamida

A una solucion de 2-cloro-N’-(2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il)benceno-1,4-diamina (2,0 g, 6,16 mmol) en EtOAc
(30 ml) se afadi6 acetil ceteno (1,55 g, 1,84 mmol) y la mezcla se agité a 90 °C durante una noche. La mezcla se
enfri6 a ta y se concentré al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/
EtOAc (V / V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,00 g, 79 %).

Etapa 4) (2)-3-amino-N'-(3-cloro-4-((2--metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il) amino)fenil) but-2-enamida

Una mezcla de N-(3-cloro-4-((2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il)amino) fenil)-3-oxobutanamida (2,0 g, 4,89 mmol),
MeOH (15 ml) y amoniaco (15 ml) se agit6 a ta durante una noche. Después, la mezcla se concentré al vacio para
dar el compuesto del titulo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 5) 3-(3-cloro-4-((2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il)amino)fenil) -2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de (Z)-3-amino-N-(3-cloro-4-((2-metil-1-(naftalen-2-il)propan-2-il) amino)fenil)but-2-enamida y (2,0 g,
4,90 mmol) y trietil ortoacetato (20 ml) se agitd a 150 °C durante 12 h. La mezcla se enfrid a ta y se concentro al
vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 1:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (1,59 g, 76 %). El compuesto se caracteriz
por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 432,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,43 (s, 6 H), 2,11 (s, 3 H), 2,19 (s, 3 H), 3,20 (d, 2 H), 4,63 (s, 1 H), 6,23 (s, 1 H), 7,11-
7,83 (m, 10 H).

Ejemplo 46

3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 4-(2-cloro-4-nitrofenil)morfolina

A una solucién de morfolina (1,1 ml, 12,6 mmol) en DMF (30 ml) se afiadieron 2-cloro-1-fluoro-4-nitrobenceno
(1,76 g, 10,0 mmol) y EtsN (4.2 ml, 30,1 mmol) con agitacién y la mezcla se agit6 a ta durante una noche. Después,
la mezcla se filtro y la fase organica se vertié en 150 ml de DCM, se lavd con agua (150 ml x 3) y salmuera (150 ml),
se secd con Na2SO4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (PE / DCM (V /V) = 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo
(1,53 g, 63 %).

Etapa 2) 3-cloro-4-morfolinoanilina

A una mezcla de acido clorhidrico concentrado (1.0 ml) y agua (50 ml) se afiadié polvo de hierro (7,55 g, 135 mmol)
en una porcioén y la mezcla se agitdé a 65 °C durante 15 min. La capa acuosa de la mezcla se elimin6 por vertido y
una solucion de 4-(2-cloro-4-nitrofenil) morfolina (3,28 g, 13,5 mmol) en MeOH (50 ml) se aradio al polvo de hierro
anteriormente procesado. La mezcla se acidific6 a pH 3 con acido clorhidrico y se agité adicionalmente a 65 °C
durante 45 min. Después, la mezcla se enfrié a ta, el pH se ajusté a 10 con EtsN y se filtré y el filtrado se concentré
al vacio. El residuo se disolvié en DCM (150 ml) y la solucién se lavé con agua (100 ml x 3) y salmuera (100 ml), se
sec6 con Na2S0O4 anhidro y se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanco (2,05 g, 71 %).

Etapa 3) N-(3-cloro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida
A una solucién de 3-cloro-4-morfolinoanilina (2,05 g, 9,64 mmol) en EtOAc (30 ml) se afiadi6 acetil ceteno (1,62 g,
19,3 mmol) con agitacion y la mezcla se agit6 a 80 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a ta y se concentr6 al

vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V /V) = 3:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (2,59 g, 91 %).
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Etapa 4) (2)-3-amino-N-(3-cloro-4-morfolmofenil)but-2-enamida

Una mezcla de N-(3-cloro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (2,0 g, 6,74 mmol), MeOH (15 ml) y amoniaco (15 ml)
se agito a ta durante una noche. Después, la mezcla se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo, que se
uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5) 3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de (2)-3-amino-N-(3-cloro-4-morfolinofenil)but-2-enamida (2,0 g, 6,76 mmol) y ortoacetato de trietilo (20
ml) se agité a 150 °C durante 12 h. La mezcla se enfrié a ta y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo palido (1,63 g, 76 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscopicos:
EM (IEN, ion pos.) m/z: 320,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,19 (s, 3 H), 2,30 (s, 3 H), 3,06 (m, 4 H), 3,88 (t, 4 H), 6,28 (s, 1 H), 7,07-7,28 (m, 3
H).

Ejemplo 47

2 6-dimetil-3-(4-morfolino-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4(3H)-ona
FC
— DN
O
pN—
o

Etapa 1) 4-(4-nitro-2-(trifluorometil)fenil)morfolina

Una mezcla de 1-fluoro-4-nitro-2-(trifluorometil)benceno (4,18 g, 20,0 mmol), morfolina (2,09 g, 24,0 mmol), EtsN
(6,07 g, 60,0 mmol) y EtOAc (30 ml) se agit6 a ta durante 5 h. Después, la mezcla se concentré al vacio. El residuo
se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo (5,0 g, 91 %).

Etapa 2) 3-trifluorometil-4-morfolinoanilina

Una mezcla de 4-(4-nitro-2-(trifluorometil)fenil)morfolina (5,0 g, 18,1 mmol), MeOH (20 ml) y Pd/C (500 mg, 10 %)
bajo atmédsfera de Hz se agit6 a ta durante una noche. Después, la mezcla se filtré y el filtrado se concentré al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 2:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (4,01 g, 90 %).

Etapa 3) N-(3-trifluorometil-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida

Una mezcla de 3-trifluorometil-4-morfolinoanilina (4,0 g, 16,2 mmol), EtOAc (30 ml) y acetil ceteno (2,73 g,
32,5 mmol) se agité6 a 90 °C durante una noche. La mezcla se enfrié a ta y se concentr6 al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo (4,0 g, 75 %).

Etapa 4) (2)-3-amino-N-(3-trifluorometil-4-morfolmofenil)but-2-enamida

Una mezcla de N-(3-trifluorometil-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (4,0 g, 12,1 mmol), MeOH (20 ml) y amoniaco
(20 ml) se agit6 a ta durante una noche. Después, la mezcla se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo,
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5) 3-(3-trifluorometil-4-morfolinofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de (2)-3-amino-N-(3-trifluorometil-4-morfolinofenil) but-2-enamida (4,0 g, 12,1 mmol) y ortoacetato de
trietilo (10 ml) se agitd a 150 °C durante una noche. La mezcla se enfrié a ta y se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo palido (3,00 g, 70 %). El compuesto se caracterizd por los siguientes
datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 354,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,05 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H), 2,92 (t, 4 H), 3,72 (m, 4 H), 6,26 (s, 1 H), 7,66-7,77 (m, 3
H).
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Ejemplo 49

2-((3,4-difluorofenoxi)metil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) (2)-3-(2-(3,4-difluorofenoxi)acetamido)but-2-enoato de metilo

A una suspension de K2COs (1,38 g, 10,0 mmol) en acetona (50 ml) se afadieron 3,4-difluorofenol (0,78 g,
6,00 mmol) y (2)-metil-3-(2-bromoacetamido)but-2-enoato (1,18 g, 5,00 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 5 h. La mezcla se enfrio a ta y se filtrd y el filtrado se concentré al vacio. Al residuo se afiadi6 DCM (100 ml)
y la mezcla se lavo con agua (100 ml x 2) y salmuera (100 ml), se secé con Na2SO4 anhidro y se concentré al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 5:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (0,85 g, 59 %).

Etapa 2) 2-((3,4-difluorofenoxi)metil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-fluoro-4-morfoanilina (0,39 g, 2,00 mmol) en DCM (15 ml) se afadié trimetilaliminio (3,5 ml,
7,0mmol, 2 M en tolueno) y la mezcla se agité a ta durante 0,5h. Una solucién de (Z2)-metil-3-(2-(3,4-
difluorofenoxi)acetamido)but-2-enocato (0.57 g, 2.00 mmol) en DCM (5 ml) se afadié lentamente, y la mezcla
resultante se agit6 adicionalmente a ta durante 12 h. A continuacion la mezcla se inactivé con una solucién acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificoé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color pardo palido (0,50 g, 58 %). El compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 432,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,35 (s, 3 H), 3,04-3,17 (m, 4 H), 3,86 (t, 4 H, J= 4,7 Hz), 4,65 (s, 2 H), 6,39 (s, 1 H),
6,46-6,51 (m, 1 H), 6,58-6,64 (m, 1 H), 6,95-6,98 (m, 3 H), 7,03 (t, 1 H, J=9,4 Hz).

Ejemplo 50

2-((3,5-difluorofenoxi)metil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) (2)-metil-3-(2-(3,5-difluorofenoxi)acetamido)but-2-enoato

A una suspensién de K2COs (1,38 g, 10,0 mmol) en acetona (50 ml) se afadieron 3,5-difluorofenol (0,78 g,
6,00 mmol) y (2)-metil-3-(2-bromoacetamido)but-2-enoato (1,18 g, 5,00 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo
durante 5 h. La mezcla se enfrié a ta y se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio. Al residuo se afiadi6 DCM (100 ml)
y la mezcla se lavo con agua (100 ml x 2) y salmuera (100 ml). se secé con Na2SO4 anhidro y se concentré al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 5:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,18 g, 83 %).

Etapa 2) 2-((3,5-difluorofenoxi)metil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-fluoro-4-morfolinoanilina (0,81 g, 4,13 mmol) en DCM (15 ml) se afiadié trimetil aluminio (6.2 ml,
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12,4 mmol, 2 M en tolueno) y la mezcla se agité a ta durante 0,5h. Una solucién de (2)-metil-3-(2-(3,5-
difluorofenoxi)acetamido)but-2-enocato (1,18 g, 4,14 mmol) en DCM (5 ml) se afadid lentamente y la mezcla
resultante se agité a ta durante 12 h. La mezcla se inactivé con ua solucidén acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo
con CH2Cl2 (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron con Na2SO4
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOAC (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido (1,08 g, 61 %).
El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 432,0 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 2,35 (s, 3 H), 3,05-3,16 (m, 4 H), 3,86 (t, 4H, J=4,6 Hz), 4,67 (s, 2 H), 6,30-6,33 (m, 2
H), 6,39 (s, 1 H), 6,39-6,45 (m, 1 H), 6,95-6,98 (m, 3 H).

Ejemplo 51

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(((3-fluorofenil)tio)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

._.F.

) N _
G N M DR
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Etapa 1) (2)-3-(2-(3-fluorofenil)tio)acetamido)but-2-enoato de metilo

A una suspension de K2COs (1,38 g, 10,0 mmol) en acetona (50 ml) se afadieron 3-fluorobencenotiol (0,77 g,
6,01 mmol) y (2)-metil-3-(2-bromoacetamido)but-2-enoato (1,18 g, 5,00 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo
durante 5 h. La mezcla se enfrié a ta y se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio. Al residuo se afiadi6 DCM (100 ml)
y la mezcla se lavo con agua (100 ml x 2) y salmuera (100 ml), se secé con Na2SQO4 anhidro y se concentré al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) - 5:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,78 g, 55 %).

Etapa 2) 2-(((3-fluorofenil)tio)metil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 3-fluoro-4-morfolinoanilina (0,54 g, 2,75 mmol) en DCM (15 ml) se afiadi6 trimetilaluminio (4.8 ml,
9,60 mmol, 2 M In tolueno) y la mezcla se agit6 a ta durante 0,5h. Una solucion de (2)-metil-3-(2-((3-
fluorofenil)tio)acetamido)but-2-enoato (0,78 g, 2,75 mmol) en DCM (5 ml) se afadi6 lentamente y la mezcla
resultante se agitd a ta durante 12 h. La mezcla se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo
con CH2Cl2 (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron con Na2SO4
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOACc (V/V) = 1 : 1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido (0,79 g, 67 %).
El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 430,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,26 (s, 3 H), 3,09-3,21 (m, 4 H), 3,81 (s, 2 H), 3,89 (t, 4 H, J = 4,7 Hz), 6,30 (s, 1 H),
6,91-7,03 (m, 4 H), 7,06-7,10 (m, 2 H), 7,20-7,24 (m, 1 H).

Ejemplo 52

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(3-fluorofenetil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona
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Etapa 1) cloruro de 3-(3-fluorofenil)propanoilo

Una mezcla de acido 3-(3-fluorofenil)propanoico (2,50 g, 14,9 mmol) y diclorosulfano (10 ml) en atmésfera de N2 se
calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfri6 a ta y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo, que se
uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2) (2)-3-(3-(3-fluorofenil)propanamido)but-2-enoato de metilo

A una solucién de (2)-3-aminobut-2-enoato de metilo (1,70 g, 14,8 mmol) y piridina (1,30 g, 16,4 mmol) en DCM (25
ml) se afadio una solucién de cloruro de 3-(3-fluorofenil) propanoilo (2,77 g, 14,8 mmol) en DCM (5 ml) gota a gota
con agitacion. Al final de la adicion, la mezcla se agit6 adicionalmente a ta durante 1 h. A continuacion se lavé con
salmuera (50 ml x 3), se secé con Na2SO4 anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) - 3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco (2,00 g, 51 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(3-fluorofenetil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-fluoro-4-morfolinoanilina (1,10 g, 5,61 mmol) en DCM (20 ml) se afiadié trimetilaluminio (5.7 ml,
11,4mmol, 2 M en tolueno) y la mezcla se agit6 a ta durante 0,5h. Una solucién de (2)-metil-3-(3-(3-
fluorofenil)propanamido)but-2-enoato (1,00 g, 3,77 mmol) en DCM (8 ml) se afadi6 lentamente y la mezcla
resultante se agité a ta durante 24 h. Después, la mezcla se inactivé con una soluciéon acuosa saturada de NH4Cl y
se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron
con NazS04 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (EtOAc) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja (1,109, 71 %). El
compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 412,3 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCl3): § 2,25 (s, 3 H), 2,57 (t, 3 H, J=7,5 Hz), 2,91 (t, 3 H, J = 7,8 Hz), 3,02-3,06 (m, 4 H), 3,75
(t, 4 H, 4,6 Hz), 6,26 (s, 1 H), 6,88-6,91 (m, 2 H), 6,96-7,01 (m, 1 H), 7,04-7,06 (m, 1 H), 7,10-7,14 (m, 1 H), 7,17-
7,21 (m, 1 H), 7,24-7,29 (m, 1 H).

Ejemplo 53
3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(3-(3-fluorofenoxi)propil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona
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Etapa 1) 4-(3-fluorofenoxi)butanoato de etilo

Una mezcla de 3-fluorofenol (6,00 g, 53,5 mmol), 4-bromobutanoato de etilo (15,70 g, 80,5 mmol) y Cs2COs (26,20 g,
80,4 mmol) en DMF (25 ml) en atmosfera de N2 se calent6 a reflujo durante una noche. Después, la mezcla se enfrié
a ta y se afadieron 150 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con DCM (100 ml x 2) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 2), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El
residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 10:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (12,0 g, 99 %).

Etapa 2) acido 4-(3-fluorofenoxi)butanoico

A una solucion de KOH (0,24 g, 4,28 mmol) en una mezcla de disolventes de agua (3 ml) y etanol (3 ml) en
atmésfera de N2 se afiadié 4-(3-fluorofenoxi)butanoato de etilo (0,30 g, 1,33 mmol) en una porcién y la mezcla se
agitd a 40 °C durante 4 h. A continuacion se enfrié a ta y se afiadieron 20 ml de DCM. La capa organica se lavé con
salmuera (20 ml x 2), se secé con Na2SQO4 anhidro y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (0,25 g, 96 %).
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Etapa 3) cloruro de 4-(3-fluorofenoxi)butanoilo

Una solucion de acido 4-(3-fluorofenoxi) butanoico (3,00 g, 15,1 mmol) en diclorosulfano (15 ml) en atmésfera de N2
se calento a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfrié a ta y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo, que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4) (2)-3-(4-(3-fluorofenoxi)butanamido)but-2-enoato de metilo

A una solucién de (2)-metil-3-aminobut-2-enoato (1,70 g, 14,8 mmol) y piridina (1,20 g, 15,2 mmol) en DCM (25 ml)
se afiadié una solucion de cloruro de 4-(3-fluorofenoxi)butanoilo (3,28 g, 15,1 mmol) en DCM (5 ml) con agitacion y
la mezcla se agité durante 1 h. A continuacién se lavaron con salmuera (50 ml x 3), se sec6 con Na2SO4 anhidro y
se concentro al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V)
= 3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,20 g, 28 %).

Etapa 5) 3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(3-(3-fluorofenoxi)propil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-fluoro-4-morfolinoanilina (0,36 g, 1,83 mmol) en DCM (20 ml) se afiadié trimetilaluminio (2.7 ml,
540 mmol 2 M en tolueno) y la mezcla se agité a ta durante 0,5h. Una solucién de (Z)-metil-3-(4-(3-
fluorofenoxi)butanamido)but-2-enoato (0,80 g, 2,71 mmol) en DCM (4 ml) se afadié lentamente y la mezcla
resultante se agitd a ta durante 24 h. La mezcla se inactivdé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo
con CH2Cl2 (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron con NazSO4
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EtOAc) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,40 g, 49 %). El compuesto
se caracterizé por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 442,3 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 2,00 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 2,44 (m, 2 H), 3,07 (m, 4 H), 3,76 (t, 4 H, J= 4,6 Hz), 3,95
(t, 2 H, J=6,4 Hz), 6,22 (s, 1 H), 6,73-6,74 (m, 3 H), 7,07-7,08 (m, 2 H), 7,12-7,28 (m, 2 H).

Ejemplo 54

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-((3-fluorofenoxi)metil)-2-metilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 4-bromo-N-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida

A una solucién de N-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (11,2 g, 40,0 mmol) y AcOH (100 ml) en atmosfera
de N2 se afiadié Br2 (2,4 ml) a ta. Al final de la adicion, la mezcla se agité adicionalmente a ta durante 24 h.
Después, la mezcla se concentré al vacio y se afiadieron 40 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc
(30 ml x 4). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml x 3), se secaron con Na2SO4 anhidro y
se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAC
(V/V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (6,80 g, 47 %).

Etapa 2) 77-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-4-(3-fluorofenoxi)-3-oxobutanamida

A una solucién de 3-fluorofenol (2,33 g, 20,8 mmol) en THF anhidro (20 ml) se afiadié6 NaH (909 mg, 22,7 mmol, 60
%) y la mezcla se agit6 a ta durante 3 h. Se afadid una solucion de 4-bromo-N-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-3-
oxobutanamida (6,8 g, 18,9 mmol) en THF (40 ml). La mezcla resultante se agit6 a ta durante una noche. La mezcla
de reaccién se vertioé a continuacion sobre 100 ml de agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 5). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml x 2), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 2:1) para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,16 g, 2 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-morfol inofenil)-6-((3-fluorofenoxi)metil)-2-metil-pirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de N-(3-fluoro-4-morfoiinofenil)-4-(3-fluorofenoxi)-3-oxobutanamida (510 mg, 1,31 mmol), acetamida
(154 mg, 2,61 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (3,2 ml) en xileno (10 ml) se agit6 a 165 °C durante 24 h. La
mezcla se enfri6 a ta y se afadieron 60 ml de tolueno y 60 ml de una solucion acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla
resultante se agit6 a ta durante una noche. Después, la mezcla se filtré y el filtrado se extrajo con DCM (20 ml x 4).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 2), se secaron con Na:SO4 anhidro y se

60



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2716 008 T3

concentraron al vacio. El residuo se purificé6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V)
= 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,09 g, 17 %). El compuesto se
caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 414,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 2,12 (s, 3 H), 3,07 (d, 4 H, J=5,4 Hz), 3,76 (t, 4 H, J= 4,5 Hz), 4,97 (s, 2 H), 6,41 (s,
1 H), 6,84-6,80 (m, 1 H), 6,99-6,91 (m, 2 H), 7,16-7,14 (m, 2 H), 7,38-7,31 (m, 2 H).

Ejemplo 55

3-(3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-2-((3-fluorofenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina (0,63 g, 3,01 mmol) en DCM (15 ml) se afadi6
trimetilaluminio (5,3 ml, 10,6 mmol, 2 M en tolueno) y la mezcla se agit6 a ta durante 0,5 h. Una solucién de (2)-metil-
3-(2-(3-fluorofenoxi)acetamido)but-2-enoato (0,80 g, 2,99 mmol) en DCM (5 ml) se afiadi6 lentamente y la mezcla
resultante se agité a ta durante 12 h. Después, la mezcla se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y
se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron
con Na2S04 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido
(0,94 g, 73 %). El compuesto se caracterizo por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 427,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 2,34 (s, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 2,58 (t, 4 H, J = 4,8 Hz), 3,08-3,16 (m, 4 H), 4,68 (s, 2 H),
6,38 (d, 1 H, J=0,8 Hz), 6,49 (it, 1 H, J= 2,4 Hz, J>=10,6 Hz), 6,54 (dd, 1 H, J+= 2,3 Hz, J2 = 53 Hz), 6,64-6,60 (m, 1
H), 6,94-6,98 (m, 3 H), 7,14-7,20 (m, 1 H).

Ejemplo 56

3-(3-fluoro-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-2-((3-fluorofenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

R N\
T

O, &
T

Etapa 1) 2-morfolinoetanol

Una mezcla de 2-bromoetanol (27,9 g, 223 mmol), morfolina (40 g, 459 mmol) y K2COs (48,4 g. 350 mmol) en
CH3CN (30 ml) se calent6 a reflujo durante 3 h. Después, la mezcla se enfri6 a ta y se filtré. El filtrado se concentré
al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (24,40 g, 83 %), que se uso en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 2) 4-(2-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)etil)morfolina
Una mezcla de 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (1,0 g, 6,29 mmol), 2-morfolinoetanol (1,0 g, 7,62 mmol) y CS2COs en
DMF (10 ml) se agité a 75 °C durante 12 h. A continuacién se afiadieron 30 ml de agua y la mezcla resultante se

extrajo con DCM (30 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 3), se secaron con
Naz2S04 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
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silice (EP/EtOAc (V/V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,30 g, 76 %).
Etapa 3) 3-fluoro-4-(2-morfolinoetoxi)anilina

Una mezcla de 4-(2-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)etil)morfolina (1,3 g, 4,81 mmol) y Pd/C (0,4 g, 10 %) en THF (12 ml) bajo
atmosfera de H2 se agitd a ta durante una noche. Después, la mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,00 g, 86 %), el producto en bruto se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 4) 3-(3-fluoro-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-2-((3-fluorofenoxi)metil) -6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-fluoro-4-(2-morfolinoetoxi)anilina (0,33 g, 1,37 mmol) en DCM (20 ml) se afiadi6 trimetilaluminio
(2.7 ml, 5,40 mmol, 2 M en tolueno) y la mezcla se agité6 a ta durante 0,5h. Una soluciéon de (Z)-metil-3-(2-(3-
fluorofenoxi)acetamido)but-2-enoato (0,37 g, 1,38 mmol) en DCM (5 ml) se afadi6 lentamente y la mezcla resultante
se agité a ta durante 24 h. La mezcla se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con
CH2Cl2 (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron con Na:SO4
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOACc (V/V) = 30:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,19 g, 30
%). El compuesto se caracterizo por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 458,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDClz): 6 2,24 (s, 3 H), 2,45 (t, 4 H, J = 4,34 Hz), 2,66 (t, 2 H, J = 5,58 Hz), 3,55 (t, 4 H, J=
4,56 Hz), 4,15 (m, 2 H), 4,72 (s, 2 H), 6,37 (s, 1 H), 6,63-6,75 (m, 3 H), 7,17-7,27 (m, 3H), 7,38-7,41 (m, 1 H).

Ejemplo 57

3-(3-fluoro-4-((2-morfolinoetil)amino)fenil)-2-((3-fluorofenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

.

O

O

A una solucién de 2-fluoro-N’-(2-morfolinoetil)benceno-1,4-diamina (0,33 g, 1,38 mmol) en DCM (20 ml) se afiadio
trimetilaluminio (2,1 ml, 4,2 mmol, 2 M en tolueno) lentamente y la mezcla se agité a ta durante 0,5 h. Una solucion
de (Z2)-metil-3-(2-(3-fluorofenoxi)acetamido)but-2-enoato (0,37 g, 1,38 mmol) en DCM (5 ml) se afadié lentamente y
la mezcla resultante se agit6 a ta durante 24 h. A continuacién se afiadieron 50 ml de agua a la mezcla lentamente y
la mezcla se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 3),
se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (EtOAc) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo palido
(0,5 g, 79 %). El compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 457,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,22 (s, 3 H), 2,44 (m, 4 H), 3,19 (t, 2H,J= 3,19 Hz), 3,76 (t, 4 H,J= 2,24 Hz), 4,70 (s, 2
H), 6,34 (s, 1 H), 6,52-6,64 (m, 2 H), 6,53-6,56 (m, 1 H), 6,69-6,81 (m, 3 H), 6,98-7,01 (m, 1 H), 7,14-7,21 (m, 1 H),
7,21-7,28 (m, 1 H).
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Ejemplo 58

2-((ciclohexiloxi)metil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

Q

O

o o .
SN T AN

Etapa 1) 2-(ciclohexiloxi)acetato de etilo

A una mezcla de ciclohexanol (2,40 g, 24,0 mmol) y Rhz2(Oac)s (50 mg, 0,11 mmol) en DCM (50 ml) se afadi6 2-
diazoacetato de etilo (2,73 g, 23,9 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 5 min. Este se filtr6 a continuacion y el
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOAC (V/V) = 15:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (3,8 g, 85 %).

Etapa 2) acido 2-(ciclohexiloxi) acético

A una solucion de NaOH (4,89 g, 122 mmol) en una mezcla de agua (20 ml) y MeOH (20 ml) en un bafio de hielo se
afiadié una solucion de 2-(ciclohexiloxi)acetato de etilo (3,8 g, 20,4 mmol) en MeOH (10 ml) lentamente y la mezcla
se agito a ta durante 2 h. A continuacion se acidificd hasta pH 4 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con
DCM (20 ml x 2), Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml x 2), se secaron con Na>SO4
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EtOAC) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (2,7 g, 84 %).

Etapa 3) cloruro de 2-(ciclohexiloxi)acetilo

Una mezcla de acido 2-(ciclohexiloxi) acético (0,90 g, 5,69 mmol) y diclorosulfano (10 ml) se calent6 a reflujo durante
2 h. La mezcla se enfri6 a ta y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4) 2-(ciclohexiloxi)acetamida

A 15 ml de NH4OH (25-28 %) se afiadidé una solucion de cloruro de 2-(ciclohexiloxi)acetilo (1,01 g, 5,72 mmol) en
DCM (2 ml) en un bafio de hielo y la mezcla se agit6 a ta durante 5 min y se extrajo con DCM (20 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,5 g, 56 %).

Etapa 5) 3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(3-(3-fluorofenoxi)propil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de 2-(ciclohexiloxi)acetamida (0,4 g, 2,54 mmol), N-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (0,7 g,
2,50 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (5,8 g, 20,4 mmol) en xileno (16 ml) se agité a 165 °C durante 30 h.
Después, la mezcla se enfrié a ta y se afiadieron 60 ml de EtOAc y 60 ml de agua. La mezcla resultante se filtré y el
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOAc (V/V) " 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,16 g, 16 %). El
compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 402,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,04 (m, 6 H), 1,23 (m, 4 H), 2,21 (s, 3 H), 2,9 (m, 1 H), 3,05 (m, 4 H), 3,76 (t, 4 H, J=
4,60 Hz), 4,07 (s, 2 H), 6,32 (s, 1 H), 7,08-7,15 (m, 2 H), 7,21-7,24 (m, 1 H).
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Ejemplo 59

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metil-2-((piridin-3-iloxi)metil) pirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 2-(piridin-3-iloxi)acetonitrilo

A una mezcla de piridin-3-ol (4,0 g, 42,1 mmol) y K2COs (6,96 g, 50,4 mmol) en CH3sCN (6 ml) se afiadié gota a gota
2-bromoacetonitrilo (2,52 g, 21,0 mmol) a ta y la mezcla se agit6 a ta durante 40 h. La mezcla se filiré y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/ V) =
2: 1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,45 g, 16 %).

Etapa 2) 2-(piridin-3-iloxi)acetamida

A una mezcla de 2-(piridin-3-iloxi)acetonitrilo (100 mg, 0,75 mmol), K2CO3 (103 mg, 0,75 mmol) y DMSO (0.1 ml) en
H20 (2 ml) se afiadié H202 (0,1 ml, 30 %) gota a gota en un bafio de hielo y la mezcla se agit6 a ta durante 5 min. A
continuacién se concentré al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EtOAc) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (62,2 mg, 55 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metil-2-((piridin-3-iloxi)metil) pirimidin -4(3H)-ona

Una mezcla de 2-(piridin-3-iloxi) acetamida (120 mg, 0,79 mmol), N-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida
(221,1 mg, 0,79 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (1,79 g, 6,30 mmol) en xileno (16 ml) se agitdo a 165 °C
durante 50 h. Después, la mezcla se enfrio a ta y se afiadieron 30 ml de EtOAc y 5 ml de agua. La mezcla resultante
se filtrd y el filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (EtOAc) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo (0,90 g, 29 %). El compuesto
se caracterizé por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 397,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,21 (s, 3 H), 2,97 (m, 4 H), 3,72 (t, 4 H, J= 4,62 Hz), 4,79 (s, 2 H), 6,37 (s, 1 H), 7,04-
7,08 (m, 1 H), 7,17-7,20 (m, 1 H), 7,23-7,27 (m, 2 H), 7,32-7,35 (m, 1 H), 7,67-7,74 (m, 1 H), 8,14-8,15 (m, 2 H).

Ejemplo 60

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(((5-fluoropiridin-3-il)oxi)metil)-6-metilpirimidin-4 (3H)-ona

e W
‘g N 'N)—J\—
AN i

0O

Etapa 1) 2-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)acetonitrilo

A una mezcla de 5-fluoropiridin-3-ol (0,95 g, 8,40 mmol) y K2COs (1,16 g, 8,40 mmol) en CHsCN (6 ml) se afadi6
gota a gota 2-bromoacetonitrilo (1,01 g, 8,42 mmol) a ta y hasta finalizar la adicién, la mezcla se agit6 a ta durante
40 h. La mezcla se filtro y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(0,55 g, 43 %).
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Etapa 2) 2-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)acetamida

A una mezcla de 2-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)acetonitrilo (0,55 g, 3,62 mmol), K2.COs (0,60 g, 4,34 mmol) y DMSO
(0,55 ml) en H20 (8 ml) se afadié H202 (0,55 ml, 30 %) gota a gota en un bafio de hielo y la mezcla se agité a ta
durante 5 min. A continuacién se concentré al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (EtOAc) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,37 g, 60 %).

Etapa 3) 3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(((5-fluoropiridin-3-il)oxi)metil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

A una mezcla de 2-((5-fluoropiridin-3-iljoxi)acetamida (200 mg, 1,18 mmol) y N-(3-fluoro-4-rnorfolinofenil)-3-
oxobutanamida (330 mg, 1,18 mmol) en xileno (10 ml) se afadio tetraisopropanolato de titanio (2,7 mg, 9,5 mmol) y
la mezcla se calenté a reflujo durante 50 h. La mezcla se enfri6 a ta y se afiadieron 60 ml de EtOAc y 10 ml de agua.
La mezcla resultante se filtro y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo (130 mg, 27 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 415,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 2,21 (s, 3 H), 2,98 (m, 4 H), 3,73 (t, 4H, J= 4,62 Hz), 4,84 (s, 2 H), 6,37 (s, 1 H),
7,04-7,08 (m, 1 H), 7,18-7,21 (m, 1 H), 7,32-7,37 (m, 2 H), 8,07-8,08 (m, 1 H), 8,16 (m, 1 H).

Ejemplo 61

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(2-(3-fluorofenoxi)propan-2-il)-6-metilpirimidin-4 (3H)-ona

F

O

N/

Etapa 1) 2-(3-fluorofenoxi)-2-metilpropanoato de etilo

Una mezcla de 3-fluorofenol (3,36 g, 30,0 mmol), 2-bromo-2-metilpropanoato de etilo (8,78 g, 45,0 mmol) y K2CO3
(6,22 g, 45,0 mmol) en acetona (50 ml) se calentd a reflujo durante una noche. La mezcla se enfrié a ta y se
afiadieron 60 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con DCM (40 ml x 2). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (40 ml x 2), se secaron con Na2SQO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un liquido incoloro (3,20 g, 47 %).

Etapa 2) acido 2-(3-fluorofenoxi)-2-metilpropanoico

A una solucién de KOH (2,38 g, 42,4 mmol) en una mezcla de disolventes de agua (50 ml) y etanol (70 ml) se afiadié
-2-(3-fluorofenoxi)-2-metilpropanoato de etilo (3,20 g, 14,1 mmol) en una porcién y la mezcla se agité a 40 °C
durante 2 h. La mezcla se enfrié a 0 °C, se acidificé hasta pH 3 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con
DCM (20 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron con Na>SO4
anhidro y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,70 g, 61
%).

Etapa 3) cloruro de 2-(3-fluorofenoxi)-2-metilpropanoilo

A acido 2-(3-fluorofenoxi)-2-metilpropanoico (1,70 g, 8,58 mmol) se afiadié diclorosulfano (15 ml) gota a gota en
atmodsfera de N2 y la mezcla se calentd a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfrié a ta y se concentr6 al vacio para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 4) (2)-3-(2-(3-fluorofenoxi)-2-metilpropanamido)but-2-enoato de metilo

A una solucion de (Z)-metil-3-aminobut-2-enoato (0,90 g, 7,82 mmol) y piridina (0,80 g, 10,1 mmol) en DCM (20 ml)
se afadi6 una solucion de cloruro de 2-bromo-2-metilpropanoilo (1,86 g, 8,59 mmol) en DCM (5 ml) en atmosfera de
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N2 y la mezcla se agité a ta durante una noche. A continuacién se lavé con salmuera (20 ml x 3), se secd con
Naz2S04 anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (PE / EtOAc (V / V) = 20:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,13 g, 49
%).

Etapa 5) 3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(3-(3-fluorofenoxi)propil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 3-fluoro-4-morfolinoanilina (0,50 g, 2,55 mmol) en DCM anhidro (40 ml) se afiadi6 trimetilaluminio
(3,9 ml, 7,8 mmol, 2 M en tolueno) en atmoésfera de Nz y la mezcla se agit6é a ta durante 0,5 h. Una solucién de (2)-
metil-3-(2-(3-fluorofenoxi) -2-metilpropanamido)but-2-enoato (1,13 g, 3,83 mmol) en DCM (5 ml) se afadié gota a
gota lentamente y la mezcla resultante se agit6 a ta durante 3 dias. Después, la mezcla se inactivé con una solucion
acuosa saturada de NH4CI (50 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (30 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (30 ml x 3), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) = 3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo palido (0,17 g, 15 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos
espectroscopicos;

EM (IEN, ion pos.) m/z: 442,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,55 (s, 3 H), 1,68-1,65 (d, 3 H, J= 12,8 Hz), 2,35 (s, 3 H), 3,17-3,06 (m, 4 H), 3,88-
3,85 (m, 4 H), 6,24-6,20 (dt, 1 H, J1 = 10,8 Hz, J= 2,4 Hz), 6,31-6,28 (dd, 1 H, J7 =8,2 Hz, J2 = 2,2 Hz), 6,35 (s, 1 H),
6,60-6,56 (dd, 1 H, J»= 12,9 Hz, J> = 2,4 Hz), 6,71-6,65 (m, 2 H), 6,85-6,80 (t, 1 H, J=8,8 Hz), 7,17-7,11 (m, 1 H).

Ejemplo 62

3-(4-(dihexilamino)-3-fluorofenil)-2-((3-fluorofenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

-

A una solucion de 2-fluoro-N’,N’-dihexilbenceno-1,4-diamina (2,94 g, 10,0 mmol) en tolueno (50 ml) se afiadié acetil
ceteno (0,84 g, 10,0 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla se enfrié a ta y se concentré
al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:4) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (2,67 g, 70 %).

- :

\s

Etapa 1) N-(4-(dihexilamino)-3-fluorofenil)-3-oxobutanamida

Etapa 2) 2-(3-fluorofenoxi)acetamida

Una mezcla de 3-fluorofenol (11,2 g, 100 mmol), 2-bromoacetamida (13,8 g, 100 mmol), K2COs (13,82 g, 100 mmol)
y Cs2C03 (32,58 g, 100 mmol) en acetona (150 ml) se calento a reflujo durante una noche. La mezcla se enfri6 atay
se filtro y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (5,06 g, 30 %).

Etapa 3) 3-(4-(dihexilamino)-3-fluorofenil)-2-((3-fluorofenoxi)metil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

A una mezcla de N-(4-(dihexilamino)-3-fluorofenil)-3-oxobutanamida (2,67g, 7,05mmol) y 2-(3-
fluorofenoxi)acetamida (2,37 g, 14,0 mmol) en xileno (20 ml) se afadié tetraisopropanolato de titanio (5,97 g,
21,0 mmol) y la mezcla se agité a 165 °C durante 24 h. La mezcla se enfri6 a ta y se afiadieron 120 ml de tolueno y
150 ml de una solucién acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla resultante se agité a ta durante una noche y se filtro6 y
el filtrado se extrajo con DCM (150 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron con Na2SO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V)
= 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,95 g, 26 %). El compuesto se
caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 512,3 (M+1);

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 0,88 (t, 6 H, J = 7,2 Hz), 1,25-1,30 (m, 16 H), 2,42 (s, 3 H), 3,62 (t, 4 H, J= 7,8 Hz),
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4,84 (s, 2 H), 6,54 (s, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 6,58-6,60 (m, 1 H), 6,64-6,66 (m, 1 H), 6,68-6,73 (m, 1 H), 7,21-7,27 (m, 1
H), 7,60 (d, 1 H, J= 8,6 Hz), 7,74-7,77 (m, 1 H), 7,96 (t, 1 H, J= 8,3 Hz).

Ejemplo 63

3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2-((3-fluorofenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de N-(3-cloro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (0,89 g, 3,00 mmol), 2-(3-fluorofenoxi) acetamida
(1,01 g, 5,97 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (7.2 ml) en xileno (20 ml) se agit6 a 165 °C durante 24 h. La
mezcla se enfri6 a ta y se afiadieron 45 ml de tolueno y 60 ml de una solucién acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla
resultante se agit6 a ta durante una noche y se filtré y el filtrado se extrajo con DCM (60 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,29 g, 23 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos
espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 430,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 2,35 (s, 3 H), 3,00-3,06 (m, 4 H), 3,85-3,87 (m, 4 H), 4,68 (d, 2 H, J=5,12 Hz), 6,39
(s, 1 H), 6,45-6,49 (m, 1 H), 6,54 (dd, 1 H, Jr =2,32 Hz, J» =8,34 Hz), 6,64-6,68 (m, 1 H), 7,07 (s, 1 H), 7,11-7,19 (m,
2H), 7,29 (d, 1H, J=2,4 Hz).

Ejemplo 64

3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2-((3-clorofenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

/TN
O
Nd

Etapa 1) 2-(3-clorofenoxi)acetamida

Una mezcla de 3-clorofenol (2,57 g, 20,0 mmol), 2-bromoacetamida (2,76 g, 20,0 mmol) y K2CO3 (5,53 g, 40,0 mmol)
en acetona (40 ml) se agitd a 70 °C durante una noche. Después, la mezcla se enfrio a ta y se filtro y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V)
= 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (3,22 g, 87 %).

Etapa 2) 3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2-((3-clorofenoxi)metil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de N-(3-cloro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (0,48 g, 1,62 mmol), 2-(3-clorofenoxi) acetamida
(0,60 g, 3,24 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (2.4 ml) en xileno (10 ml) se agité6 a 165 °C durante 24 h. La
mezcla se enfri6 a ta y se afadieron 60 ml de tolueno y 60 ml de una solucion acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla
resultante se agit6 a ta durante una noche y se filiré y el filirado se extrajo con DCM (20 ml x 4), Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 2), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V / V) = 1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,46 g, 64 %). EI compuesto se caracterizé por los
siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 446,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDClz): 6 2,35 (s, 3 H), 3,08-2,99 (m, 4 H), 3,87-3,85 (t, 4 H, J = 4,6 Hz), 4,69-4,68 (d, 2 H,J=
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6,2 Hz), 6,39 (s, 1 H), 6,67-6,64 (m, 1 H), 6,75-6,74 (t, 1 H, J= 2,2 Hz), 6,95-6,92 (m, 1 H), 7,07-7,05 (d, 1 H,J=
8,5 Hz), 7,16-7,11 (m, 2 H), 7,29 (s, 1 H).

Ejemplo 65

3-((1-(3-cloro-4-morfolinofenil)-4-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)metoxi)benzonitrilo

Etapa 1) 2-(3-cianofenoxi)acetamida

Una mezcla de 3-hidroxibenzonitrilo (2,38 g, 20,0 mmol), 2-bromoacetamida (3,04 g, 22,0 mmol) y K2COs (5,53 g,
40,0 mmol) en acetona (20 ml) se agité6 a 70 °C durante 17,5 h. La mezcla se enfri6 a ta y se filtré y el filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) =
1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,70 g, 77 %).

Etapa 2) 3-((1-(3-cloro-4-morfolinofenil)-4-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)metoxi)benzonitrilo

Una mezcla de N-(3-cloro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (0,59 g, 2,00 mmol), 2-(3-cianofenoxi) acetamida
(0,71 g, 4,03 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (4,8 ml) en xileno (20 ml) se agité6 a 165 °C durante 24 h. La
mezcla se enfri6 a ta y se afiadieron 30 ml de tolueno y 40 ml de una solucién acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla
resultante se agit6 a ta durante una noche y se filtré y el filtrado se extrajo con DCM (50 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron con Na:SOs4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo (0,51 g, 59 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscépicos;
EM (IEN, ion pos.) m/z: 437,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 2,35 (s, 3 H), 2,98-3,11 (m, 4 H), 3,85-3,87 (m, 4 H), 4,68-4,76 (m, 2 H), 6,39 (d, 1 H,J=
0,84 Hz), 7,02-7,05 (m, 3 H), 7,13 (dd, 1 H, J1 = 2,36 Hz, J> = 8,52 Hz), 7,25-7,34 (m, 3 H).

Ejemplo 66

4-(2-fluoro-4-(2-((3-fluorofenoxi)metil)-4-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il)fenil)morfolin-3-ona

.1 ® .
O M—

\_<‘

Q

Etapa 1) 2-(3-fluorofenoxi)acetamida

Una mezcla de 3-fluorofenol (5,61 g, 50,0 mmol), 2-bromoacetamida (7,59 g, 55,0 mmol) y K>COs (13,82 g,
100 mmol) en acetona (80 ml) se agitd a 70 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a ta y se filtrd y el filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/IV) =
1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco. (7,89 g, 93 %)

Etapa 2) 4-(2-fluoro-4-nitrofenil)morfolin-3-ona

Una mezcla de 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (7,95 g, 50,0 mmol), morfolin-3-ona (5,06 g, 50,0 mmol) y K2CO3
(13,82 g, 100 mmol) en DMF (80 ml) se agit6 a 140 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a ta y se filtro y el
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filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOACc (V/V) = 3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (5,00 g, 42 %).

Etapa 3) 4-(4-amino-2-fluorofenil)ymorfolin-3-ona

Una mezcla de polvo de hierro (8,8 g, 158 mmol), agua (60 ml) y acido clorhidrico (2 ml) se agité a 65 °C durante
20 min. A continuacion se enfrié a ta y la capa acuosa se eliminé por vertido. Se afiadié una solucién de 4-(2-fluoro-
4-nitrofenil)morfolin-3-ona (3,8 g, 15,8 mmol) en MeOH (100 ml) y la mezcla resultante se acidificé a pH 2 con acido
clorhidrico y se agit6 a 65 °C durante 4 h. La mezcla se enfri6 a ta, el pH se ajusté a 8 con una soluciéon acuosa
saturada de NaHCO:s y se filtr6. El MeOH se retird al vacio y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 4), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) - 1:2) para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,89 g, 57 %).

Etapa 4) N-(3-fluoro-4-(3-oxomorfolino)fenil)-3-oxobutanamida

Una mezcla de 4-(4-amino-2-fluorofenil)morfolin-3-ona (2,51 g, 11,9 mmol) y acetil ceteno (2,51 g, 29,9 mmol) en
EtOAc (40 ml) se agitd a 80 °C durante 24 h. La mezcla se enfrid a ta y se concentro al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:4) para dar el compuesto del titulo en
forma de un soélido de color amarillo (2,15 g, 61 %).

Etapa 5) 4-(2-fluoro-4-(2-((3-fluorofenoxi)metil)-4-metil-6-oxopirimidin-1(6H)-il)fenil)morfolin-3-ona

Una mezcla de N-(3-fluoro-4-(3-oxomorfolino)fenil)-3-oxobutanamida (0,59 g, 2,00 mmol), 2-(3-
fluorofenoxi)acetamida (0,94 g, 5,56 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (4,8 ml) en xileno (10 ml) se agit6 a
165 °C durante 24 h. La mezcla se enfrié a ta y se afadieron 60 ml de tolueno y 60 ml de una solucion acuosa
saturada de NH4Cl. La mezcla resultante se agit6 a ta durante una noche y se filtr6 y el filtrado se extrajo con DCM
(20 ml x 4). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 2), se secaron con Na2SO4 anhidro y
se concentraron al vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc
(VIV) - 1:2) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,06 g, 7 %). El compuesto se
caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 428,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,36 (s, 3 H), 3,70 (d, 2 H, J= 3,12 Hz), 4,03 (t, 2 H, J= 4,6 Hz), 4,35 (s, 2 H), 4,73 (s, 2
H), 6,38 (s, 1 H), 6,55-6,53 (m, 2 H), 6,67 (t, 1 H, J= 7,3 Hz), 7,21-7,11 (m, 3 H), 7,44 (t, 1 H, J = 8,2 Hz).

Ejemplo 67

3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2-(((4-cloronaftalen-1-il)oxi)metil)-6-metil pirimidin-4(3H)-ona

D..N
N/

Etapa 1) 2-((4-cloronaftalen-1-il)oxi)acetamida

Una mezcla de 4-cloronaftalen-1-ol (3,57 g, 20,0 mmol), 2-bromoacetamida (2,76 g, 20,0 mmol) y K2COs (5,53 g,
40,0 mmol) en acetona (40 ml) se agit6 a 70 °C durante una noche. La mezcla se enfrié a ta y se filtro y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/IV) =
1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (2,32 g, 49 %).

Etapa 2) 3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2-(((4-cloronaftalen-1-il)oxi) metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de N-(3-cloro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (0,59 g, 2,0 mmol), 2-((4-cloronaftalen-1-
ilJloxi)acetamida (0,94 g, 4,0 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (4,8 ml) en xileno (10 ml) se agité6 a 165 °C
durante 24 h. La mezcla se enfrié a ta y se afiadieron 60 ml de tolueno y 60 ml de una solucion acuosa saturada de
NH4Cl. La mezcla resultante se agitd a ta durante una noche y se filtré y el filtrado se extrajo con DCM (20 ml x 4).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 2), se secaron con Na:SO4 anhidro y se
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concentraron al vacio. El residuo se purificé6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V)
= 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,56 g, 56 %). El compuesto se
caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 496,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,37 (s, 3 H), 2,96-2,86 (m, 4 H), 3,83-3,80 (t, 4 H, J= 4,6 Hz), 4,93-4,92 (d, 2 H,J=
49 Hz), 6,41 (s, 1 H), 6,62-6,60 (d, 1 H, J= 8,3 Hz), 6,89-6,87 (d, 1 H, J= 8,5Hz), 7,09-7,07 (dd, = 2,5 Hz, J2 =
8,5 Hz), 7,27-7,26 (m, 1 H), 7,35-7,33 (d, 1 H, J= 8,2 Hz), 7,565-7,51 (m, 1 H), 7,64-7,60 (m, 1 H), 8,04-8,02 (d, 1 H,
J=8,3 Hz), 8,18-8,16 (d, 1 H, J= 8,2 Hz).

Ejemplo 68

3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2-((3-etinilfenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

0
e} - N}_/}")‘
N

Etapa 1) 2-(3-etinilfenoxi)acetamida

Una mezcla de 3-etinilfenol (3,31 g, 28,0 mmol), 2-bromoacetamida (2,36 g, 17,1 mmol) y K2COs (5,53 g, 40,0 mmol)
en acetona (50 ml) se agité a 70 °C durante 7 h. La mezcla se enfrié a ta y se filtro y el filirado se concentré al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) 1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,70 g, 90 %),

Etapa 2) 3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2-((3-etinilfenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de N-(3-cloro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (0,80 g, 2,85 mmol), 2-(3-etinilfenoxi) acetamida (1,0 g,
5,71 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (6,76 ml) en xileno (20 ml) se agit6 a 165 °C durante 24 h. La mezcla se
enfrié a ta y se afiadieron 50 ml de tolueno y 60 ml de una solucién acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla resultante
se agitdé a ta durante una noche y se filtr6 y el filtrado se extrajo con DCM (150 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron con Na:SOs4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo (0,60 g, 50 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscépicos:
EM (IEN, ion pos.) m/z: 420,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,34 (s, 3 H), 3,03-3,11 (m, 5 H), 3,83 (t, 4 H), 4,68 (s, 2 H), 6,38 (s, 1 H), 6,76-7,19 (m,
7 H).

Ejemplo 69

2-(difiuoro(3-fluorofenoxi)metil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metilpirimidin-4 (3H)-ona
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Etapa 1) 2,2-difluoro-2-(3-fluorofenoxi)acetato de etilo

Una mezcla de 3-fluorofenol (2,24 g, 20,0 mmol), 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo (8,12 g, 40,0 mmol) y K2COs
(6,91 g, 50,0 mmol) en MeOH (20 ml) se agit6 a 70 °C durante una noche. A continuacion se enfrié a ta, y se filtro, y
el filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 2) 2,2-difluoro-2-(3-fluorofenoxi)acetamida

Una mezcla de 2,2-difluoro-2-(3-fluorofenoxi)acetato de etilo (3,5 g, 14,9 mmol), MeOH (10 ml) y amoniaco (5,09 g)
en un tubo precintado de 20 ml se agit6 a 100 °C durante 24 h. La mezcla se enfrié a ta y se concentré al vacio para
dar el compuesto del titulo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3) 2-(difluoro(3-fluorofenoxi)metil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de  N-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (0,609, 2,14 mmol), 2,2-difluoro-2-(3-
fluorofenoxi)acetamida (0,88 g, 4,29 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (4,87 g, 17,1 mmol) en xileno (20 ml) se
agitd a 165 °C durante 24 h. La mezcla se enfrid a ta y se afiadieron 60 ml de tolueno y 80 ml de una solucion
acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla resultante se agit6 a ta durante una noche y se filtr6 y el filtrado se extrajo con
DCM (150 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,38 g, 40 %). EI compuesto se caracterizé por los
siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 450,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 0 2,43 (s, 3 H), 3,15 (t, 4 H), 3,85 (m, 4 H), 6,36-7,27 (m, 8 H).

Ejemplo 70

3-((1-(3,5-difluoro-4-morfolinofenil)-4-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)metoxi)benzonitrilo

N E
VAR
O N
N/
F

Etapa 1) 4-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)morfolina

Una mezcla de 1,2,3-trifluoro-5-nitrobenceno (3,54 g, 20,0 mmol), morfolina (2,0 ml, 23,0 mmol) y EtsN (8,5 ml,
61,0 mmol) en EtOAc (30 ml) se agitdé a ta durante 5 h. La mezcla se concentr6 al vacio, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 8:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un soélido de color amarillo (4,76 g, 98 %).

Etapa 2) 3,5-difluoro-4-morfolinoanilina

Una mezcla de 4-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)morfolina (4,71 g, 19,3 mmol), THF (30 ml), etanol (30 ml) y Pd/C (2,0 g, 10
%) se agité a ta bajo atmoésfera de Hz durante una noche. La mezcla se filtré y se concentré al vacio y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V) = 8:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,62 g, 88 %).

Etapa 3) N-(3,5-difluoro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida
Una mezcla de 3,5-difluoro-4-morfolinoanilina (3,42 g, 16,0 mmol) y acetil ceteno (1,61 g, 19,2 mmol) en EtOAc (20
ml) se agité6 a 83 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a ta y se concentré al vacio. El residuo se purificé

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo (3,10 g, 65 %).
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Etapa 4) 2-(3-cianofenoxi)acetamida

Una mezcla de 3-hidroxibenzonitrilo (2,38 g, 20,0 mmol), 2-bromoacetamida (3,04 g, 22,0 mmol) y K2COs (5,53 g,
40,0 mmol) en acetona (30 ml) se agité a 75 °C durante una noche. A continuacioén, se enfri6 a ta y se filtro y el
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOAC (V/V) - 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (1,00 g, 28 %).

Etapa 5) 3-((1-(3,5-difluoro-4-morfolinofenil)-4-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)metoxi)benzonitrilo

Una mezcla de N-(3,5-difluoro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (0,79 g, 2,65 mmol), 2-(3-cianofenoxi)acetamida
(0,93 g, 5,28 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (6,3 ml) en xileno (25 ml) se agitd6 a 165 °C durante 24 h. La
mezcla se enfri6 a ta y se afadieron 60 ml de tolueno y 60 ml de una solucion acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla
resultante se agit6 a ta durante una noche y se filtré y el filtrado se extrajo con DCM (20 ml x 4). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 2), se secaron con NaxSQO4 anhidro y se concentraron al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:2) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,29 g, 25 %), ElI compuesto se caracterizé por los
siguientes datos espectroscoépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 439,1 (M+1);

RMN H (400 MHz, CDCl3): & 2,34 (s, 3 H), 3,20 (s, 4 H), 3,80-3,77 (t, 4 H, J = 4,4 Hz), 4,77 (s, 2 H), 6,37 (s, 1 H),
6,83-6,81 (d, 2 H, 8,9 Hz), 7,08-7,06 (dd, 2 H, Js = 7,56 Hz, J>=1,0 Hz), 7,29-7,27 (d, 1 H, J= 6,4 Hz), 7,39-7,35 (m, 1
H).

Ejemplo 71

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-((3-metoxifenoxi)metil)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 2-(3-metoxifenoxi)acetamida

Una mezcla de 3-metoxifenol (2,48 g, 20,0 mmol), 2-bromoacetamida (3,31 g, 24,0 mmol) y K2COs (5,53 g,
40,0 mmol) en acetona (30 ml) se agité a 70 °C durante 9 h. La mezcla se enfrié a ta y se filtr6 y el filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) - 1
: 1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (3,0 g, 83 %).

Etapa 2) 3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-((3-metoxifenoxi)metil)-6-metil-pirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de N-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-3-oxobutanamida (1,0 g, 3,57 mmol), 2-(3-metoxifenoxi) acetamida
(1,29 g, 7,12 mmol) y tetraisopropanolato de titanio (8,11 g, 28,5 mmol) en xileno (30 ml) se agité a 165 °C durante
24 h. La mezcla se enfrié a ta y se afiadieron 80 ml de tolueno y 100 ml de una solucién acuosa saturada de NH4ClI.
La mezcla resultante se agité a ta durante una noche y se filtré y el filtrado se extrajo con DCM (150 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se secaron con Na:SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (0,619, 40 %). El compuesto se caracterizd por los siguientes datos
espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 426,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,25 (s, 3 H), 2,97 (t, 4 H), 3,69 (s, 3 H), 3,71 (m, 4 H), 4,69 (s, 2 H), 6,33-7,31 (m, 8
H).
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Ejemplo 73

3-(3-cloro-4-((1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il)amino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3 H)-ona

Nk
NA

O

Cr

Etapa 1) 1-(4-cloro-3-fluorofenil)propan-2-ona

A una mezcla de 4-bromo-1-cloro-2-fluorobenceno (20,90 g, 100,0 mmol) y acetilacetona (30 ml, 300,0 mmol) en
DMSO (100 ml) se afadieron fosfato tripotasico fosfato (63,70 g, 300,0 mmol) y Cul (3,00 g, 15,80 mmol) en
atmosfera de N2 y la mezcla se agité a 110 °C durante 23 h. La mezcla se enfri6 a ta y se afiadi6 acido clorhidrico
(300 ml, 2 M). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (100 ml x 3) y las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 ml x 2), se secaron con Na2SO4 (50 g) anhidro, y se filtro. El filtrado se concentr6 al vacio. El
residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 10:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un liquido de color amarillos (9,02 g, 48.2 %).

Etapa 2) 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

A una solucion de bromuro de metilmagnesio (100 ml, 100,0 mmol, 1,0 M en THF) se afadi6é una solucién de 1-(4-
cloro-3-fluorofenil)propan-2-ona (9,00 g, 48,20 mmol) en THF (20 ml) gota a gota a 0 °C en atmosfera de N2 y la
mezcla de reaccion se calentd a 76 °C durante 12 h. A continuacion se enfrié a ta y se inactivd con una solucién
acuosa saturada de NH4Cl (50 ml) y la mezcla se vertié en agua (200 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc
(100 ml x 4) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 2), se secaron con Na2SQOa4 (50 g)
anhidro, y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOAC (V/V) = 8:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un liquido de color amarillos (8,61 g, 88.2 %).

Etapa 3) N-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il)acetamida

A una mezcla de 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (8,61 g, 42,50 mmol), acetonitrilo (13 ml, 255,0 mmol) y
acido acético (80 ml) se afiadi6é acido sulfurico (13 ml) gota a gota y la mezcla se calent6 a 65 °C durante 5 h. La
mezcla se enfrid a ta y se vertié en agua enfriada con hielo (400 ml) y la mezcla resultante se ajusté a pH > 11 con
NaOH, y se extrajo con EtOAc (150 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml x 2),
se secaron con NaxSO4 (40 g) y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/EtOAc (V/V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo (4,38 g, 42.1 %). El compuesto se caracterizo por los siguientes datos espectroscopicos:
EM (IEN, ion pos.) m/z: 244,2 (M+1);

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,29 (dd, 1 H, J1= 10,7 Hz, J2 = 5,2 Hz), 6,94 (dd, 1 H, J1 = 10,2 Hz, J2 = 1,9 Hz), 6,87
(dd, 1 H, J1=8,1 Hz, J2=1,5 Hz), 5,21 (s, 1 H), 3,08 (s, 2 H), 1,95 (s, 3 H), 1,32 (s, 6 H).

Etapa 4) 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-amina

Una mezcla de N-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il) acetamida (3,36 g, 13,80 mmol) y acido clorhidrico
concentrado (60 ml) se calentd a 120 °C durante 16,5 h. La mezcla se enfri6 a ta y se vertid sobre agua enfriada con
hielo y la mezcla resultante se ajustdé a pH > 12 con NaOH y se extrajo con EtOAc (80 ml x 5). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 2), se secaron con NaxSQO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se disolvio en acido clorhidrico concentrado (60 ml) y la mezcla se agité6 a 120 °C
durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y se afadieron 100 ml de agua. La mezcla resultante se lavo con
EtOAc (50 ml x 3). La fase acuosa se ajusté a pH > 11 con NaOH y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (80 ml x 2), se secaron con Na2S0O4 (20 g) y se concentraron para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,484 g, 17.4 %). El compuesto se caracteriz
por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 202,1 (M+1).

Etapa 5) 2-cloro-N-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il)-4-nitroanilina
Una mezcla de 3-cloro-4-fluoro-1-nitrobenceno (421 mg, 2,40 mmol) y 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-amina
(484 mg, 2,40 mmol) en DMSO (10 ml) se calent6 a 90 °C en atmésfera de N2 durante 3 h. La mezcla se enfrié atay

se agitd a ta durante 38,5 h. A continuacién se calenté y se agité adicionalmente a 90 °C durante 81,5 h. La mezcla
se enfri6 a ta y se afadieron 80 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas
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organicas combinadas se secaron con Na2SO4 (10 g) anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/DCM (V/V) = 20:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo (490 mg, 57.2 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos
espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 357,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,24 (d, 1 H, J = 2,6 Hz), 8,10 (dd, 1 H, J7 = 9,2 Hz, J2 = 2,6 Hz), 7,34-7,26 (m, 1 H),
7,04-6,98 (m, 1 H), 6,86 (dd, 1H, J1= 9,9 Hz, J> = 2,0 Hz), 6,77 (dd, 1 H, J1 = 8,2 Hz, J>=1,5 Hz), 5,00 (s, 1 H), 3,04
(s, 2 H), 1,48 (s, 6 H).

Etapa 6) 2-cloro-N-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il)benceno-1,4-diamina

A una mezcla de agua (20 ml) y polvo de hierro (697 mg, 12,50 mmol) a 65 °C se afadié acido clorhidrico
concentrado (0,2 ml) gota a gota y la mezcla se agité durante 15 min. La capa acuosa de la mezcla se elimin6 por
vertido y se afadid una solucion de 2-cloro-N-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il)-4-nitroanilina (446 mg,
1,25 mmol) en MeOH (20 ml) al polvo de hierro anteriormente procesado. La mezcla se ajustd a pH 2-3 y se agitd a
65 °C durante 20 min. Después, la mezcla se enfri6 a ta, el pH se ajustdé a 11 con EtsN y se filtré y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se disolvio en EtOAc (100 ml) y la solucién se lavd con agua (30 ml x 3) y salmuera
(30 ml x 2), se seco con Na2SO4 (10 g) anhidro y se concentré al vacio para dar el producto en bruto, que se uso6 en
la siguiente etapa sin purificacién adicional. EI compuesto se caracterizd por los siguientes datos espectroscopicos:
EM (IEN, ion pos.) m/z: 327,1 (M+1).

Etapa 7) 3-(3-cloro-4-((1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il)amino)fenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-cloro-N'-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-il) benceno-1,4-diamina (408 mg, 1,25 mmol)
en tolueno (15 ml) se afiadio trimetilaluminio (2,5 ml, 5,00 mmol, 2,0 M en tolueno) gota a gota en atmésfera de N2 y
la mezcla se agit6 a ta durante 30min tras completar la adicién. Una solucion de (2)-3-(2-(3-
fluorofenoxi)acetamido)but-2-enoato de metilo(295 mg, 1,88 mmol) en tolueno (5 ml) se afadi6 lentamente y la
mezcla resultante se agité a ta durante 22 h. A continuacion se afadi6 trimetilaluminio (2.0 ml, 4,00 mmol, 2 M en
tolueno) gota a gota y la mezcla se agitd a ta durante 30 min. Una solucion de (2)-3-(2-(3-fluorofenoxi)acetamido)but-
2-enoato de metilo (295 mg, 1,88 mmol) en tolueno (3 ml) se afadié y la mezcla se agité adicionalmente durante
18 h. La mezcla se inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4CI (50 ml) y se filtr6 y la fase organica se
separ6 del filtrado. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (30 ml x 2), se secaron con Na2S0O4 (15 g) anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 2:3) para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo (183 mg, 33.7 %). El compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos
espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 434,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDClz) 6 7,31 (t, 1 H, J=8,0 Hz), 7,16 (d, 1 H, J=2,5 Hz), 7,11 (d, 1 H, J= 8,7 Hz), 6,98 (dd, 1 H,
J1=8,7Hz, J> =2,5Hz), 6,90 (dd, 1 H, Js = 10,1 Hz, J2=1,9 Hz), 6,83 (dd, 1 H, J1 = 8,2 Hz, J>= 1,5 Hz), 6,30 (d, 1
H, J= 9,9 Hz), 4,48 (s, 1 H), 3,01 (dd, 2 H, J1= 3,23 Hz, J2 = 13,6 Hz), 2,33 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 1,44 (s, 3 H), 1,42
(s, 3 H).

Se indican a continuacion los ejemplos de los compuestos no cubiertos por las reivindicaciones:
Ejemplo 1

1-(3-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-5-metilpiridin-2(7H)-ona

Etapa 1) 4-(2-fluoro-4-yodobencil)morfolina

A una solucién de 2-fluoro-4-yodotolueno (23,60 g, 0,10 mol) en CHCIs (1000 ml) se afiadi6 BPO (0,55 g, 2,27 mmol)
y NBS (24,92 g, 0.14 mol) en atmédsfera de N2. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 6 h, después se
enfrié y se filtré. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se afadidé a una solucion de morfolina (43,56 g, 0,50
mol) en EtOH (1000 ml) en atmosfera de N2. La mezcla resultante se agité a ta durante una noche, y se concentré al
vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 3:1) para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (4,82 g, 15 %).

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2716 008 T3

Etapa 2) 1-(3-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-5-metilpiridin-2(7H)-ona

Una mezcla de Cul (0,19 g, 1 mmol), CS2COs (6,85 g, 20 mmol) y 2-oxociclohexanocarboxilato de etilo (0,34 g,
2 mmol) en DMSO (10 ml) se agit6 a ta durante 30 min en atmdsfera de N2. Después, a la mezcla de reaccion se
afiadié una solucién de 5-metilpiridona (1,09 g, 10 mmol) y 4-(2-fluoro-4-yodobencil) morfolina (3,21 g, 10 mmol) en
DMSO (12 ml) mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C durante una noche, se enfri6 atay
se filtro. El filtrado se diluyé con H20 (50 ml) se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V)
= 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (0,70 g, 23 %). El compuesto se
caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 303,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,06 (s, 3 H), 3,16-3,32 (m, 4 H), 3,86-3,97 (m, 4 H), 4,44 (s, 2 H), 6,47 (d, 1 H, J =
9,6 Hz), 7,39-7,44 (m, 2 H), 7,48 (s, 1 H), 7,52-7,55 (m, 1 H), 7,99 (t, 1 H, J= 8,2 Hz).

Ejemplo 2

1-(3-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-3,5-dimetilpiridin-2(1H)-ona

bt oC

Una mezcla de 3=5-dimetilpiridin-2(1H)-ona (0,22 g, 1,80 mmol), 4-(2-fluoro-4-yodobencil)morfolina (0,58 g,
1,80 mmol), K2CO3 (2,48 g, 18 mmol), Cul (0,02 g, 0,1 mmol) y DMF (3 ml) se calenté a reflujo en atmésfera de Na.
El proceso de reaccion se control6 por TLC. La mezcla de reaccion se enfri6 a ta y se filtrd. Al filirado se anadio H20
(10 ml) y CH2Cl2 (20 ml). La capa de CH2Cl2 se separo, y la capa acuosa se extrajo con CH2Cl2 (20 ml x 2). Las
fases organicas combinadas se secaron con Na>SOs anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (0,28 g, 50 %). El compuesto se caracterizd por los siguientes datos
espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 317,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,06 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 2,61 (s, 2 H), 4,10 (m, 4 H), 4,32 (m, 4 H), 6,97 (s, 1 H),
7,09 (s, 1H), 7,24 (d, 1 H), 7,31 (d, 1 H), 8,1 (s, 1 H).

Ejemplo 3

1-(3-fluoro-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-3,5-dimetilpiridin-2(71H)-ona

Etapa 1) 1-(2-fluoro-4-yodobencil)-4-metilpiperazina

A una mezcla de 2-fluoro-4-yodotolueno (0,94 g, 4,0 mmol) en CCls (40 ml) se afiadieron BPO (0,02 g, 0,08 mmol) y
NBS (0,78 g, 4,4 mmol) en atmdsfera de N2. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 5 h, después se
enfrid y se concentré al vacio. Al residuo se afiadio una solucién de metilpiperazina (2,00 g, 20 mmol) en EtOH (40
ml) en atmosfera de N2. La mezcla se agit6 a ta durante una noche y se concentré al vacio. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 10:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (0,69 g, 52 %).

Etapa 2) 1 -(3-fluoro-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-3,5-dimetil-piridin-2(1H)-ona
Una mezcla de 3,5-dimetilpiridin-2(1H)-ona (0,07 g, 0,57 mmol), 1-(2-fluoro-4-yodobencil)-4-metilpiperazina (0,19 g,
0,57 mmol), K2COs (0,08 g, 0,58 mmol), Cul (0,005 g, 0.026 mmol) y DMF (1 ml) se calent6 a reflujo en atmdsfera de
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N2. El proceso de reaccion se controlé por TLC. Una vez completada la reaccién, la mezcla se enfrié a ta. A la
mezcla resultante se afiadiéo H20 (5 ml) y CH2Cl2 (10 ml x 3). La fase organica se separd, se secé con NaxSO4 y se
concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) =1
: 1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,07 g, 37 %). El compuesto se
caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 317,1 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,08 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,46-2,54 (m, 8 H), 3,61 (s, 2 H), 6,97 (s, 1 H),
7,11-7,15 (m, 3 H), 7,47-7,511 (m, 1 H).

Ejemplo 4

1-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil)-3,5-dimetilpiridin-2(1H)-ona

Etapa 1) 1-(bromometil)-2-fluoro-4-yodobenceno

A una solucion de 2-fluoro-4-yodotolueno (2,83 g, 12 mmol) en CCls (120 ml) se afiadieron NBS (2,24 g, 12,6 mmol)
y BPO (0,06 g, 0,24 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 9 h en atmosfera de Nz, después se
enfri6 a ta y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,16 g, 57 %).

Etapa 2) N-etil-N-(2-fluoro-4-yodobencil) etanamina

Una mezcla de 1-(bromometil)-2-fluoro-4-yodobenceno (1,89 g, 6,0 mmol) y una solucion de dietilamina (2,19 g,
30 mmol) en EtOH (60 ml) se agit6 a ta durante una noche en atmdsfera de N2, después se concentr6 al vacio. El
residuo se disolvio en EtOAc (100 ml), y se lavé con agua (100 ml x 3) seguido de salmuera (100 ml). La fase
organica se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,72 g, 94 %).

Etapa 3) 1-(4-((dietilamino)metil)-3-fluorofenil)-3,5-dimetilpiridin-2(1H)-ona

A una solucién de N-etil-N-(2-fluoro-4-yodobencil)etanamina (1,72 g, 5,60 mmol) en dioxano (50 ml) se afadi6é 3,5-
dimetil-piridona (0,69 g, 5,60 mmol), N,N'-dimetil etano-1,2-diamina (0,20 g, 2,24 mmol), Cul (0,21 g, 1,12 mmol) y
fosfato potasico (2,38 g, 11,20 mmol) en atmosfera de N2. La mezcla de reaccion se calenté a 110 °C durante 9 h,
después se enfrié a ta y se vertié sobre CH2Cl2 (200 ml). La mezcla se filtro, y el filtrado se lavé con agua (200 ml x
3) y salmuera (200 ml). La fase organica se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (CH2Cl2 / MeOH (V/V) = 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color amarillo (0,23 g, 14 %). El compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 303,7 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,06 (t, 6 H, J= 7,2 Hz), 2,07 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H), 2,563-2,58 (m, 4 H), 3,65 (s, 2 H),
6,98 (s, 1 H), 7,15-7,09 (m, 3 H), 7,55 (t, 1 H, J= 8,2 Hz).

Ejemplo 6

1-(2-(4-etoxifenil)tiazol-5-il)-3,5-dimetilpiridin-2(7H)-ona

Etapa 1) 2-(4-hidroxifenil) tiazol

A una mezcla de 4-hidroxibenzotioamida (30,64 g, 0,20 mol) y 2-bromo-1,1-dimetoxietano (31,00 g, 0.20 mol) en
EtOH (600 ml) se anadio acido 4-metilbencenosulfénico (34,44 g, 0.20 mol) con agitacion a ta. La mezcla de
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reaccion se calenté a 90 °C durante 24 h, después se enfri6 a ta y se concentré al vacio. La mezcla se diluy6é con
H20 (200 ml), se ajusté a pH 10 con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM (200 ml x 3).
Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (21,3 g, 60 %).

Etapa 2) 2-(4-etoxifenil) tiazol

A una mezcla de 2-(4-hidroxifenil) tiazol (21,27 g, 0.12 mol) y K2COs (82,93 g, 0.60 mol) en acetona (1000 ml) se
afiadié bromoetano (39,24 g, 0.36 mol) con agitacion a ta. La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 11 h,
después se enfrié a ta, se filtr6 y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (24,54 g, 100 %).

Etapa 3) 5-bromo-2-(4-etoxifenil)tiazol

A una solucién de 2-(4-etoxifenil) tiazol (1,03 g, 5,00 mmol) en DCM (30 ml) se afiadieron NBS (0,98 g, 5,50 mmol) y
acido acético (0,3 ml) con agitacion a ta en atmoésfera de Nz. La reaccion se agitd a 48 °C durante 3 h, después se
enfri6 a ta y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOACc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (1,34 g, 94 %).

Etapa 4) 1 -(2-(4-etoxifenil)tiazol-5-il)-3,5-dimetilpiridin-2(1H)-ona

Una mezcla de Cul (0,038 g, 0,20 mmol), Cs2C0Os (0,98 g, 3,00 mmol) y ligando de 8-hidroxiquinolina (0,029 g,
0,20 mmol) en DMSO (2 ml) se agitd a ta durante 30 min en atmédsfera de N2. Después, a la mezcla de reaccion se
afiadié una solucién de 3,5-dimetilpiridin-2(1H)-ona (0,30 g, 2,40 mmol) y 5-bromo-2-(4-etoxifenil)tiazol (0,57 g,
2,00 mmol) en DMSO (2 ml) mediante una jeringa. La mezcla de reaccién se calenté a 130 °C durante 12 h, después
se enfrio a ta y se filtrd. El filtrado se diluyé con H20 (10 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (20 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(PE / EtOAc (V/V) = 1:10) para dar el compuesto del titulo (0,17 g, 26 %). El compuesto se caracterizé por los
siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 327 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,44 (t, 3 H, J=7,0 Hz), 2,15 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H), 4,07-4,12 (m, 2 H), 6,95 (d, 2 H, J=
8,8 Hz), 7,16 (s, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,82 (s, 1H), 7,88 (d, 2 H, J= 8,8 Hz).

Ejemplo 13

3-(9-fluoro-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-benzo[b]pirrolo[1,2-d][1,4]oxazin-7-il)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

e

Etapa 1) 9-fluoro-7-nitro-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-benzo[b]pirrolo[1, 2-d][1,4]oxazina

A una suspensioén de prolinol (2,74 g, 27,11 mmol) y KOH (3,17 g, 56,47 mmol) en DMSO (30 ml) se afiadio 1,2,3-
trifluoro-5-nitrobenceno (4,00 g, 22,59 mmol) a ta. La mezcla de reaccion se calent6 a 65 °C durante 4 h. La mezcla
se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (100 ml x 2), Las fases organicas combinadas se secaron con
Na2S0O4 anhidro y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(5,00 g, 93 %).

Etapa 2) 9-fluoro-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-benzo[b]pirrolo[1,2-d[1,4]oxazin-7-amina

A una solucion de 9-fluoro-7-nitro-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-benzo[b]pirrolo[1,2-d][1,4] oxazina (4,00 g, 16,79 mmol) en
THF (40 ml) se afadi6 Pd/C (1,50 g). La mezcla de reaccion se agitdé a ta bajo atmoésfera de Hz durante 12 h. La
mezcla se filtrd a través de una capa de celite, y el filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un soélido de color crema (3,00 g, 85 %).

Etapa 3) 3-(9-fluoro-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-benzo[b]pirrolo[1,2-d][1,4]oxazin-7-il)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una soluciéon de 9-fluoro-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-benzo[b]pirrolo[1,2-d][1,4]oxazin-7-amina (2,00 g, 9,61 mmol) en

CH2Cl2 anhidro (50 ml) se afiadi6 trimetilaluminio (48 ml, 48 mmol, 1 M en heptano) lentamente en atmoésfera de No.
Tras finalizar la adicién, la mezcla se agitd6 a ta durante 40 min, seguido de la adicion de una solucién de 3-
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acetaminocrotonato de metilo (2,66 g, 16,92 mmol) en CH2Cl2 anhidro (30 ml) gota a gota. La mezcla de reaccion se
agitod a ta durante 5 h mas, después se inactivaron con una cantidad adecuada de agua. La fase organica se lavo
con salmuera, se secd con Na2SO4 anhidro y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (1,00 g, 33,0 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 316,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 1,52-1,56 (m, 1 H), 1,88-1,90 (m, 2 H), 2,10 (s, 3 H), 2,18 (s, 3 H), 2,31 (s, 1 H),
3,12-3,18 (c, 1 H), 3,37-3,40 (m, 2 H), 3,79-3,84 (m, 1 H), 4,35 (d, 1 H, J=9,5 Hz), 6,20 (s, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 6,82
(d, 1 H, J=1,7 Hz).

Ejemplo 14

3-(2-(4-(dietilamino)fenil)tiazol-5-il)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) 4-(dietilamino)benzamida

A una solucion de 4-aminobenzamida (6,81 g, 50 mmol) en DMF (70 ml) se afadieron Nal (22,48 g, 150 mmol) y
K2COs (13,82 g, 100 mmol) seguido de bromoetano (13,62 g, 125 mmol) con agitacion. La mezcla de reaccion se
calenté a 110 °C durante una noche, seguido de la adicion de bromoetano (13,62 g, 125 mmol). La mezcla de
reaccioén se agitd adicionalmente a 110 °C durante 6 h mas, después se enfrié a ta. DMF se retir6 al vacio. Al residuo
se afiadié agua (100 ml). La mezcla se agitdé durante 10 min, se filtré y la torta de filtro se secé al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (7,40 g, 77 %).

Etapa 2) 4-(dietilamino)benzotioamida

A una solucién de 4-(dietilamino) benzamida (5,66 g, 29,43 mmol) en THF (80 ml) se afadi6 P2Ss (9,81 g,
44,14 mmol) a 50 °C durante un periodo de 1 h. La mezcla se calenté a 55 °C durante 8 h, después se enfrié a ta, se
filtré y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOAC (V/V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,23 g, 20 %).

Etapa 3) N,N-dietil-4-(tiazol-2-il)anilina

A una solucién de 4-(dietilamino)benzotioamida (2,29 g, 11 mmol) en EtOH (60 ml) se afadieron 2-bromo-1,1-
dimetoxietano (1,86 g, 11 mmol) y acido p-toluenosulfénico (1,89 g, 11 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
95 °C durante una noche, después se enfri6 a ta y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE / EtOAc/EtsN (V/V/V) = 2:1 : 0.05) para dar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco (1,40 g, 55 %).

Etapa 4) N,N-dietil-4-(S-nitrotiazol-1-il)anilina

A una mezcla de N,N-dietil-4-(tiazol-2-il)anilina (1,39 g, 6,00 mmol) y acido sulfurico concentrado (10 ml) se afadi6
acido nitrico concentrado (0,45 ml) a -10 °C. La mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 3 h, después se vertio
sobre agua enfriada con hielo y se extrajo con CH2Clz (30 ml x 3). La fase organica se sec6 con NazxSOs y se
concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/CH2Cl2 (V/V) =
1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (0,73 g, 44 %).

Etapa 5) 2-(4-(dietilamino)fenil)tiazol-5-amina

A una soluciéon de N, N-dietil-4-(5-nitrotiazol-2-il)anilina (0,73 g, 2,64 mmol) en MeOH (30 ml) se afadi6é Pd/C (73 mg).
La mezcla de reaccion se agité a ta bajo atmésfera de Hz durante una noche, después se filtré. El filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/IV) =
5:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,45 g, 69 %).

Etapa 6)

3-(2-(4-(dietilamino)fenil)tiazol-5-il)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 2-(4-(dietilamino)fenil)tiazol-5-amina (0,459, 1,82 mmol) en CH2Clz (20 ml) se afadié

trimetilaluminio (4.5 ml, 9,0 mmol, 2 M en tolueno) gota a gota a ta. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h,
seguido de la adicion de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (315 mg, 2 mmol) en CH2Clz> anhidro
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(5 ml). La mezcla de reaccioén se agit6 a ta durante 3 dias, después se inactivd con una soluciéon acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con CH2CI2(50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron con Na:SO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (22 mg, 3 %). El compuesto se caracterizd por los
siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 355,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 0,89 (t, 6 H, J= 12,0 Hz), 2,08 (s, 3 H), 2,23 (s, 3 H), 2,95-3,02 (m, 4 H), 6,33 (s, 1
H), 7,29 (d, 1 H, J=12,0 Hz), 7,72-7,74 (m, 2 H), 7,87 (d, 1 H, J= 4,0 Hz), 7,95-7,98 (m, 1 H).

Ejemplo 15

2,6-dimetil-3-(2-(4-morfolinofenil)tiazol-5-il)pirimidin-4(3H)-ona

N
0@”‘@431 |

M
Ay

Etapa 1) 4-morfolinobenzamida

A una soluciéon de 4-aminobenzamida (6,81 g, 50 mmol) en DMF (70 ml) se afiadieron Nal (22,48 g, 150 mmol) y
K2COs (13,82 g, 100 mmol). La mezcla se calent6é a 140 °C y se afiadié 2,2'-diclorodietil éter (1430 g, 100 mmol). La
mezcla de reaccion se calento a 150 °C durante 5 h y se enfrid a ta. La mezcla se diluyé con agua (100 ml), se agité
durante 10 min, y se filtr6. La torta de filtro se lavd con agua y se seco para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo (6,60 g, 64 %).

Etapa 2) 4-morfolinobenzotioamida

A una soluciéon de 4-morfolinobenzamida (4,91 g, 23,80 mmol) en THF (70 ml) se afadié reactivo de Lawesson
(10,60 g, 26,20 mmol) con agitacion. La mezcla se calenté a 70 °C durante 4 h, después se enfri6 a ta y se
concentrd al vacio. Se afadiéo CH2Cl2 (30 ml) y agua (100 ml) al residuo. Después, la mezcla se filtro y la torta de
filtro se lavé con agua y se sec6 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (4,41 g, 8,33
%).

Etapa 3) 4-(4-(tiazol-2-il) fenil) morfolina

A una solucion de 4-morfolinobenzotioamida (2,22 g, 10 mmol) en EtOH (50 ml) se afadieron 2-bromo-1,1-
dimetoxietano (1,69 g, 10 mmol) y acido p-toluenosulfénico (1,90 g, 10 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
95 °C durante una noche, después se enfrio a ta y se filtr6. La torta de filtro se secé para dar el compuesto del titulo
en forma de un solido de color amarillo (2,00 g, 81 %).

Etapa 4) 4-(4-(5-nitrotiazol-2-il)fenil)morfolina

A una mezcla de 4-(4-(tiazol-2-il)fenil)morfolina (2,00 g, 8,13 mmol) y acido sulfurico concentrado (25 ml) se afadi6é
acido nitrico concentrado (0,60 ml) a -10 °C. La mezcla de reaccioén se agité a 0 °C durante 4,5 h, después se vertié
sobre agua enfriada con hielo y se extrajo con CH2Cl2 (60 ml x 3). La fase organica se seco con Na:SOs y se
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,70 g, 30 %).

Etapa 5) 2-(4-morfolinofenil) tiazol-5-amina

A una solucién de 4-(4-(5-nitrotiazol-2-il) fenil) morfolina (0,70 g, 2,44 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) se afadio Pd/C
(70 mg). La mezcla de reaccion se agitd a ta bajo atmdsfera de Hz durante una noche, y se filtr6. El filtrado se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (0,20 g, 32 %).

Etapa 6) 2,6-dimetil-3-(2-(4-morfolinofenil)tiazol-5-il)pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-(4-morfolinofenil)tiazol-5-amina (0,20 g, 0,77 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) se afiadié trimetilaluminio
(2.3 ml, 4,6 mmol, 2 M en tolueno) gota a gota a ta. La mezcla de reaccién se agité a ta durante 1 h, seguido de la
adicion de una solucion de 3-acetaminocrotonato de metilo (132 mg, 0,84 mmol) en CH2Cl2 anhidro (5 ml). La
mezcla de reaccion se agit6 a ta durante la noche, después se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl
y se extrajo con CH2Cl2(50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na:SO4 anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo palido (20 mg, 7 %). El compuesto se caracterizd por los siguientes datos espectroscopicos:
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EM (IEN, ion pos.) m/z; 369,1 (M+1);
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 2,20 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 2,62-2,84 (m, 2 H), 3,06-3,10 (s, 2 H), 3,63-3,66 (m, 4
H), 6,32 (s, 1 H), 7,26 (d, 1 H, J=4,2 Hz), 7,32 (d, 2 H, J= 3,2 Hz), 7,77 (d, 1 H, J= 2,4 Hz), 7,84 (d, 1H,J= 3,6 Hz),
8,02-8,05 (m, 1 H).

Ejemplo 16

2,6-dimetil-3-(3-morfolinofenil)pirimidin-4(3H)-ona

g N—
o/

Etapa 1) terc-butil (3-nitrofenil) carbamato de ferc-butilo

A una solucion de 3-nitroanilina (6,91 g, 50 mmol) en THF (150 ml) se afiadieron Boc?0O (13,10 g, 60 mmol) y DMAP
(1,53 g, 12,5 mmol) con agitacion. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante una noche en atmésfera de Nz,
después se enfrid a ta y se concentré al vacio. El residuo se disolvi6 en CH2Cl2 (200 ml). Después, la soluciéon se
lavd con agua (200 ml x 3) y salmuera (200 ml), se secé con Na2SO4 anhidro y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 4:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (10,75 g, 90 %).

Etapa 2) il (3-aminofenil) carbamato de terc-butilo

A una soluciéon de (3-nitrofenil) carbamato de ferc-butilo (10,75 g, 45,12 mmol) en MeOH (150 ml) se afadio el
catalizador Pd al 10 %/C (0,48 g). La mezcla de reaccién se agité a ta bajo atmésfera de Hz durante una noche, y se
filtré. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOAC (V/V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (7,59 g, 81 %).

Etapa 3) (3-morfolinofenil) carbamato de terc-butilo

A una suspensién de (3-aminofenil)carbamato de terc-butilo (7,59 g, 36,40 mmol), K2CO3 (10,06 g, 72,80 mmol) y
Nal (16,37 g, 109,20 mmol) en DMF (300 ml) se afadi6 2,2-diclorodietil éter (5,73 g, 40,1 mmol) lentamente a
150 °C en atmosfera de N2. La mezcla de reaccion se agité a 150 °C durante una noche, después se enfri6 a ta, se
verti6 sobre agua (700 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (200 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua (200 ml x 3) y salmuera (200 ml), se secaron con Na>SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V / V)= 4:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo (5,91 g, 58 %).

Etapa 4) 3-morfolinoanilina

Una solucion de (3-morfolinofenil) carbamato de terc-butilo (5,91 g, 21,20 mmol) en una solucion de HCI (106 ml,
106,0 mmol, 1 M en MeOH) se agit6 a ta durante una noche, después se concentré al vacio. El residuo se disolvio
en agua (100 ml). La solucién se basificé con una solucion acuosa saturada de Na2COs y se extrajo con CH2Cl2 (100
ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron con Na2SO4 anhidro y se
concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color pardo claro (3,42 g, 91 %).

Etapa 5) 2,6-dimetil-3-(3-rnorfolinofenil)pirimidin-4(3H)-ona

A una solucion de 3-morfolinilanilina (3,42 g, 19,20 mmol) en CH2Cl2 (100 ml) se afiadié trimetilaluminio (96 ml,
96 mmol, 1 M en tolueno) cuidadosamente en atmoésfera de N2. La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 30 min,
seguido de la adicién de una solucién de 3-acetaminocrotonato de metilo (3,29 g, 19,20 mmol) en CH2Cl2 anhidro
(50 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante una noche, después se inactivd con una solucion acuosa
saturada de NH4Cl (200 ml) y se extrajo con CH2Cl> (200 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (300 ml), se secaron con Na:SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) - 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo (0,73 g, 13 %), El compuesto se caracterizé por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 286,3 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDClz): 6 2,19 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 3,17-3,19 (m, 4 H), 3,84 (t, 4 H, J = 4,8 Hz), 6,28 (s, 1 H),
6,66 (d,2H, J=8,0Hz),6,98 (d, 1 H, J=9,3 Hz), 7,40 (t, 1 H, J= 8,2 Hz).
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Ejemplo 17

3-(2-fluoro-5-morfolinofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1) (2-fluoro-5-nitrofenil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de 2-fluoro-5-nitroanilina (4,68 g, 30 mmol) en THF (150 ml) se afiadieron BoC20 (9,82 g, 45 mmol) y
DMAP (7,33 g, 60 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante una noche en atmoésfera de N,
después se enfrio a ta y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (250 ml), y la fase organica se lavo
con agua (200 ml x 3) y salmuera (200 ml), se secé con Na2SO4 anhidro y se concentr6 al vacio. El producto en
bruto se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 8:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento (3,54 g, 40 %).

Etapa 2) (2-fluoro-5-aminofenil)carbamato de ferc-butilo

A una solucion de (2-fluoro-5-nitrofenil) carbamato de terc-butilo (3,54 g, 13,8 mmol) en MeOH (100 ml) se afiadié el
catalizador Pd al 10 %/C (0,15 g). La reaccion se agit6 a ta bajo atmésfera de Hz durante una noche, y se filtré. El
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(EP/EtOACc (V/V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillento (2,02 g, 65 %).

Etapa 3) (2-fluoro-5-morfolinofenil)carbamato de terc-butilo

A una mezcla de (2-fluoro-5-aminofenil) carbamato de ferc-butilo (2,02 g, 8,93 mmol), K2COs (2,47 g, 17,86 mmol) y
Nal (4,02 g, 26,79 mmol) en DMF (60 ml) se afiadio6 2,2'-diclorodietil éter (1,28 g, 8,93 mmol) lentamente a 150 °C en
atmésfera de N2. La reaccion se calentd a 150 °C durante una noche, después se enfrio a ta, se vertié sobre agua
(200 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (200 ml x 2), Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (200 ml x 2) y
salmuera (200 ml), se secaron con Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo (0,93 g, 35 %).

Etapa 4) 2-fluoro-5-morfolinoanilina

Una mezcla de (2-fluoro-5-morfolinofenil) carbamato de ferc-butilo (0,93 g, 3,14 mmol) y una solucién de HCI (31 ml,
31 mmol, 1 M en MeOH) se agité a ta durante una noche, después se concentré al vacio. El residuo se disolvioé en
agua (150 ml). La solucién se basificd con una soluciéon acuosa saturada de Na2CO3 y se extrajo con CH2Cl2 (100 ml
x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron con Na>SO4 anhidro y se
concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color pardo claro (0,35 g, 57 %).

Etapa 5) 3-(2-fluoro-5-morfolinofenil)-2,6-dimetilpirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 2-fluoro-5-morfolinoanilina (0,35 g, 1,78 mmol) en CH2Clz2 (20 ml) se afiadié trimetilaluminio (3.3
ml, 6,6 mmol, 2 M en tolueno) gota a gota. La mezcla de reaccidn se agité a ta durante 20 min, seguido de la adicién
de una solucién de 3-acetaminocrotonato de metilo (0,30 g, 1,78 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml). La mezcla de
reaccion se agité a ta durante una noche, después se inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (80 ml) y
se extrajo con CH2Cl2 (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron
con Na2S04 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:2) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,37 g, 69
%). El compuesto se caracteriz6 por los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 304,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 2,23 (s, 3 H), 2,30 (s, 3 H), 3,11-3,14 (m, 4 H), 3,85 (t, 4 H, J = 4,8 Hz), 6,29 (s, 1 H),
6,70-6,71 (m, 1 H), 6,96-7,00 (m, 1 H), 7,18 (t, 1 H, J=9,0 Hz).

Ejemplo 25

2 6-dimetil-3-(6-morfolinopiridin-3-il)pirimidin-4(3H)-ona
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Etapa 1) 4-(5-nitropiridin-2-ilymorfolina

Una mezcla de 2-cloro-5-nitropiridina (3,17 g, 20 mmol), morfolina (2,00 g, 23 mmol) y EtsN (2,43 g, 24 mmol) en
EtOAc (200 ml) se calento a reflujo durante 3 h, después se enfrié a ta, y se lavd con agua (100 ml x 3). La fase
organica se secd con Na2SO4 anhidro y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo (3,89 g, 93 %).

Etapa 2) 6-morfolinopiridin-3-amina

A una solucion de 4-(5-nitropiridin-2-il) morfolina (3,89 g, 18,60 mmol) en THF (100 ml) se afiadi6 el catalizador Pd/C
(0,5 g). La reaccién se agit6 a ta bajo atmosfera de Hz durante una noche, y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un so6lido de color pardo (3,30 g, 99 %).

Etapa 3) 2,6-dimetil-3-(6-morfolmopiridin-3-il)pirimidin-4(3H)-ona

A una solucién de 6-morfolinopiridin-3-amina (1,79 g, 10 mmol) en CH2Cl2 (100 ml) se afiadié trimetilaluminio (40 ml,
40 mmol, 1 M en heptano) cuidadosamente en atmésfera de N2. La mezcla se agit6 a ta durante 30 min, seguido de
la adiciéon de una solucién de 3-acetaminocrotonato de metilo (1,89 g, 12 mmol) en CH2Cl2 (5 ml), La reaccion se
agito a ta durante 6 h, después se inactivd con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (100 ml). La fase organica se
seco con Na2SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por recristalizacion en EtOAc para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (1,11 g, 39 %). El compuesto se caracteriz6é por
los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 287,2 (M+1);

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,22 (s, 3 H), 2,30 (s, 3 H), 3,54-3,60 (m, 4 H), 3,83 (t, 4 H, J= 4,9 Hz), 6,29 (s, 1 H),
6,74 (d, 1 H, J= 8,8 Hz), 7,33 (dd, 1 H,J7 = 2,1 Hz, J>=8,8 Hz), 8,00 (d, 1 H, J=2,6 Hz).

Ejemplo 48

3-((6-(2,4-dimetil-6-oxopirimidin-1 (6H)-il)-1H-indol-1-il)metoxi)benzonitrilo

aatass

Etapa 1) 3-((6-nitro-7H-indol-1-il)metoxi)benzonitrilo

A una mezcla de NaH (3,0 g, 75,0 mmol, 60 %) en DMF (20 ml) se afiadieron una solucién de 6-nitro-1H-indol
(4,86 g, 30,0 mmol) en DMF (10 ml) y una solucién de 3-hidroxibenzonitrilo (3,57 g, 30,0 mmol) en DMF (10 ml) a
0 °C y la mezcla se agit6 a ta durante 2 h. A la mezcla de reaccion se afadio una solucién de diyodometano (7.5 ml,
90,0 mmol) en DMF (10 ml) lentamente sin luz y la mezcla se agit6 a ta durante 20 h. Después, la mezcla se inactivo
con agua y se filir6. El filtrado se extrajo con DCM (30 ml x 6) y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml x 3), se secaron con Na:SQO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo (4,47 g, 51 %).

Etapa 2) 3-((6-amino-1 H-indol-1-il)metoxi)benzonitrilo

A una mezcla de 3-((6-nitro-1 H-indol-1-il)metoxi)benzonitrilo (3,0 g, 10,2 mmol), THF (80 ml) y agua (40 ml) se
afiadieron polvo de hierro (2,86 g, 51,2 mmol) y NH4CI (1,09 g, 20,4 mmol) y la mezcla se agitdé a 64 °C durante una
noche. Después, la mezcla se enfrio a ta y a la mezcla resultante se afiadié una solucion acuosa saturada de
NaHCOs. La mezcla se filtro y el filtrado se extrajo con EtOAc (30 ml x 4). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (40 ml x 3), se secaron con Na2SQO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) = 2:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo (1,76 g, 65 %).

82



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2716 008 T3

Etapa 3) N-(1-((3-cianofenoxi)metil)-1 H-indol-6-il)-3-oxobutanamida

A una solucién de 3-((6-amino-1H-indol-1-il)metoxi)benzonitrilo (2,62 g, 9,95 mmol) en EtOAc (20 ml) se afiadid
acetil ceteno (1,0 g, 11,9 mmol) y la mezcla se agitd6 a 80 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a ta y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) =
1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (2,70 g, 78 %).

Etapa 4) (2)-3-amino-N-(1-((3-cianofenoxi)metil)-1 H-indol-6-il)but-2-enamida

Una mezcla de N-(1-((3-cianofenoxi) metil)-7H-indol-6-il)-3-oxobutanamida (1,04 g, 2,99 mmol), MeOH (20 ml) y
amoniaco (20 ml) se agit6 a ta durante una noche. La mezcla se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo,
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5) 3-((6-(2,4-dimetil-6-oxopirimidin-1(6H)-il)- 1H-indol-1-il)metoxi)benzonitrilo

Una mezcla de (2)-3-amino-A'-(1-((3-cianofenoxi)metil)- 1H-indol-6-il)but-2-enamida (1,04 g, 3,00 mmol) y ortoacetato
de trietilo (20 ml) se agité a 130 °C durante una noche. La mezcla se enfrid a ta y se concentro al vacio. El residuo
se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/EtOAc (V/V) 1:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo (272 mg, 25 %). El compuesto se caracterizé por los siguientes datos
espectroscopicos:

EM (IEN, ion pos.) m/z: 371,1 (M+1);

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 2,05 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H), 6,25 (s, 1 H), 6,29 (s, 2 H), 6,64-6,63 (d, 1H,J= 3,2 Hz),
7,01-6,99 (dd, 1 H, 1,4 Hz, 8,3 Hz), 7,39-7,37 (m, 1 H), 7,51-7,44 (m, 2 H), 7,63 (s, 1 H), 7,72-7,68 (m, 3 H).

EL METODO DEL EXPERIMENTO CON CELULAS

1. Sembrar células Taking BHK-21 en su fase de crecimiento exponencial, recoger y contar las células que se han
sometido a cultivo de transferencia con digestion tras crecimiento de fusion al 85-95 %, ajustando la densidad celular
a 2 x 10* células por mililitro, sembrando las células en placas de 96 pocillos, 100 pl/ pocillo, las células se incubaron
en una incubadora que contenia COz2 al 5 % a 37 °C.

2. Dosificacion de las células

El liquido transparente superior de las placas de 96 pocillos se retir6 después de que las células se adhirieran a la
pared durante 24 horas. Los anteriores compuestos se pasaron a soluciones de diferente concentracion y las
soluciones se anadieron a los pocillos, 100 pl/pocillo. Con 3 réplicas de cada concentracidén de solucion, las células
se subcultivaron 48 horas después de la dosificacion.

3. Para analizar la densidad éptica, 10 pl de solucion CCK-8 se afadi6 a cada pocillo 48 horas después de la
dosificacién, y se incub6 durante 2 horas. Se determiné la densidad éptica (A) de cada pocillo usando un lector de
microplacas a una longitud de onda de 450 nm. El calculo de la relacién de inhibiciéon de la proliferacion celular de
cada compuesto se basa en A, y la relacion de inhibicion de la proliferacion celular (relacion de inhibicion, IR) = (1-
valor del grupo experimental (A1)/valor del grupo del control (Ao)) x100 % y la Clso de cada compuesto a las 48 horas
se calcul6 mediante un programa informatico de procesamiento de datos.

Tabla 2 Datos de actividad

1 B F 40 A E
7 B G 41 A E
8 C G 42 A E
10 D H 45 A E
11 C G 46 c G
12 C G 47 B G
13 c G 48 B F
15 B G 49 A E
18 B G 50 A E
19 c G 51 A E
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20 A E 52 B F
21 C G 53 B F
22 B E 55 A E
23 B E 56 A E
24 A E 57 A E
27 N/A N/A 58 B E
28 D G 59 B E
29 C G 60 B F
30 B F 62 B E
31 D G 63 A E
32 B G 64 B F
33 B E 65 A E
34 D G 66 B F
35 D G 67 B E
36 D G 68 B E
37 D G 69 A E
38 B F 70 N/A N/A
39 N/A N/A 71 A E

N/A: No hay actividad inhibidora en el intervalo de las concentraciones de ensayo del compuesto y la actividad
inhibidora no aumenta con la concentraciéon experimental.
A: Clso = 0 - 0,10; B: Clso = 0,11-1,00; C: Clso = 1,01 - 2,00; P: Clso > 2,00; E: La proporciéon con PFD > 20; F: La

proporciéon con PFD = 10 - 20; G: La proporciéon con PFD = 1-10; H: La proporcién ratio con PFD = 0-1.

El mdltiplo es la proporcion entre la Clso de Pirfenidona y la Clsodel compuesto; cuanto mayor sea el multiplo, mejor
sera la actividad inhibidora in vitro del compuesto.

Las caracteristicas comunes de la fibrosis organica es la expansién de la matriz extracelular (ECM) y la
remodelacion estructural de érganos y tejidos, donde muchas citoquinas (CK) participan en el proceso. Se ha
comprobado que en el cribado experimental in vitro, los compuestos divulgados en el presente documento son mas
activos que el BFNT, y una parte de los compuestos son 20 veces mas activos que BFNT. Los compuestos
divulgados en el presente documento pueden evitar la reaccion fototoxica producida por el BFNT, que es eficaz
como compuesto antifibrético.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la Formula (VII):
. s
CONTS
F'éV]\N 0.
7 RS
S

L -N\ P
. RT RT . {VI}-}?

0 un estereoisémero, un isémero geomeétrico, un tautomero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, un metabolito, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

en donde R" es H, F, Cl, Br, I, ciano, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-s, hidroxialcoxi C1-s, aminoalcoxi C1-s,
haloalcoxi C1-6, aril Ce-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, heteroaril C1-9-(CH2)p-G-(CH2)m-, heterociclil C2-10-(CH2)p-G-(CH2)m-,
o cicloalquil C3-10 -(CH2)p-G-(CH2)m-, en donde cada G es O, S, NR5, C(=0), -C(=0)NH-, -OC(=0)NH-, -OC(=0)-
o -NHC(=O)NH-; cada p y m es independientemente 0, 1, 2 0 3; o en donde cada uno de aril Ce-10-(CH2)p-G-
(CH2)m-, heteroaril C1-9-(CH2)p-G-(CHz)m-, heterociclil C2-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, y cicloalquil Cs-10-(CH2)p-G-(CH2)m-
esta opcionalmente sustituido con uno o mas F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, ciano, etinilo, metoxi, etoxi o
propinilo;

R®es H, F, Cl, |, ciano, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-s, hidroxialcoxi C1-s, aminoalcoxi C1-s, haloalcoxi
C1-s, aril Cs-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, heteroaril C1-9-(CH2)p-G-(CH2)m-, heterociclil C2-10-(CH2)p-G-(CH2)m-, 0 cicloalquil
C3-10~(CH2)p-G-(CH2)m-, en donde cada G es O, S, NR® C(=0), -C(=0)NH-, -OC(=O)NH-, -OC(=0)- o -
NHC(=O)NH-; cada p y m es independientemente 0, 1, 2 0 3;

cada R® es independientemente H, alquilo C1-3, haloalquilo C1-3, hidroxialquilo C1-3, aminoalquilo C+-3, alcoxi C1-3-
alquilo C1-3, alquilamino C1-z-alquil C+-3, alquiltio C1-3-alquilo C1-3-, aril Ce-10- alquil C1-3, heteroaril C1-s-alquilo C1-
3-, heterociclil C2-10-alquilo -C+-3, cicloalquil Cs-10-alquilo C+-3, arilo Ce-10, heteroarilo Ci-9, heterociclilo C2-10 0
carbociclilo Cz-10;

cada R’ es independientemente H, alquilo C1-s, haloalifatico C1-s, hidroxialifatico C1-s, aminoalifatico C1-6, alcoxi
C1-g-alifatico C1-s, alquilamino C+-s-alifatico C1-s, alquiltio C1-6- alifatico C1-e, aril Ce-10-alifatico C1-s, heteroaril C1-
o-alifatico Ci-s, heterociclil Cz-1o-alifatico Ci-s, cicloalquil Cas-1o-alifatico Ci-s, arilo Cs-10, heteroarilo Ci-o,
heterociclilo C2-10 0 carbociclilo Cz-1o;

cada R72 es independientemente alquilo C1-s, haloalifatico C1-s, hidroxialifatico C1-s, aminoalifatico C1-s, alcoxi C1-
s-alifatico C1-s, alquilamino C+-s-alifatico C1-s, alquiltio C1-s- alifatico C+-s, aril Ce-10-alifatico C1-s, heteroaril C1-o-
alifatico C1-e, heterociclil C2-1o-alifatico C1-s, cicloalquil Cs-10-alifatico C1-s, arilo Cs-10, heteroarilo C1-¢, heterociclilo
C2-10 0 carbociclilo Cs-10; 0

R’ y R, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman opcionalmente un anillo de 3-8 miembros
sustituido o no sustituido;

cada R® es independientemente H, hidroxi, amino, F, Cl, Br, |, -N(CHa)2, ciano, nitro, mercapto, alquilo C1-4,
trifluorometilo, alcoxi C1-s, alquilamino C1-4, alquiltio C1-4, arilo Ce-10 0 heteroarilo C1-g; y

nes0,1,203.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que cada R’ es independientemente H, alquilo C1-s, alcoxi
C1-4- alquilo C1-s,

N R Neo W N j - CS _
QRUOOOYS Of S R
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene una de las siguientes estructuras
10
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0 un estereoisdmero, un isomero geométrico, un tautdmero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3; y un transportador, un excipiente, un diluyente, un adyuvante, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable o una combinacion de los mismos.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o la composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 4 para su uso en la prevencion o el tratamiento de la fibrosis de 6rganos o tejidos, o
para disminuir la gravedad de la fibrosis de 6rganos o tejidos en un paciente.

6. El compuesto o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 5, en el que el trastorno de fibrosis
de o6rganos o tejidos es fibrosis intersticial renal, glomeruloesclerosis, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis
peritoneal, fibrosis del miocardio, dermatofibrosis, adherencias postquirtirgicas, hipertrofia benigna de préstata,
fibrosis de musculos esqueléticos, dermatoesclerosis, esclerosis mudltiple, fibrosis pancreatica, cirrosis hepatica,
miosarcoma, neurofibroma, fibrosis pulmonar intersticial, nefropatia diabética, enfermedad de Alzheimer o fibrosis
vascular; y

en donde las adherencias postquirdrgicas son cicatrizacion o curacion de cicatrices.
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