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DERIVADOS DE HETEROCICLILO OPCIONALMENTE CONDENSADOS 

DE PIRIMIDINA ÚTILES PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERME DADES 

INFLAMATORIAS, METABÓLICAS, ONCOLÓGICAS Y AUTOINMUNITARIAS 

Campo 

Los aspectos y realizaciones descritos en el presen te 5 

documento se refieren a compuestos activos frente a  

receptores nucleares, composiciones farmacéuticas q ue 

comprenden los compuestos, y métodos para tratar 

enfermedades o trastornos inflamatorios, metabólico s, 

oncológicos y autoinmunitarios, mediante el uso de los 10 

compuestos.  

Antecedentes 

Los receptores nucleares son una familia de factore s 

de transcripción implicados en la regulación de las  

funciones fisiológicas, tales como la diferenciació n 15 

celular, desarrollo embrionario, y fisiología de lo s 

órganos. Los receptores nucleares también se han 

identificado como importantes reguladores patológic os en 

enfermedades tales como cáncer, diabetes, y enferme dades 

autoinmunitarias. 20 

Los ejemplos de receptores nucleares incluyen los 

receptores huérfanos relacionados con el receptor d el ácido 

retinoico nuclear (ROR). Los ROR contienen cuatro d ominios 

principales: un dominio A/B en el extremo N, un dom inio de 

unión a ADN, un dominio de bisagra y un dominio de unión a 25 

ligando. Se cree que la unión de ligandos al domini o de 
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unión a ligando produce cambios conformacionales en  el 

dominio, dando como resultado acciones posteriores.  Existen 

diferentes isoformas, y estas isoformas difieren so lamente 

en su dominio A/B del extremo N. 

Los ROR están formados por tres miembros, 5 

concretamente ROR alfa (ROR α), ROR beta (ROR β) y ROR gamma 

(RORγ o RORc).  

RORα se expresa en muchos tejidos tales como las 

células cerebelosas de Purkinje, el hígado, timo, m úsculo 

esquelético, piel, pulmón, tejido adiposo y riñón.  10 

RORγ tiene también una amplia gama de expresión, y es 

el miembro descubierto más recientemente de los tre s 

miembros. Hasta la fecha, se han registrado cinco v ariantes 

de corte y empalme para ROR γ que codifican dos isoformas 

diferentes de la proteína: ROR γ1 y ROR γ2 (ROR γ2 que también 15 

se conoce como ROR γt). Generalmente, ROR γ se utiliza para 

describir ROR γ1 y/o ROR γt. ROR γ1 se expresa en muchos 

tejidos y se expresa predominantemente en los riñon es, 

hígado, y músculo esquelético. Por el contrario, la  

expresión de ROR γt está restringida a los órganos linfoides 20 

tales como el timo. ROR γt se ha identificado como un 

regulador clave de la diferenciación de linfocitos Th17. 

Los linfocitos Th17 son un conjunto de linfocitos T  

colaboradores que preferentemente producen citocina s IL-17A, 

IL-17F, IL-21 e IL-22. Se ha demostrado que los lin focitos 25 

Th17 y sus productos están asociados con la patolog ía de 
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muchos trastornos inflamatorios y autoinmunitarios en seres 

humanos. 

Existe por tanto evidencias de que ROR α y ROR γ tienen 

un papel clave en la patogénesis de muchas enfermed ades.  

Sería deseable proporcionar compuestos que modulen la 5 

actividad de ROR α y/o ROR γ para su uso en el tratamiento de 

enfermedades inflamatorias, metabólicas y autoinmun itarias. 

Sumario 

En un aspecto, se proporcionan en el presente 

documento compuestos de Fórmula (I) 10 

 

Fórmula (I) 

o las sales, hidratos, solvatos, polimorfos, y 

estereoisómeros de los mismos, en la que: 

Y es NR u O; 15 

R es hidrógeno o alquilo C 1-4  sustituido o no 

sustituido; 

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, -OH, halógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido, y 20 

alquenilo C 2-4  sustituido o no sustituido; 
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R2 se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no sustituido, 

alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido, -CN, y -OH; 

o R y R 2 se combinan para formar un anillo condensado 

sustituido o no sustituido; o R 2 y R 3a se combinan para 5 

formar un anillo condensado sustituido o no sustitu ido; 

R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-C 6 sustituido o no sustituido, 

alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, arilo sustituido 10 

o no sustituido, arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

cicloalquilo C 3-C 6 sustituido o no sustituido, heteroarilo 

sustituido o no sustituido, y heteroarilalquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido; 

R4b se selecciona entre el grupo que consiste en 15 

hidrógeno, oxo, halógeno, -OH, alquilo C 1-4  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido, y -

C(=O)R 10; 

R5 se selecciona entre el grupo que consiste en -

(CR8R9)pOR12, -(CR 8R9)p-CR 13R14R15, -(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -20 

(CR8R9)p-C(=O)NR 8R9;  

n y p son números enteros seleccionados 

independientemente entre el grupo que consiste en 0 , 1, 2, 

3 y 4; 

R6a, R 6b se seleccionan independientemente entre el 25 

grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6  
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sustituido o no sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alquinilo C 2-6  sustituido o no sustituido, 

alcoxi C 1-6  sustituido o no sustituido, heteroalquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 5 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 

arilo sustituido o no sustituido, y heteroarilo sus tituido 

o no sustituido, o R 6a y R 6b se toman conjuntamente para 

formar un grupo oxo o un sistema de anillo seleccio nado 

entre cicloalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 10 

heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, o R 6a y R 13 

se toman conjuntamente para formar un sistema de an illo 

seleccionado entre cicloalquilo C 3-6  sustituido o no 

sustituido, y heteroaliciclilo C 2-5  sustituido o no 

sustituido; 15 

R7, R 8, R 9, y R 12, se seleccionan independientemente 

entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-6  sustituido o 

no sustituido, y heteroaliciclico C 2-9  sustituido o no 

sustituido; 20 

R10 se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 , alcoxi C 1-6 , -OH, -NH 2, -NH(alquilo C 1-6 ), -

N(alquilo C 1-6 ) 2,  y cicloalquilo C 3-7 ; 

R13 está ausente, o se selecciona entre el grupo que 

consiste en hidrógeno, -CN, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o 25 

no sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 
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alcoxi C 1-6  sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  

sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, y -(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, -(CR 8R9)p-SO 2R7,  y -

(CR8R9)p-C(=O)NR 8R9; 

R14 y R 15 se seleccionan independientemente entre el 5 

grupo que consiste en hidrógeno, y alquilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido, cicloalquilo C 3-6  sustituido o no sustituido, 

y heteroaliciclico C 2-9  sustituido o no sustituido; o   

 R 14 y R 15 se combinan para formar un sistema de 

anillo seleccionado entre el grupo que consiste en 10 

cicloalquilo C 3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 

C3-8  sustituido o no sustituido, heteroaliciclico C 2-9  

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituid o; 

B es un sistema de anillo seleccionado entre el gru po 15 

que consiste en arilo, heteroarilo, y, heteroalicic lilo C 2-

C9;  

R3a se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 20 

sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,  

cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 

C3-8  sustituido o no sustituido, y heteroaliciclilo C 2-9  

sustituido o no sustituido;  

R3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre el 25 

grupo que consiste en hidrógeno, -CN, alquilo C 1-6  
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sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heter oarilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 5 

-(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9, o R 3b y R 3c  se 

combinan para formar un grupo oxo o un sistema de a nillo 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido 10 

o no sustituido; o  

R3b y R 4a o R 4b se combinan para formar un anillo 

condensado, y en la que cuando R 2 es hidrógeno R 1 no puede 

ser cloro, y con la condición de que el compuesto n o sea 

, o 15 

. 

N N

N N

O O
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De acuerdo con un aspecto adicional, R y R 2 o R 2 y R 3a 

se combinan para formar un anillo condensado. En ot ro 

aspecto, R 5 es -(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, o -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9. 

Como alternativa, R 5 es -(CR 8R9)p-CR 13R14R15 en el que R 14 y 

R15 se combinan para formar un sistema de anillo. 5 

De acuerdo con otro aspecto, se proporciona una 

composición farmacéutica que comprende un compuesto  del 

tipo anteriormente descrito en el presente document o y al 

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. 

De acuerdo con otro aspecto más, el compuesto o 10 

composición farmacéutica anteriormente descritos en  el 

presente documento son para su uso en un tratamient o. 

De acuerdo con otro aspecto, el compuesto o 

composición farmacéutica anteriormente descritos en  el 

presente documento son para su uso en un tratamient o y/o 15 

prevención de enfermedades o trastornos inflamatori os, 

metabólicos y autoinmunitarios. 

En otro aspecto, el compuesto o composición 

farmacéutica anteriormente descritos en el presente  

documento son para modular la actividad de un recep tor 20 

huérfano relacionado con el receptor del ácido reti noico 

(ROR). 

Además, rasgos ventajosos de las diferentes 

realizaciones se definen en las reivindicaciones 

independientes y en la descripción detallada siguie nte. 25 

Descripción detallada de las realizaciones preferid as 
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Definiciones 

Salvo que se defina de otra manera, todos los 

términos técnicos y científicos usados en el presen te 

documento tienen el mismo significado que entiende 

comúnmente una persona normalmente experta en la ma teria. 5 

Todas las patentes, solicitudes, solicitudes public adas y 

otras publicaciones citadas en el presente document o se han 

incorporado por referencia en su totalidad al prese nte 

documento. En el caso en que haya una pluralidad de  

definiciones para un término en el presente documen to, las 10 

incluidas en esta sección prevalecerán, salvo que s e 

indique otra cosa. 

Tal como se usa en el presente documento, cualquier  

grupo(s) "R" tal como, sin limitación, R 1, R 2, R3, R 4, R 5, R 8, 

R9, y R 10, representa sustituyentes que se pueden unir al 15 

átomo indicado. Una lista no limitativa de grupos i ncluye 

pero no se limitan a hidrógeno, alquilo, alquenilo,  

alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalqui nilo, 

arilo, heteroarilo, y heteroaliciclilo. Si dos grup os "R" 

están unidos covalentemente al mismo átomo o a átom os 20 

adyacentes, se pueden “tomar conjuntamente" o "comb inarse 

con” como se define en el presente documento para f ormar un 

grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heteroalic iclilo. 

Por ejemplo, sin limitación, si R a y R b de un grupo NR aRb 

están indicados que se “toman conjuntamente” o se 25 

“combinan”, esto significa que se unen covalentemen te entre 
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sí por sus átomos del extremo para formar un anillo  que 

incluye el átomo de nitrógeno:  

 

Como reconocerá rápidamente la persona experta, 

cualquier grupo dado divulgado en el presente docum ento 5 

puede comprender más hidrógeno(s) que el átomo o át omos 

proporcionados por un grupo R, siendo hidrógeno, un ido al 

grupo. 

Cuando un grupo se describe como “sustituido o no 

sustituido”, si está sustituido, el o los sustituye ntes 10 

(que pueden estar presentes una o más veces tal com o 1, 2, 

3 o 4 veces) se seleccionan independientemente entr e 

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo,  

heteroaliciclilo, aralquilo, heteroaralquilo, 15 

(heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi, oxo, alcoxi, ar iloxi, 

acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio, arilt io, 

ciano, halógeno, carbonilo, tiocarbonilo, C-amido, N-amido, 

S-sulfonamido, N-sulfonamido, nitro, sililo, sulfen ilo, 

sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, 20 

trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, y  amino, 

incluyendo grupos amino mono y disustituidos, y sus  

derivados protegidos. 

Cuando un sustituyente de un grupo se considera com o 

"sustituido", el propio sustituyente está sustituid o con 25 

uno o más de los sustituyentes indicados. Cuando el  

N
Ra

Rb
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sustituyente citado está sustituido, esto significa  que uno 

o más átomos de hidrógeno del sustituyente citado p uede 

estar sustituido con un grupo o grupos seleccionado s, de 

forma individual e independiente, entre alquilo, al quenilo, 

alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalqui nilo, 5 

arilo, heteroarilo, heteroaliciclilo, aralquilo, 

heteroaralquilo, (heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi , oxo, 

alcoxi, ariloxi, acilo, éster, O-carboxi, mercapto,  

alquiltio, ariltio, ciano, halógeno, carbonilo, 

tiocarbonilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-10 

sulfonamido, nitro, sililo, sulfenilo, sulfinilo, 

sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, trihalometanosu lfonilo, 

trihalometanosulfonamido, y amino, incluyendo grupo s amino 

mono y disustituidos, y sus derivados protegidos. L os 

grupos protectores que pueden formar los derivados 15 

protegidos de los sustituyentes anteriores son cono cidos de 

los expertos en la materia y se pueden encontrar en  

referencias tales como Greene y Wuts, Protective Gr oups in 

Organic Synthesis, 3 rd  Ed., John Wiley & Sons, Nueva York, 

NY, 1999, que se incorpora en este documento por re ferencia 20 

en su totalidad. 

Tal como se usa en el presente documento, "C m a C n," 

"C m-C n" o "C m-n" en las que "m" y "n" son números enteros, 

se refiere al número de átomos de carbono en el áto mo 

relevante. Esto es, el grupo puede contener de "m" a "n", 25 

inclusive, átomos de carbono. Así, por ejemplo, un “alquilo 
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C1 a C 6“ se refiere a todos los grupos alquilo que tienen 

de 1 a 6 átomos de carbono, esto es, CH 3-, CH 3CH2-, 

CH3CH2CH2-, (CH 3) 2CH-, CH 3CH2CH2CH2-, CH 3CH2CH(CH3) , 

CH3CH(CH)3CH2- , CH 3CH(CH)3CH2- y (CH 3) 3C-. Si no se designan 

"m" y "n" con respecto a un grupo, se debe suponer el 5 

intervalo más amplio descrito en dichas definicione s. 

Tal como se usa en el presente documento, "alquilo"  se 

refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o 

ramificada que está completamente saturado (sin dob les o 

triples enlaces). El grupo alquilo puede tener de 1  a 20 10 

átomos de carbono (en cualquier punto del presente 

documento donde aparezca, un intervalo numérico tal  como "1 

a 20" se refiere a cada número entero del intervalo  dado; 

por ejemplo, "1 a 20 átomos de carbono" significa q ue el 

grupo alquilo puede consistir en 1 átomo de carbono , 2 15 

átomos de carbono, 3 átomos de carbono, etc., hasta  e 

incluyendo 20 átomos de carbono, aunque la presente  

definición también cubre la aparición del término " alquilo" 

sin designar ningún intervalo numérico). El grupo a lquilo 

puede ser también un alquilo de tamaño intermedio q ue tenga 20 

de 1 a 10 átomos de carbono, tal como "C 1-6 ". El grupo 

alquilo puede ser también un alquilo inferior que t enga de 

1 a 4 átomos de carbono. El grupo alquilo de los co mpuestos 

se puede designar como “alquilo C 1-C 4”, “alquilo C 1-4 ” o 

designaciones similares. A modo de ejemplo solament e, 25 

"alquilo C 1-C 4" o “alquilo C 1-4 " indica que hay de uno a 



WO 2016/020288 - 13 - PCT/EP2015/067692  
 

cuatro átomos de carbono en la cadena de alquilo, e s decir, 

la cadena de alquilo se selecciona entre el grupo q ue 

consiste en metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n- butilo, 

iso-butilo, sec-butilo, y t-butilo. Los grupos alqu ilo 

típicos incluyen grupos, pero en forma alguna se li mitan a, 5 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti lo, 

butilo terciario, pentilo, hexilo, y similares. Cua ndo 

están sustituidos, el grupo o grupos sustituyentes son uno 

o más grupos seleccionados, de forma individual e 

independiente, entre alquilo, alquenilo, alquinilo,  10 

cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo , 

heteroarilo, heteroaliciclilo, aralquilo, heteroara lquilo, 

(heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi, oxo, alcoxi, ar iloxi, 

acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio, arilt io, 

ciano, halógeno, carbonilo, tiocarbonilo, C-amido, N-amido, 15 

S-sulfonamido, N-sulfonamido, nitro, sililo, sulfen ilo, 

sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, 

trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, y  amino, 

incluyendo grupos amino mono y disustituidos, y sus  

derivados protegidos.  20 

Tal como se usa en el presente documento, "alquenil o" 

se refiere a un grupo alquilo que contiene en la ca dena 

lineal o ramificada uno o más enlaces dobles. Si es tá 

presente más de un doble enlace, los dobles enlaces  pueden 

estar conjugados o no conjugados. El grupo alquenil o puede 25 

tener de 2 a 20 átomos de carbono (cuando aparece e n el 
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presente documento, un intervalo numérico tal como "de 2 a 

20" se refiere a cada número entero incluido en el 

intervalo proporcionado; por ejemplo , "de 2 a 20 átomos de 

carbono" significa que el grupo alquenilo puede con sistir 

en 2 átomos de carbono, o 3 átomos de carbono, o 4 átomos 5 

de carbono, etc. , hasta e incluyendo 20 átomos de carbono, 

aunque la presente invención también cubre la apari ción del 

término "alquenilo" cuando no se ha designado un in tervalo 

numérico). Cuando están sustituidos, el grupo o gru pos 

sustituyentes son uno o más grupos seleccionados, d e forma 10 

individual e independiente, entre alquilo, alquenil o, 

alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalqui nilo, 

arilo, heteroarilo, heteroaliciclilo, aralquilo, 

heteroaralquilo, (heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi , oxo, 

alcoxi, mercapto, alquiltio, ciano, halógeno, nitro , 15 

haloalquilo, haloalcoxi, y amino, incluyendo grupos  amino 

mono y disustituidos, y sus derivados protegidos. 

Tal como se usa en el presente documento, "alquinil o" 

se refiere a un grupo alquilo que contiene en la ca dena 

lineal o ramificada uno o más enlaces triples. El g rupo 20 

alquinilo puede tener de 2 a 20 átomos de carbono ( en 

cualquier punto del presente documento donde aparez ca, un 

intervalo numérico tal como "2 a 20" se refiere a c ada 

número entero del intervalo dado; por ejemplo, "2 a  20 

átomos de carbono" significa que el grupo alquinilo  puede 25 

consistir en 2 átomos de carbono, 3 átomos de carbo no, 4 
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átomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 20 átom os de 

carbono, aunque la presente definición también cubr e la 

aparición del término "alquinilo" sin designar ning ún 

intervalo numérico). Un grupo alquinilo puede estar  

sustituido o no sustituido. Cuando está sustituido,  el 5 

sustituyente o sustituyentes se pueden seleccionar entre 

los mismos grupos anteriormente divulgados con resp ecto a 

la sustitución del grupo alquenilo. 

Tal como se usa en el presente documento, "hetero" 

puede estar unido a un grupo y se refiere a uno o m ás 10 

átomos de carbono y el átomo o átomos de hidrógeno 

asociados en el grupo unido se han sustituido 

independientemente por el mismo o diferentes hetero átomos 

seleccionados entre nitrógeno, oxígeno, fósforo y a zufre. 

Tal como se usa en el presente documento, 15 

"heteroalquilo," por sí mismo o junto con otro térm ino, se 

refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que consiste 

en el número de átomos de carbono indicado, donde u no o más 

átomos de carbono, tal como 1, 2, 3 o 4 átomos de c arbono, 

y los átomos de hidrógeno asociados, se han sustitu ido 20 

independientemente por heteroátomos iguales o difer entes 

seleccionados entre nitrógeno, oxígeno y azufre. El  átomo o 

átomos a sustituir pueden estar en el centro o en e l 

extremo del grupo alquilo. Los ejemplo de heteroalq uilo 

incluyen pero no se limitan a, -S-alquilo, -O-alqui lo, -NH-25 

alquilo, alquileno-O-alquilo, etc. 



WO 2016/020288 - 16 - PCT/EP2015/067692  
 

Tal como se usa en el presente documento, "arilo" s e 

refiere a un anillo carbocíclico (todo carbono) o c omo dos 

o más anillos condensados (anillos que comparten do s átomos 

de carbono adyacentes) que tienen un sistema de ele ctrones 

pi completamente deslocalizado. Los ejemplos de gru pos 5 

arilo incluyen, pero no se limitan a, benceno, naft aleno y 

azuleno. Un grupo arilo puede estar sustituido. Cua ndo 

están sustituidos, los átomos de hidrógeno están 

sustituidos con el grupo o grupos sustituyentes que  son uno 

o más grupos seleccionados, de forma independiente,  entre 10 

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo,  

heteroaliciclilo, aralquilo, heteroaralquilo, 

(heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi, oxo, alcoxi, ar iloxi, 

acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio, arilt io, 15 

ciano, halógeno, carbonilo, tiocarbonilo, C-amido, N-amido, 

S-sulfonamido, N-sulfonamido, nitro, sililo, sulfen ilo, 

sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, 

trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, y  amino, 

incluyendo grupos amino mono y disustituidos, y sus  20 

derivados protegidos. Cuando están sustituidos, los  

sustituyentes de un grupo arilo pueden formar un an illo no 

aromático condensado con el grupo arilo, incluyendo  un 

cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, y 

heterociclilo. 25 
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Tal como se usa en el presente documento, 

"heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo aro mático 

monocíclico o multicíclico (un sistema de anillo qu e tiene 

un sistema de electrones pi totalmente deslocalizad o) en el 

que al menos uno de los átomos del sistema de anill o es un 5 

heteroátomo, esto es, un elemento diferente al carb ono, 

incluyendo pero sin limitación, nitrógeno, oxígeno y 

azufre. Los ejemplos de "heteroarilo” monocíclico i ncluyen, 

pero no se limitan a, furano, tiofeno, ftalazina, p irrol, 

oxazol, tiazol, imidazol, pirazol, isoxazol, isotia zol, 10 

triazol, tiadiazol, piridina, piridazina, pirimidin a, 

pirazina, tetrazol, y triazina. Los ejemplos de 

"heteroarilo" multicíclico incluyen, pero no de for ma 

limitativa, quinolina, isoquinolina, quinazolina, 

quinoxalina, indol, purinas, benzofurano, benzotiof eno, 15 

benzopiranonas (por ejemplo, cumarina, cromona, e 

isocumarina). Un heteroarilo puede estar sustituido . Cuando 

están sustituidos, los átomos de hidrógeno están 

sustituidos con el grupo o grupos sustituyentes que  son uno 

o más grupos seleccionados, de forma independiente,  entre 20 

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo,  

heteroaliciclilo, aralquilo, heteroaralquilo, 

(heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi, oxo, alcoxi, ar iloxi, 

acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio, arilt io, 25 

ciano, halógeno, carbonilo, tiocarbonilo, C-amido, N-amido, 
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S-sulfonamido, N-sulfonamido, nitro, sililo, sulfen ilo, 

sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, 

trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, y  amino, 

incluyendo grupos amino mono y disustituidos, y sus  

derivados protegidos. Cuando están sustituidos, los  5 

sustituyentes de un grupo heteroarilo pueden formar  un 

anillo no aromático condensado con el grupo arilo, 

incluyendo un cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloal quinilo, 

y heterociclilo. 

Un "aralquilo” o "arilalquilo" es un grupo arilo 10 

conectado, como sustituyente, mediante un grupo alq uileno. 

El grupo alquileno y arilo de un aralquilo puede es tar 

sustituido. Los ejemplos incluyen pero no se limita n a 

bencilo, bencilo sustituido, 2-feniletilo, 3-fenilp ropilo, 

y naftilalquilo. En algunos casos, el grupo alquile no es un 15 

grupo alquileno inferior. 

Un "heteroaralquilo" o "heteroarilalquilo" es un gr upo 

heteroarilo conectado, como sustituyente, mediante un grupo 

alquileno. El grupo alquileno y heteroarilo de un 

heteroaralquilo puede estar sustituido. Los ejemplo s 20 

incluyen pero no se limitan a 2-tienilmetilo, 3-

tienilmetilo, furilmetilo, tieniletilo, pirrolilalq uilo, 

piridilalquilo, isoxazolilalquilo, pirazolilalquilo  e 

imidazolilalquilo, y sus análogos tanto sustituidos  como 

benzocondensado. En algunos casos, el grupo alquile no es un 25 

grupo alquileno inferior. 
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Un "alquileno" es un grupo de unión de cadena linea l 

que forma enlaces al conectan fragmentos moleculare s 

mediante los átomos de carbono de sus extremos. El 

alquileno puede tener 1 a 20 átomos de carbono. El 

alquileno también puede ser un alquileno de tamaño 5 

intermedio que tiene de 1 a 10 átomos de carbono, t al como 

"C 1-6 " El alquileno también puede ser un alquileno infer ior 

que tiene de 1 a 4 átomos de carbono. El alquileno se puede 

designar como “alquileno C 1-C 4", "alquileno C 1-4 " o 

designaciones similares. Los ejemplos no limitantes  10 

incluyen grupos metileno (-CH 2-), etileno (-CH 2CH2-), 

propileno (-CH 2CH2CH2-), y butileno (-(CH 2) 4-). En el caso 

del metileno, los dos fragmentos conectados están u nidos al 

mismo átomo de carbono. un grupo alquileno inferior  puede 

estar sustituido. 15 

Tal como se usa en el presente documento, 

"heteroalquileno" por sí mismo o combinado con otro  término 

se refiere a un grupo alquileno que consiste en el número 

de átomos de carbono citado, en el que uno o más de  los 

átomos de carbono, tal como 1, 2, 3 o 4 átomos de c arbono, 20 

están sustituidos independientemente por heteroátom os 

iguales o diferentes seleccionados entre oxígeno, a zufre y 

nitrógeno. Los ejemplos de heteroalquileno incluyen , aunque 

no de forma limitativa -CH 2-O-, -CH 2-CH2-O-, -CH 2-CH2-CH2-O-, 

-CH2-NH-, -CH 2-CH2-NH-, -CH 2-CH2-CH2-NH-, -CH 2-CH2-NH-CH2-, -25 

O-CH2-CH2-O-CH 2-CH2-O-, -O-CH 2-CH2-O-CH 2-CH2-, y similares. 
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Tal como se usa en el presente documento, 

"alquilideno" se refiere a un grupo divalente, tal como 

=CR'R'', que está unido a un átomo de carbono de ot ro 

grupo, formando un enlace doble. Los grupos alquili deno 

incluyen pero no están limitados, a metilideno (=CH 2) y 5 

etilideno (=CHCH 3). Tal como se usa en el presente 

documento, "arilalquilideno" se refiere a un grupo 

alquilideno en el que cualquiera de R' o R'' es un grupo 

arilo. Un grupo alquilideno puede estar sustituido.  

Tal como se usa en el presente documento, "alcoxi" se 10 

refiere al grupo –OR en el que R es un alquilo, por  ejemplo 

metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-metiletoxi (isopropoxi) , n-

butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, amoxi,  terc-

amoxi y similares. Un alcoxi puede estar sustituido . 

Tal como se usa en el presente documento, "alquilti o" 15 

se refiere a la fórmula –SR en la que R es un alqui lo como 

se ha definido anteriormente, por ejemplo metilmerc apto, 

etilmercapto, n-propilmercapto, 1-metiletilmercapto  

(isopropilmercapto), n-butilmercapto, iso-butilmerc apto, 

sec-butilmercapto, terc-butilmercapto, y similares.  Un 20 

alquiltio puede estar sustituido. 

Tal como se usa en el presente documento, "ariloxi"  y 

"ariltio" se refieren a RO- y RS-, en el que R es u n arilo 

tal como se ha definido anteriormente, por ejemplo,  fenoxi, 

naftaleniloxi, azuleniloxi, antraceniloxi, naftalen iltio, 25 
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feniltio y similares. Tanto ariloxi yd ariltio pued en estar 

sustituidos.  

Tal como se usa en el presente documento, 

"alqueniloxi" se refiere a la fórmula –OR en la que  R es un 

alquenilo tal como se ha definido anteriormente, po r 5 

ejemplo, viniloxi, propeniloxi, n-buteniloxi, iso-

buteniloxi, sec-penteniloxi, terc-penteniloxi, y si milares. 

El alqueniloxi puede estar sustituido. 

Tal como se usa en el presente documento, "acilo" s e 

refiere a un hidrógeno, alquilo, alquenilo, alquini lo, o 10 

arilo conectado, como sustituyentes, mediante un gr upo 

carbonilo. Los ejemplos incluyen formilo, acetilo, 

propanoilo, benzoilo, y acrilo. Un acilo puede esta r 

sustituido.  

Tal como se usa en el presente documento, 15 

"cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillo de  

hidrocarburo completamente saturado (sin dobles enl aces), 

monocíclico o multicíclico. Cuando se compone de do s o más 

anillos, los anillos pueden estar unidos entre sí e n una 

forma condensada, con puente, o espiroconectada. Lo s grupos 20 

cicloalquilo pueden ir de C 3 a C 10, tal como de C 3 a C 6. Un 

grupo cicloalquilo puede estar sustituido o no sust ituido. 

Los grupos cicloalquilo típicos incluyen, pero no s e 

limitan en forma alguna a ciclopropilo, ciclobutilo , 

ciclopentilo, ciclohexilo, y similares. Si está sus tituido, 25 

el sustituyente o sustituyentes pueden ser un alqui lo o 
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seleccionarse entre los anteriormente indicados con  

respecto a la sustitución de un grupo alquilo salvo  que se 

indique otra cosa. Cuando están sustituidos, los 

sustituyentes de un grupo cicloalquilo pueden forma r un 

anillo aromático condensado con el grupo cicloalqui lo, 5 

incluido un arilo y un heteroarilo. 

Tal como se usa en el presente documento, 

"cicloalquenilo" se refiere a un grupo cicloalquilo  que 

contiene uno o más dobles enlaces en el anillo aunq ue, si 

hay más de uno, no pueden formar un sistema de elec trones 10 

pi completamente deslocalizado en el anillo (de lo 

contrario, el grupo sería "arilo," tal como se defi ne en el 

presente documento). Cuando se compone de dos o más  

anillos, los anillos pueden estar conectados entre sí en 

una forma condensada, con puente, o espiroconectada . Los 15 

grupos cicloalquenilo pueden ir de C 3 a C 10, tal como de C 3 

a C 8 o de C 5 a C 10. Por ejemplo, cicloalquenilo C 3-8  incluye 

cicloalquenilo C 4-8 , cicloalquenilo C 5-8  o cicloalquenilo C 6-

8. Un grupo cicloalquenilo puede estar sustituido o no 

sustituido. Cuando está sustituido, el sustituyente  o 20 

sustituyentes pueden ser un alquilo o seleccionarse  entre 

los grupos divulgados anteriormente con respecto a la 

sustitución del grupo alquilo, salvo que se indique  otra 

cosa. Cuando están sustituidos, los sustituyentes d e un 

grupo cicloalquenilo pueden formar un anillo aromát ico 25 
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condensado con el grupo cicloalquenilo, incluido un  arilo y 

un heteroarilo. 

Tal como se usa en el presente documento, 

"cicloalquinilo" se refiere a un grupo cicloalquilo  que 

contiene uno o más enlaces triples en el anillo. Cu ando se 5 

compone de dos o más anillos, los anillos pueden es tar 

unidos entre sí en una forma condensada, con puente , o 

espiroconectada. Los grupos cicloalquinilo pueden i r de C 8 

a C 12. Un grupo cicloalquinilo puede estar sustituido o no 

sustituido. Cuando está sustituido, el sustituyente  o 10 

sustituyentes pueden ser un alquilo o seleccionarse  entre 

los grupos divulgados anteriormente con respecto a la 

sustitución del grupo alquilo, salvo que se indique  otra 

cosa. Cuando están sustituidos, los sustituyentes d e un 

grupo cicloalquinilo pueden formar un anillo aromát ico 15 

condensado con el grupo cicloalquinilo, incluido un  arilo y 

un heteroarilo. 

Tal como se usa en el presente documento, 

"heteroalicíclico" o "heteroaliciclilo" se refiere a un 

anillo de 3 a 18 miembros que consiste en átomos de  carbono 20 

y de uno a cinco heteroátomos seleccionados entre e l grupo 

que consiste en nitrógeno, oxígeno y azufre. Los gr upos 

heteroalicíclico o heteroaliciclilo pueden ir de C 2 a C 10, 

en algunas realizaciones pueden ir de C 2 a C 9 y en otras 

realizaciones pueden ir de C 2 a C 8. El "heteroalicíclico" o 25 

"heteroaliciclico" puede ser un sistema de anillo 
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monocíclico, bicíclico, tricíclico, o tetracíclico,  que 

pueden estar unidos entre sí de forma condensada, c on un 

puente, o espiroconectados; y los átomos de nitróge no, 

carbono y azufre en el "heteroalicíclico" o 

"heteroaliciclico" pueden estar oxidados; el nitróg eno 5 

puede estar cuaternizado; y los anillos también pue den 

incluir uno o más dobles enlaces, con la condición de que 

no formen un sistema de electrones pi completamente  

deslocalizado entre todos los anillos, los ejemplos  son 2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona, 3,4-dihidroquinolin- 2(1H)-10 

ona, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1,4]oxazina, 2,3-dihidrobenzo[d]oxazol, 2, 3-

dihidro-1H-benzo[d]imidazol, indolina, y 1,3-dihidr o-2H-

benzo[d]imidazol-2-ona, y benzo[d]oxazol-2(3H)-ona.  Los 

grupos heteroaliciclilo pueden estar sustituidos o no 15 

sustituidos. Cuando están sustituidos, el sustituye nte o 

sustituyentes pueden ser uno o más grupos seleccion ados 

entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, 

alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalqui nilo, 

arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, aralquilo, 20 

heteroaralquilo, (heteroaliciclico)alquilo, hidroxi , oxo, 

alcoxi, ariloxi, acilo, éster, O-carboxi, mercapto,  

alquiltio, ariltio, ciano, halógeno, C-amido, N-ami do, S-

sulfonamido, N-sulfonamido, isocianato, tiocianato,  

isotiocianato, nitro, sililo, haloalquilo, haloalco xi, 25 

trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, y  amino, 
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incluyendo grupos amino mono y disustituidos, y sus  

derivados protegidos. Los ejemplos de dicho 

"heteroalicíclico" o "heteroaliciclilo" incluyen au nque no 

de forma limitativa azepinilo, dioxolanilo, imidazo linilo, 

morfolinilo, oxetanilo, oxiranilo, N-óxido de piperidinilo, 5 

piperazinilo, pirrolidinilo, piranilo, 4-piperidoni lo, 

pirazolidinilo, 2-oxopirrolidinilo, tetrahidrofuran ilo, 

tetrahidropiranilo, tiamorfolinilo, sulfóxido de 

tiamorfolinilo, y tiamorfolinil sulfona. Cuando est án 

sustituidos, los sustituyentes de un grupo heteroal icíclico 10 

pueden formar un anillo aromático condensado con el  grupo 

heteroalicíclico, incluido un arilo y un heteroaril o. 

Un "(cicloalquil)alquilo" es un grupo cicloalquilo 

conectado, como sustituyente, mediante un grupo alq uileno. 

El alquileno y el cicloalquilo de un (cicloalquil)a lquilo 15 

pueden estar sustituidos. Los ejemplos incluyen per o no se 

limitan a ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, 

ciclopropiletilo, ciclopropilbutilo, ciclobutiletil o, 

ciclopropilisopropilo, ciclopentilmetilo, ciclopent iletilo, 

ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, cicloheptilmetil o, y 20 

similares. En algunos casos, el grupo alquileno es un grupo 

alquileno inferior. 

Un "(cicloalquenil)alquilo" es un grupo cicloalquen ilo 

conectado, como sustituyente, mediante un grupo alq uileno. 

El alquileno y el cicloalquenilo de un 25 
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(cicloalquenil)alquilo pueden estar sustituidos. En  algunos 

casos, el grupo alquileno es un grupo alquileno inf erior. 

Un "(cicloalquinil)alquilo" es un grupo cicloalquin ilo 

conectado, como sustituyente, mediante un grupo alq uileno. 

El alquileno y el cicloalquinilo de un 5 

(cicloalquinil)alquilo pueden estar sustituidos. En  algunos 

casos, el grupo alquileno es un grupo alquileno inf erior. 

Tal como se usa en el presente documento, "halo" o 

"halógeno" se refiere a F (flúor), Cl (cloro), Br ( bromo) o 

I (yodo). 10 

Tal como se usa en el presente documento, 

"haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el q ue uno o 

más de los átomos de hidrógeno están sustituidos po r 

halógeno. Dichos grupos incluyen, aunque de forma 

limitativa, clorometilo, fluorometilo, difluorometi lo, 15 

trifluorometilo y 1-cloro-2-fluorometilo, 2-

fluoroisobutilo. Un haloalquilo puede estar sustitu ido.  

Tal como se usa en el presente documento, "haloalco xi" 

se refiere a un grupo RO en que ue R es un grupo 

haloalquilo. Dichos grupos incluyen, aunque no de f orma 20 

limitativa, clorometoxi, fluorometoxi, difluorometo xi, 

trifluorometoxi y 1-cloro-2-fluorometoxi, 2-

fluoroisobutoxi. Un haloalcoxi puede estar sustitui do. 

Un grupo "O-carboxi" se refiere a un grupo "RC(=O)O -" 

en el que R puede ser hidrógeno, alquilo, alquenilo , 25 

alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalqui nilo, 
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arilo, heteroarilo, heteroaliciclilo, aralquilo, o 

(heteroaliciclil)alquilo, tal como se define en el presente 

documento. Un O-carboxi puede estar sustituido. 

Un grupo "C-carboxi" se refiere a un grupo "-C(=O)O R" 

en el que R puede ser igual al definido con respect o al O-5 

carboxi. A C-carboxi puede estar sustituido.  

Un grupo "trihalometanosulfonilo" se refiere a un 

grupo "X 3CSO2-" en el que X es un halógeno. 

Un enlace en forma de línea discontinua, , 

representa una insaturación entre los átomos que fo rman el 10 

enlace. Este enlace puede estar insaturado (por eje mplo 

C=C, C=N, C=O) o saturado (por ejemplo C-C, C-N, C- O). 

Cuando está presente un enlace en forma de línea 

discontinua está presente en un sistema de anillo, puede 

formar parte de un sistema de anillo aromático. 15 

Un grupo “nitro” se refiere a un grupo "-NO 2" 

Un grupo "ciano" se refiere a un grupo "-CN". 

Un grupo "cianato" se refiere a un grupo "-OCN".  

Un grupo "isocianato" se refiere a un grupo "-NCO".  

Un grupo "tiocianato" se refiere a un grupo "-SCN”.  20 

Un grupo "carbonilo" se refiere a un grupo "–C(=O)- ".  

Un grupo "tiocarbonilo" se refiere a un grupo "–C(= S)-

". 

Un grupo "oxo" se refiere a un grupo " =O ". 

Un grupo "hidroxi" o grupo "hidroxilo" se refieren a 25 

un grupo "-OH". 
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Un grupo "isotiocianato" se refiere a un grupo " -

NCS". 

Un grupo "sulfinilo" se refiere a un grupo "-S(=O)- R" 

en el que R puede ser igual al definido con respect o al O-

carboxi. Un sulfinilo puede estar sustituido. 5 

Un grupo "sulfonilo" se refiere a un grupo "SO 2R" en 

el que R puede ser igual al definido con respecto a l O-

carboxi. Un sulfonilo puede estar sustituido. 

Un grupo "S-sulfonamido" se refiere a un grupo "-

SO2NRARB" en el que R A y R B independientemente entre sí 10 

puede ser igual al definido con respecto al grupo R  tal 

como se ha definido para O-carboxi, o combinarse pa ra 

formar un sistema de anillo seleccionado entre el g rupo que 

consiste en cicloalquilo C 3-8 sustituido o no sustituido, 

cicloalquenilo C 3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquilo 15 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8 

sustituido o no sustituido, heteroaliciclico sustit uido o 

no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, y 

heteroarilo sustituido o no sustituido. Un S-sulfon amido 

puede estar sustituido. 20 

Un "N-sulfonamido" se refiere a un grupo "RSO 2N(RA)-" 

en el que R y R A independientemente entre sí, pueden ser 

iguales a los definidos con respecto al grupo R tal  como se 

ha definido para O-carboxi. Un N-sulfonamido puede estar 

sustituido. 25 
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Un grupo "trihalometanosulfonamido" se refiere a un  

grupo "X 3CSO2N(R)-" en el que X es halógeno y R puede ser 

igual al definido con respecto al O-carboxi. Un 

trihalometanosulfonamido puede estar sustituido. 

Un grupo "C-amido" se refiere a un grupo "-C(=O)NR ARB" 5 

en el que R A y R B independientemente entre sí puede ser 

igual al definido con respecto al grupo R tal como se ha 

definido para O-carboxi, o combinarse para formar u n 

sistema de anillo seleccionado entre el grupo que c onsiste 

en cicloalquilo C 3-8 sustituido o no sustituido, 10 

cicloalquenilo C 3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8 

sustituido o no sustituido, heteroaliciclico sustit uido o 

no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, y 

heteroarilo sustituido o no sustituido. Un C-amido puede 15 

estar sustituido. 

Un "N-amido" se refiere a un grupo "RC(=O)NR A-" en el 

que R y R A independientemente entre sí, pueden ser iguales 

a los definidos con respecto al grupo R tal como se  ha 

definido para O-carboxi. Un N-amido puede estar sus tituido. 20 

Un “éster” se refiere a un grupo "–C(=O)OR" en el q ue 

R puede ser igual al definido con respecto al O-car boxi. Un 

éster puede estar sustituido. 

Un alcoxialquilo inferior se refiere a un grupo alc oxi 

conectado mediante un grupo alquileno inferior. Un 25 

alcoxialquilo inferior puede estar sustituido. 
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Una "amina" o "amino" se refiere a "RNH 2" (una amina 

primaria), "R 2NH" (una amina secundaria), "R 3N" (una amina 

terciaria). Un grupo amino puede estar sustituido. 

Un aminoalquilo inferior se refiere a un grupo amin o 

conectado mediante un grupo alquileno inferior. Un 5 

aminoalquilo inferior puede estar sustituido. 

Cualquier grupo amino no sustituido o monosustituid o 

en un compuesto del presente documento se puede con vertir 

en una amida, cualquier grupo hidroxilo se puede co nvertir 

en un éster y cualquier grupo carboxilo se puede co nvertir 10 

en una amida o un éster utilizando técnicas bien co nocidas 

de los expertos en la materia (véase, por ejemplo, Greene y 

Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3 rd  Ed., John 

Wiley & Sons, Nueva York, NY, 1999). 

Tal como se usa en el presente documento, las 15 

abreviaturas de cualquier grupo protector, aminoáci dos y 

otros compuestos son, salvo que se indique otra cos a, 

acordes con su uso habitual, abreviaturas reconocid as, o 

según la IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenc lature 

(Véase, Biochem. 11:942-944 (1972)). 20 

Tal como se emplea en el presente documento, los 

siguientes términos tienen su significado aceptado en la 

bibliografía química. 

CDCl3  cloroformo deuterado 

DCM  diclorometano o CH 2Cl 2
 25 

DIPEA  N,N-Diisopropiletilamina 
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DMF   N,N-dimetilformamida 

DMSO  dimetil sulfóxido 

EtOAc  acetato de etilo 

h   hora(s), 

MeOH  metanol 5 

TFA  ácido trifluoroacético 

Se entiende que, en cualquier compuesto divulgado e n 

el presente documento que tiene uno o más centros q uirales, 

si no se indica expresamente una estereoquímica abs oluta, 

entonces cda centro quiral puede tener independient emente 10 

la configuración R o la configuración S o una mezcl a de los 

mismos. Así, los compuestos proporcionados en el pr esente 

documento pueden ser enantioméricamente puros o ser  mezclas 

estereoisoméricas. Además, los compuestos proporcio nados en 

el presente documento pueden ser mezclas escalémica s. 15 

Además, se entiende que en cualquier compuesto que tiene 

uno o más dobles enlaces que generan isómeros geomé tricos 

que pueden definirse como E o Z, cada doble enlace puede 

ser independientemente E o Z o una mezcla de los mi smos. De 

igual modo, también se pretende incluir todas las f ormas 20 

tautoméricas.  

Tal como se usa en el presente documento, "tautómer o" 

y "tautomérico" se refieren a formas alternantes de  un 

compuesto divulgado en el presente documento que di fieren 

en la posición de un protón. Los ejemplos no limita ntes 25 

incluyen tautómeros enol-ceto e imina-enamina, o la s formas 
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tautoméricas de los grupos heteroarilo que contiene n un 

átomo del anillo unido tanto a un resto -NH- del an illo y 

un resto =N- del anillo, tal como los pirazoles, 

imidazoles, bencimidazoles, triazoles, y tetrazoles . 

Se entiende que pueden aparecer isótopos en los 5 

compuestos descritos en el presente documento. Cada  

elemento químico, como se representa en la estructu ra de un 

compuesto, puede incluir cualquier isótopo de dicho  

elemento. Por ejemplo, en un compuesto descrito en el 

presente documento, un átomo de hidrógeno puede ser  10 

cualquier isótopo del hidrógeno, incluyendo pero si n 

limitación, hidrógeno-1 (protio) e hidrógeno-2 (deu terio). 

Así, cuando se hace referencia a un compuesto en el  

presente documento, esta incluye todas las posibles  formas 

isotópicas salvo que el contexto indique claramente  otra 15 

cosa. 

Tal como se usa en el presente documento, "sal 

farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal d e un 

compuesto que no impide la actividad biológica y la s 

propiedades del compuesto. Las sales farmacéuticas se 20 

pueden obtener mediante reacción de un compuesto di vulgado 

en el presente documento con un ácido o base. Las s ales 

formadas con base incluyen, sin limitación, sal de amonio 

(NH4
+); metal alcalino, tales como, sin limitación, sale s 

de sodio o potasio; alcalinotérreo, tal como, sin 25 

limitación, sales de calcio o magnesio; sales de ba ses 
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orgánicas tales como, sin limitación, diciclohexila mina, 

piperidina, piperazina, metilpiperazina, N-metil-D-

glucamina, dietilamina, etilenodiamina, 

tris(hidroximetil)metilamina; y sales con el grupo amino de 

aminoácidos tales como, sin limitación, arginina y lisina. 5 

Las sales basadas en ácido útiles incluyen, sin lim itación, 

acetatos, adipatos, aspartatos, ascorbatos, benzoat os, 

butiratos, caparato, caproato, caprilato, camsilato s, 

citratos, decanoatos, formiatos, fumaratos, glucona tos, 

glutarato, glicolatos, hexanoatos, lauratos, lactat os, 10 

maleatos, nitratos, oleatos, oxalatos, octanoatos, 

propanoatos, palmitatos, fosfatos, sebacatos, succi natos, 

estearatos, sulfatos, sulfonatos, tales como 

metanosulfonatos, etanosulfonatos, p-toluenosulfona tos, 

salicilatos, tartratos, tosilatos. 15 

Los solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptable s 

son complejos de una o más moléculas de disolvente o agua, 

o de 1 a aproximadamente 100, o de 1 a aproximadame nte 10, 

o de una a aproximadamente 2, 3 o 4, moléculas de 

disolvente o agua. 20 

Tal como se usa en el presente documento, un 

"profármaco" se refiere a un compuesto que puede no  ser 

farmacéutico activo, sino que se convierte en un fá rmaco 

activo tras su administración in vivo . El profármaco se 

puede diseñar para alterar la estabilidad metabólic a o las 25 

características de transporte de un fármaco, para 
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enmascarar los efectos secundarios o toxicidad, par a 

mejorar el sabor de un fármaco, o para alterar otra s 

características o propiedades de un fármaco. Los 

profármacos a menudo son útiles porque pueden ser m ás 

fáciles de administrar que el fármaco precursor. Pu eden 5 

ser, por ejemplo, biodisponible por administración oral 

mientras que el fármaco precursor no lo es. El prof ármaco 

también pueden tener una mejor solubilidad del fárm aco 

precursor activo en composiciones farmacéuticas. Un  

ejemplo, sin limitación, de un profármaco sería un 10 

compuesto divulgado en el presente documento, que s e 

administra en forma de éster (el “profármaco”) para  

facilitar la absorción a través de una membrana cel ular 

donde la solubilidad en agua es perjudicial para la  

movilidad pero que a continuación se hidroliza 15 

metabólicamente a un ácido carboxílico (la entidad activa) 

una vez en el interior de la célula, donde la solub ilidad 

en agua es beneficiosa. Un ejemplo adicional de un 

profármaco sería un péptido corto (poliaminoácido) unido a 

un grupo ácido donde el péptido se metaboliza in vivo  para 20 

liberar el compuesto activo precursor. Debido al 

conocimiento de los procesos farmacodinámicos y el 

metabolismo in vivo de un fármaco, los expertos en la 

técnica pueden diseñar profármacos del compuesto un a vez 

que se conoce un fármaco farmacéuticamente activo ( véase, 25 

por ejemplo Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A 
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Biochemical Approach , Oxford University Press, Nueva York, 

páginas 388-392). 

“Antifármaco" se refiere a un compuesto o composici ón 

que actúa contra, o se opone a los fármacos ilícito s o su 

uso. Los compuestos de la presente invención pueden  actuar 5 

como antifármacos. 

Tal como se usa en el presente documento, "modular"  la 

actividad de un receptor significa tanto activarlo,  es 

decir, aumentar su función celular sobre el nivel i nicial 

medido en el entorno concreto en que se encuentra, o 10 

desactivarlo, es decir, disminuir su función celula r a 

menos del nivel inicial medido en el entorno en que  se 

encuentra y/o volverlo totalmente incapaz de realiz ar su 

función celular, incluso en presencia de una ligand o 

natural. Un ligando natural es una molécula endógen a que es 15 

un agonista del receptor. 

Un "agonista" se define como un compuesto que aumen ta 

la actividad inicial de un receptor (es decir, la 

transducción de la señal mediada por el receptor). 

Tal como se usa en el presente documento, "agonista  20 

parcial" se refiere a un compuesto que tiene afinid ad por 

el receptor pero, a diferencia de un agonista del r eceptor, 

cuando se une al receptor suscita solamente una par te de la 

respuesta farmacológica normalmente asociada con el  

receptor, incluso aunque haya un gran número de rec eptores 25 

ocupados por el compuesto. 
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Un "agonista inverso" se define como un compuesto q ue 

reduce, o suprime, la actividad inicial de un recep tor, de 

forma tal que el compuesto no es técnicamente un 

antagonista, en su lugar, es un agonista con una ac tividad 

intrínsecamente negativa. 5 

Tal como se usa en el presente documento, 

"antagonista" se refiere a un compuesto que se une a un 

receptor para formar un complejo que no suscita nin guna 

respuesta, como si el receptor no estuviera ocupado . Un 

antagonista atenúa la acción de un agonista en un r eceptor. 10 

Un antagonista se puede unir de forma reversible o 

irreversible, eliminando eficazmente la actividad d el 

receptor permanentemente o al menos hasta que el 

antagonista quede metabolizado o se disocie o se el imine de 

otra forma mediante un proceso físico o biológico. 15 

Tal como se usa en el presente documento, un “sujet o” 

se refiere a un animal que es el objeto del tratami ento, 

observación o experimento. "Animal" incluye vertebr ados de 

sangre fría y sangre caliente, tales como aves, pec es, 

marisco, reptiles y, en particular, mamíferos. "Mam ífero" 20 

incluye, sin limitación, ratones, ratas, conejos; c obayas; 

perros; gatos; ovejas, cabras, vacas; caballos; pri mates, 

como los monos, chimpancés y simios, y, en particul ar, los 

seres humanos.  

Tal como se usa en el presente documento, un 25 

"paciente" se refiere a un sujeto tratado por profe sional 
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de la medicina como un médico o un DUE para intenta r curar 

o, al menos, atenuar los efectos de una enfermedad o 

trastorno particular o para prevenir la enfermedad o 

trastorno que suceda por primera vez. 

Tal como se usa en el presente documento, un 5 

“transportador” se refiere a un compuesto que facil ita la 

incorporación del compuesto a células o tejidos. Po r 

ejemplo, sin limitación, el dimetil sulfóxido (DMSO ) es un 

transportador normalmente utilizado que facilita la  

absorción de muchos compuestos en las células o tej idos de 10 

un sujeto.  

Tal como se usa en el presente documento, un 

“diluyente” se refiere a un ingrediente de una comp osición 

farmacéutica que carece de actividad farmacológica,  pero 

que puede ser farmacéuticamente necesario o deseabl e. Por 15 

ejemplo, se puede usar un disolvente para aumentar el 

volumen de un fármaco potente cuya masa es demasiad o 

pequeña para la fabricación o administración. Tambi én puede 

ser un líquido para la disolución de un fármaco a 

administrar mediante inyección, ingestión o inhalac ión. Una 20 

forma habitual de diluyente en la técnica es una so lución 

acuosa tamponada tal como, sin limitación, suero sa lino 

tamponado con fosfato que imita la composición de l a sangre 

humana. 

Tal como se usa en el presente documento, un 25 

"excipiente" se refiere a una sustancia inerte que se 
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agrega a una composición farmacéutica para proporci onar, 

sin limitación, volumen, consistencia, estabilidad,  

capacidad de unión, lubricación, capacidad de disgr egación, 

etc., a la composición. Un "diluyente" es un tipo d e 

excipiente. 5 

Se pretende que "receptor" incluya cualquier molécu la 

presente dentro o sobre la superficie de una célula  que 

puede afectar la fisiología celular cuando se inhib e o se 

estimula mediante un ligando. Normalmente, un recep tor 

comprende un dominio extracelular con propiedades d e unión 10 

a ligando, un dominio transmembrana que ancla el re ceptor a 

la membrana celular, y un dominio citoplásmico que genera 

una señal celular en respuesta a la unión del ligan do 

(“transducción de la señal"). Un receptor también i ncluye 

cualquier molécula intracelular que, en respuesta a  la 15 

unión, genera una señal. Un receptor también incluy e 

cualquier molécula que tenga la estructura caracter ística 

de un receptor, aunque no un ligando identificable.  Además, 

un receptor incluye un receptor truncado, modificad o, 

mutado, o cualquier molécula que comprende todo o p arte de 20 

las secuencias de un receptor. 

Se pretende que "ligando" incluya cualquier sustanc ia 

que interactúe con un receptor. 

"Selectivo" o "selectividad" se define como la 

capacidad de un compuesto para generar una respuest a 25 

deseada procedente de un tipo, subtipo, clase o sub clase de 
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un receptor concreto, a la vez que genera menos o p oca 

respuesta procedente de otros tipos de receptores. 

“Selectivo" o "selectividad" de uno o más subtipos 

concretos de un compuesto significa la capacidad de  un 

compuesto para aumentar la actividad de los subtipo s 5 

produciendo menos, poco o ningún aumento en la acti vidad de 

otros subtipos.  

Tal como se usa en el presente documento, 

"coadministración” de compuestos farmacológicamente  activos 

se refiere al suministro de dos o más entidades quí micas 10 

separadas, tanto in vitro como in vivo. Coadministr ación 

significa la administración simultánea de agentes 

independientes; la administración simultánea de una  mezcla 

de agentes; así como el suministro de un agente seg uido por 

el suministro de un segundo agente o agentes adicio nales. 15 

Los agentes que se coadministran suelen estar diseñ ados 

para trabajar junto con los demás. 

La expresión “una cantidad eficaz” tal como se usa en 

el presente documento se refiere a una cantidad del  

principio activo o agente farmacéutico que suscita la 20 

respuesta biológica o medicinal en un tejido, siste ma, 

animal o ser humano buscada por el investigador, 

veterinario, médico u otro profesional sanitario, q ue 

incluye alivio o paliación de los síntomas de la en fermedad 

en tratamiento. 25 

Cuando se usa en el presente documento, 
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“prevenir/prevención" no se debe considerar que sig nifica 

que una dolencia o enfermedad no sucederá nunca de nuevo 

después del uso de un compuesto o composición farma céutica 

de acuerdo con las realizaciones divulgadas en el p resente 

documento para conseguir la prevención. Además, el término 5 

nunca se debe considerar que significa que una dole ncia no 

va a producirse, al menos en cierta medida, después  de 

dicho uso para prevenir dicha dolencia. En su lugar , se 

pretende que “prevenir/prevención” significa que la  

dolencia a prevenir, si aparece a pesar de dicho us o, sea 10 

menos grave que sin dicho uso. 

Compuestos 

De acuerdo con un aspecto, los compuestos de Fórmul a 

(I) 

 15 

Fórmula (I) 

o las sales, hidratos, solvatos, polimorfos, y 

estereoisómeros de los mismos, en la que: 

Y es NR u O; 

R es hidrógeno o alquilo C 1-4  sustituido o no 20 

sustituido; 
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R1 se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, -OH, halógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido, y 

alquenilo C 2-4  sustituido o no sustituido; 

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en 5 

hidrógeno, halógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no sustituido, 

alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido, -CN, y -OH; 

o R y R 2 se combinan para formar un anillo condensado 

sustituido o no sustituido; o R 2 y R 3a se combinan para 

formar un anillo condensado sustituido o no sustitu ido; 10 

R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-C 6 sustituido o no sustituido, 

alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-

C6 sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 15 

sustituido, arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

heteroarilo sustituido o no sustituido, heteroarila lquilo 

C1-6  sustituido o no sustituido; 

R4b se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-4  sustituido o no 20 

sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido, -

C(=O)R 10; 

R5 se selecciona entre el grupo que consiste en -

(CR8R9)pOR12, -(CR 8R9)p-CR 13R14R15, -(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -

(CR8R9)p-C(=O)NR 8R9;  25 
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n, y p son números enteros seleccionados 

independientemente entre el grupo que consiste en 0 , 1, 2, 

3 y 4; 

R6a, R 6b se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo C1-6  5 

sustituido o no sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alquinilo C 2-6  sustituido o no sustituido, 

alcoxi C 1-6  sustituido o no sustituido, heteroalquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 10 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 

arilo sustituido o no sustituido, y heteroarilo sus tituido 

o no sustituido, o R 6a y R 6b se toman conjuntamente para 

formar un grupo oxo o un sistema de anillo seleccio nado 

entre cicloalquilo C 3-6  sustituido o no sustituido, 15 

heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, o R 6a y R 13 

se toman conjuntamente para formar un sistema de an illo 

seleccionado entre cicloalquilo C 3-6  sustituido o no 

sustituido, y heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no 

sustituido; 20 

R7, R 8, R 9, y R 12, se seleccionan independientemente 

entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-6  sustituido o 

no sustituido, y heteroaliciclico C 2-9  sustituido o no 

sustituido; 25 
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R10 se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 , alcoxi C 1-6 , -OH, -NH 2, -NH(alquilo C 1-6 ), -

N(alquilo C 1-6 ) 2,  y cicloalquilo C 3-7 ; 

R13, si no se toma conjuntamente con R 6a, está ausente, 

o se selecciona entre el grupo que consiste en hidr ógeno, -5 

CN, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, alquenilo 

C1-6  sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 

sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 

cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no sustituido, y -(CR 8R9)p-

C(=O)OR7, -(CR 8R9)p-SO 2R7 y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9; 10 

R14 y R 15 se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, y alquilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido, cicloalquilo C 3-6  sustituido o no sustituido, 

y heteroaliciclico C 2-9  sustituido o no sustituido; o   

 R 14 y R 15 se combinan para formar un sistema de 15 

anillo seleccionado entre el grupo que consiste en 

cicloalquilo C 3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 

C3-8  sustituido o no sustituido, heteroaliciclico C 2-9  

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituid o; 20 

B es un sistema de anillo seleccionado entre el gru po 

que consiste en arilo, heteroarilo, y, heteroalicic lilo C 2-

C9;   

R3a se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  25 

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 
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sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,  

cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 

C3-8  sustituido o no sustituido, y heteroaliciclilo C 2-9  

sustituido o no sustituido;  

R3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre el 5 

grupo que consiste en hidrógeno, -CN, alquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heter oarilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 10 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 

-(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9, o R 3b y R 3c  se 

combinan para formar un grupo oxo o un sistema de a nillo 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  15 

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido 

o no sustituido; o R 3b y R 4a o R 4b se combinan para formar un 

anillo condensado, y en la que cuando R 2 es hidrógeno R 1 no 

puede ser cloro, y con la condición de que el compu esto no 

sea  20 
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,

, se proporcionan en el 

presente documento. 

Como para cualquier grupo de compuestos relacionado s 

estructuralmente que tengan una utilidad concreta, algunas 5 

realizaciones de las variables de los compuestos de  Fórmula 

(I) pueden ser especialmente útiles en su aplicació n final. 

En algunas realizaciones del compuesto de Fórmula ( I), 

R y R 2 junto con el anillo de pirimidina forman un sistem a 

de anillo seleccionado entre pirrolo[2,3-d]pirimidi na o 10 

6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina. El sistema  de 

anillo puede ser pirrolo[2,3-d]pirimidina. 

En algunas realizaciones del compuesto de Fórmula ( I), 

R y R 2 junto con el anillo de pirimidina forman un sistem a 

de anillo seleccionado entre pirrolo[2,3-d]pirimidi na o 15 

6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina o R 2 y R 3a junto con 

N N

N
N
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el anillo de pirimidina de fórmula (I) forman un si stema de 

anillo seleccionado entre pirrolo[2,3-d]pirimidina o 6,7-

dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina.  

Los compuestos de Fórmula (I) también pueden tener la 

Fórmula (IIa): 5 

 

Fórmula (IIa) 

en la que R 4e y R 4d se seleccionan independientemente 

entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno,  alquilo 

C1-4  sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no 10 

sustituido, y -OH. Ejemplos adicionales de compuest os de 

Fórmula (IIa), R 4e y R 4d se pueden seleccionar 

independientemente entre el grupo que consiste en h idrógeno, 

metilo, y flúor. 

Los compuestos de Fórmula (I) también pueden tener la 15 

Fórmula (IIab): 
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Fórmula (IIab) 

 en la que R 4e y R 4d se seleccionan independientemente 

entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno,  alquilo 

C1-4  sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no 5 

sustituido, y -OH. Ejemplos adicionales de compuest os de 

Fórmula (IIa), R 4e y R 4d se pueden seleccionar 

independientemente entre el grupo que consiste en h idrógeno, 

metilo, y flúor. 

La realización descrita a continuación en el presen te 10 

documento relativa a varios grupos, anillos y susti tuyentes 

de compuestos de Fórmula (I), como se ha indicado, se 

aplica análogamente a los compuestos de una cualqui era de 

las Fórmulas (IIa-IIf) que se proporcionan a contin uación 

en el presente documento, con la condición de que e l grupo 15 

relevante, número entero, anillo y/o sustituyentes estén 

presentes en la Fórmula en cuestión, como apreciará  

rápidamente la persona experta. 

De acuerdo con otra realización, los compuestos de 

Fórmula (I) o los compuestos de una cualquiera de l as 20 
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Fórmulas (IIa-IIf) tienen R 5 que es -(CR 8R9)p-C(=O)OR 7 o -

(CR8R9)p-C(=O)NR 8R9, salvo que se especifique de otra forma. 

En una realización alternativa, los compuestos de F órmula 

(I) o los compuestos de una cualquiera de las Fórmu las 

(IIa-IIf) tienen R 5 que es -(CR 8R9) pOR12, salvo que se 5 

especifique de otra forma. En estas realizaciones, R7, R 8, 

R9, y R 12 se seleccionan independientemente entre sí entre 

hidrógeno, alquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, y arilo 

sustituido o no sustituido. Los grupos preferidos d e R 7, R 8, 10 

R9, y R 12 se seleccionan entre hidrógeno, alquilo C 1-6 , 

haloalquilo C 1-6 , hidroxialquilo C 1-6 , y arilo, aunque los 

grupos aún más preferidos se seleccionan entre hidr ógeno, 

metilo, etilo y terc -butilo. El número entero p se 

selecciona preferentemente entre 0, 1 o 2. En algun as 15 

realizaciones, p es 0. 

De acuerdo con otra realización más, R 5 es -(CR 8R9)p-

CR13R14R15. En esta realización, se prefiere que R 14 y R 15 se 

combinen para formar un sistema de anillo. Además, el 

número entero "p" puede ser 0 (cero). Aunque no se pretende 20 

que el sistema de anillo esté especialmente limitad o, los 

sistemas de anillos preferidos se seleccionan entre  el 

grupo que consiste en cicloalquilo C 3-7 sustituido o no 

sustituido, cicloalquenilo C 3-7  sustituido o no sustituido, 

heteroaliciclico C 2-6  sustituido o no sustituido, arilo 25 

sustituido o no sustituido, y heteroarilo sustituid o o no 
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sustituido. Por ejemplo, R 14 y R 15 se pueden combinar para 

formar un sistema de anillo seleccionado entre el g rupo que 

consiste en fenilo, naftilo, ciclopropilo, ciclobut ilo, 

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, azetidinil o, 

tietanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 5 

pirrolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, tiazo lidinilo, 

isotiazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolil o, 

isoxazolilo, oxadiazolilo, oxatianilo, tiazolilo, 

isotiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirazinilo, 

pirimidinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinil o, 10 

morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxolanilo, dioxanilo , furilo, 

dihidrofuranilo, furazanilo, tetrahidrofurilo, pira nilo, 

tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, ditiolan ilo, 

ditianilo, tiopiranilo, tianilo, tienilo, oxetanilo , 

quinolilo, isoquinolilo, indolilo, isoindolilo, y 15 

tetrahidrotienilo, cualquiera de los cuales puede e star 

sustituido o no sustituido. Preferentemente, R 14 y R 15 se 

combinan para formar un sistema de anillo seleccion ado 

entre el grupo que consiste en cicloheptilo, cicloh exilo, 

ciclopentilo, dioxanilo, furilo, imidazolilo, isoti azolilo, 20 

isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, oxetanilo, oxa tianilo, 

fenilo, piperidinilo, piranilo, pirazolidinilo, pir azolilo, 

piridilo, pirimidilo, pirrolidinilo, pirrolilo, 

tetrahidrofurfurilo, tetrahidropiranilo, tetrazolil o, 

tianilo, tiazolilo, tienilo, tiomorfolinilo, tiopir ilo, 25 

1,4-oxatianilo 4,4-dióxido, tianilo-1,1-dióxido y 
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triazolilo, todos los cuales pueden estar sustituid os o no 

sustituidos. Algunas realizaciones se refieren al s istema 

de anillo formado que es fenilo, piridilo, ciclopen tilo, 

ciclohexilo, piperidilo, pirrolidinilo, y oxetanilo , y 

tetrahidropiranilo, todos los cuales pueden estar 5 

sustituidos por (CH 2) q(R 5a) tal como se ha definido más 

adelante. Algunas realizaciones se refieren al sist ema de 

anillo que es fenilo, piridilo, piperidinilo o cicl ohexilo. 

En realizaciones en las que el sistema de anillo fo rmado 

por R 14 y R 15 es aromático, R 13 está ausente. 10 

En una realización adicional, el sistema de anillo 

formado por la combinación de R 14 y R 15 está sustituido con 

uno o más -(CH 2)q(R 5a) en la que R 5a se selecciona 

independientemente entre el grupo que consiste en - CH2COOR20, 

-CH2CONR21R22, -CN, alquilo C 1-6 , -CH 2-imidazolilo, -CH 2-SO2R20, 15 

oxo -CH 2C(CH3) 2(OR20), -OR 20, -CH 2-triazolilo, -CF 3, 

imidazolil-2,4-diona sustituida con dimetilo, -CH 2-SO2NR21R22, 

morfolinilo, -C(=O)-morfolinilo, piperidil-CH 2OR20, -OCH 2-

tetrahidrofurilo, piperazinonilo, piperidinil-CONR 21R22, -OH, 

-COR20, -CONR 21R22, -CH(OR 20)CH3, -COOR 20, -CH 2-pirrolidilo, 20 

alquilen C 1-6 -OH, ciclopentilo, pirrolidonilo, tetrazolilo, 

-CH2-tetrazolilo, -CH 2OR20, acilo, -SOR 20, -SO 2R20, -COR 20, -

NR21SO2R20, -SO 2NR21R22, y halógeno; 

R20, R 21, y R 22 se seleccionan independientemente entre 

sí entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquil o C 1-6  25 

sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 3-6  
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sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-6 sustituido 

o no sustituido o R 21 y R 22 se combinan para formar un 

cicloalquilo C 3-6 ; y 

q es un número entero seleccionado entre 0, 1 o 2. 

Por supuesto, el sistema de anillo formado por la 5 

combinación de R 14 y R 15 puede, en realizaciones 

alternativas, sustituirse con grupos diferentes a -

(CH2)q(R5 a). 

De acuerdo con algunas realizaciones, R 13 se 

selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno , -CN, - 10 

CH3, flúor, -OH, -CH 2OH, -OCH 3, -CH 2CH2OH, -CO 2H, -CO 2-

alquilo C 1-4 , -CH 2-SO2R20 y -CONR 8R9 en la que R 8 y R 9 se 

seleccionan independientemente entre sí entre hidró geno, 

alquilo C 1-4 y aminoalquilo C 1-4 o R 8 y R 9 se combinan para 

formar un heteroaliciclilo C 2-C 6, y R 20 se selecciona entre 15 

alquilo C 1-6 . Algunas realizaciones se refieren a R 13 tomado 

conjuntamente con R 6a para formar un sistema de anillo 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 

C3-6  sustituido o no sustituido y heteroaliciclilo C 2-5 . De 

acuerdo con algunas realizaciones, R 13 está ausente o es 20 

hidrógeno. 

En algunas realizaciones del compuesto de Fórmula ( I), 

Y es NR. Además, aunque R se puede seleccionar del grupo 

que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-4 , haloalquilo C 1-4 , e 

hidroxialquilo C 1-4 . En una realización R es hidrógeno. 25 
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De acuerdo con algunas realizaciones, R 1 se 

selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno , 

halógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no sustituido, y alcoxi 

C1-4  sustituido o no sustituido. R 1 puede incluir, por tanto, 

grupos haloalquilo C 1-4  e hidroxialquilo C 1-4 . En algunas 5 

realizaciones, R 1 es hidrógeno. 

De acuerdo con algunas realizaciones, R 2 se 

selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno , 

halógeno, alquilo C 1-4 , haloalquilo C 1-4 , e hidroxialquilo 

C1-4 . De acuerdo con una realización, R 2 es un halógeno tal 10 

como flúor. 

En algunas realizaciones, R 3a se selecciona entre el 

grupo que consiste en alquilo C 1-4 , alquilen C 1-4 -

cicloalquilo C 3-6 , alquilen C 1-4 heteroaliciclilo-C 3-6 , 

cicloalquilo C 3-6 , y heteroaliciclilo C 3-5 , cualquiera de los 15 

cuales puede estar sustituido o no sustituido. Los ejemplos 

no limitantes son metilo, metilenciclopropilo, 

tetrahidrofuran-3-ilo, ciclopropilo, ciclobutilo, y  

metilen-tetrahidrofuran-3-ilo. Algunas realizacione s se 

refieren a R 3a que es metilo, etilo, propilo, butilo, 20 

isopropilo, t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 

ciclopentilo, o ciclohexilo, tal como R 3a que es metilo, 

etilo, ciclopropilo, o ciclobutilo. En un ejemplo, R3a es 

ciclopropilo. En algunas realizaciones, R 3a es ciclopropilo 

o ciclobutilo sustituido por uno o más sustituyente s 25 

seleccionados entre el grupo que consiste en metilo , cloro, 
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y flúor. Cuando está presente más de un sustituyent e, 

pueden estar unidos al mismo átomo de carbono o a 

diferentes átomos de carbono. 

En algunas realizaciones, R 3b se selecciona entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-4  sustituido o 5 

no sustituido, -(CH 2) 1-4 C(=O)R 10, alquilen C 1-4 cicloalquilo-

C3-6 , alquilen C 1-4 heteroaliciclilo-C 3-6 , cicloalquilo C 3-6 , y 

heteroaliciclilo C 3-6 . Los ejemplos no limitantes son metilo, 

CH2C(O)OMe, ciclopropilo, y ciclobutilo. Los sustituye ntes 

de los alquilos sustituidos, de acuerdo con algunas  10 

realizaciones, se seleccionan entre el grupo que co nsiste 

en: halógeno, por ejemplo flúor, hidroxilo, NH 2, NH(alquilo 

C1-4 ) , N(alquilo C 1-4 ) 2, por ejemplo NMe 2, NHC(O)alquilo C 1-4 , 

N-alquil C 1-4  C(O)alquilo C 1-4 , arilo sustituido o no 

sustituido, y heteroarilo sustituido y/o no sustitu ido.  15 

En algunas realizaciones, R 3c  se selecciona entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-4 , y 

cicloalquilo C 3-6 . 

En algunas realizaciones, R 3b es hidrógeno, y R 3c  se 

selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno , metilo, 20 

ciclopropilo y ciclobutilo; o R 3b y R 3c  se combinan para 

formar ciclopropilo. 

En algunas realizaciones, R 3a se selecciona entre el 

grupo que consiste en alquilo C 1-4 , alquil C 1-4 cicloalquilo 

-C 3-6 , alquilen C 1-4 heteroaliciclilo-C 3-6 , cicloalquilo C 3-6 , 25 

y heteroaliciclilo C 3-5 , R 3b se selecciona entre el grupo 
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que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no 

sustituido, -(CH 2) mC(=O)R 10, alquilen C 1-4 cicloalquilo C 3-6 , 

alquilen C 1-4 heteroaliciclilo-C 3-6 , cicloalquilo C 3-6  y 

heteroaliciclilo C 3-6  , y R 3c  se selecciona entre el grupo 

que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-4 , y cicloalquilo C 3-6 . 5 

En algunas realizaciones, R 3a se selecciona entre el 

grupo que consiste en alquilo C 1-4 , alquilen C 1-4 -

cicloalquilo C 3-6 , alquilen C 1-4 heteroaliciclilo-C 3-6 , 

cicloalquilo C 3-6 , y heteroaliciclilo C 3-5 , y R 3b y R 3c  son 

hidrógeno. 10 

En algunas realizaciones, R 3a se selecciona entre el 

grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, butil o, 

isopropilo, t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, 

ciclopentilo, y ciclohexilo, tal como entre metilo,  etilo, 

ciclopropilo, y ciclobutilo, y R 3b es hidrógeno y R 3c  se 15 

selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno , metilo, 

ciclopropilo y ciclobutilo; o R 3b y R 3c se combinan para 

formar un ciclopropilo. 

De acuerdo con algunas realizaciones de los 

compuestos de Fórmula (I) o los compuestos de una 20 

cualquiera de las Fórmulas (IIa-IIf), R 4a se selecciona 

entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno,  alquilo 

C1-6 , haloalquilo C 1-6 , hidroxialquilo C 1-6 , alcoxi C 1-C 6, 

haloalcoxi C 1-6 , heteroarilo, y arilo. En algunas 

realizaciones, los grupos R 4a se seleccionan entre el grupo 25 

que consiste en metilo, etilo, propilo, iso-propilo , terc -
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butilo, cloro, bromo, flúor, metoxi, etoxi, haloalq uilo C 1-2 , 

haloalcoxi C 1-2 , triazolilo. En algunas realizaciones, los 

grupos R 4a son -CF 3, -CF 2CF3, -CHF 2, -OCF 3, -OCF 2CF3, y -OCHF 2. 

En algunas realizaciones, R 4a se selecciona entre el grupo 

que consiste en isopropilo, -CN, etoxi, -CF 3, -OCF 3, y  5 

triazolilo.  

En algunas realizaciones, cuando el sistema de anil lo 

B es un arilo o heteroarilo de 6 miembros, R 4a está 

dispuesto en la posición para o meta, con respecto al átomo 

de carbono que contiene R 3b y R 3c . 10 

De acuerdo con algunas realizaciones, R 4b se 

selecciona entre hidrógeno, oxo, halógeno, alquilo C1-4 , 

haloalquilo C 1-4 , hidroxialquilo C 1-4 , alcoxi C 1-C 4, y 

haloalcoxi C 1-4 . En esta realización, R 4b se puede 

seleccionar adicionalmente entre metilo, etilo, pro pilo, 15 

iso-propilo, terc -butilo, cloro, bromo, flúor, metoxi, 

etoxi, -OH, haloalquilo C 1-2 , y haloalcoxi C 1-2 . Los ejemplos 

de grupos R 4b comprenden -CF 3, -CHF 2, -OCF 3, y -OCHF 2. En 

algunas realizaciones, R 4b es hidrógeno. 

Algunas realizaciones se refieren a R 4a que se 20 

selecciona entre el grupo que consiste en metilo, e tilo, 

propilo, iso-propilo, terc -butilo, cloro, bromo, flúor, 

metoxi, etoxi, haloalquilo C 1-2 , haloalcoxi C 1-2 , y 

triazolilo dispuesto en las posiciones para o meta 

anteriormente mencionadas, y R 4b que es hidrógeno. 25 
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En algunas realizaciones de los compuestos de Fórmu la 

(I ) ) o los compuestos de una cualquiera de las Fó rmulas 

(IIa-IIf), R 6a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, alquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, alcoxi 

C1-6  sustituido o no sustituido, y arilo sustituido o n o 5 

sustituido, o R 6a y R 13 se toman conjuntamente para formar 

un sistema de anillo seleccionado entre cicloalquil o C 3-6  

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido 

o no sustituido. Ejemplos adicionales de grupos de R6a se 

seleccionan entre hidrógeno, alquilo C 1-6 , haloalquilo C 1-6 , 10 

hidroxialquilo C 1-6 , alcoxi C 1-C 6, haloalcoxi C 1-6 , y arilo. 

Se prefiere, sin embargo, que R 6a sea hidrógeno. 

De acuerdo con algunas realizaciones, R 6b se 

selecciona entre hidrógeno, alquilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no sustituido, 15 

arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, heteroaliciclil 

C2-9  alquilo C 1-6 sustituido o no sustituido, y arilo 

sustituido o no sustituido en los compuestos de For mula (I). 

De esta manera, R 6b puede ser hidrógeno, alquilo C 1-6 , 

haloalquilo C 1-6 , hidroxialquilo C 1-6 , alcoxi C 1-C 6, 20 

haloalcoxi C 1-6 , alcoxi C 1-6 -alquilo-C 1-6 -, arilalquilo C 1-6 -, 

heteroaliciclil C 2-9 -alquilo C 1-4 -, alcoxiarilo C 1-6 , 

haloarilo, y arilo. Los compuestos particulares son  de 

compuestos de Fórmula (I), o los compuestos de una 

cualquiera de las Fórmulas (IIa-IIf), tienen, salvo  que se 25 

especifique de otra forma, un grupo R 6b seleccionado entre 
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hidrógeno, -(CH 2)C(CH 3) 3, -(CH 2)CONH2, fenilo, fenilo 

sustituido con de 1 a 3 halógenos, -CH(CH 3)OC(CH3) 3, -CH 2-

fenil-OCH 3, -fenil-OCH 3, -CH 2-piridilo, CH 2-ciclohexil-

CH2CO2H, -CH 2-ciclohexil-CH 2CONH2, CH2-ciclohexil-CH 2-

tetrazolilo, -CH 2-ciclohexil-CH 2OH, -CH 2-ciclohexil-NHSO 2CH3, 5 

- CH2-ciclohexil-NHSO 2CH2CF3, - CH2-ciclohexil-CH 2CN, -CH 2-

fenil-CH 2CO2H, -CH 2-fenil-CH 2CONH2, -CH2-fenil-CH 2CONH2CH3, -

CH2-fenil-CH 2-tetrazolilo, -CH 2-fenil-CONH 2, -CH2-fenil-

SO2NH-ciclopropilo, -CH 2-fenil-SO 2CH3, -CH2-fenil-NHSO 2CF3, -

CH2-fenil-NHSO 2CH3, -CH2-fenil-NHSO 2CHF2, -CH2-piridil-CH 3, -10 

CH2-piridil-SO 2CH3, -CH2-piridil-CH 2CONH2, -CH2-pirimidil-

NHSO2CH3, -CH2-piperidil-COCH 3, -CH2-piperidil-SO 2CH3, -CH2-

piperidil-SO 2CF3, -CH2-tienil-CH 2CO2H, -CH 2-ciclobutil-CH 2CO2H, 

-CH2-ciclobutil-CH 2CONH2, -CH2-ciclobutil-CO 2H, -CH 2-

ciclobutil-CONH 2, -CH2-tetrahidrotiopirilo, -CH 2-15 

ciclopentilo, -CH 2-ciclohexilo, -CH 2-tetrahidrofuranilo, -

CH2-tetrahidropiranilo, -CH 2-oxetanilo, y -CH 2-piranilo. 

Algunas realizaciones se refieren a R 6a y R 6b que se 

toman conjuntamente para formar un sistema de anill o 

seleccionado entre cicloalquilo C 3-6  sustituido o no 20 

sustituido, heteroaliciclico C 2-9  sustituido o no sustituido. 

No se pretende que el sistema de anillo B, en los 

compuestos de Fórmula (I) o los compuestos de una 

cualquiera de las Fórmulas (IIa-IIf) esté especialm ente 

limitado, salvo que se indique de otra forma. En al gunas 25 

realizaciones, el sistema de anillo B es un arilo m ono o 
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bicíclico, un heteroarilo mono o bicíclico, o un 

heteroaliciclilo mono o bicíclico. El sistema de an illo B, 

pero no es necesario, puede estar sustituido con al  menos 

un R 4a o R 4b que sea un sustituyente distinto de hidrógeno. 

Los compuestos de Fórmula (I) ) o los compuestos de  una 5 

cualquiera de las Fórmulas (IIa-IIf) pueden tener t ambién 

un sistema de anillo B que sea un arilo o heteroari lo 

monocíclico de 6 miembros sustituido con R 4a. En algunas 

realizaciones, el sistema de anillo B se selecciona  entre 

el grupo que consiste en fenilo, piridilo, piridazi nilo, 10 

pirimidinilo, naftilo y furanilo. En algunas realiz aciones, 

el sistema de anillo B se selecciona entre el grupo  que 

consiste en fenilo, piridilo y pirimidinilo. Como 

alternativa, n puede ser 0 y R 4a hidrogeno, es decir, el 

sistema de anillo B está no sustituido. 15 

En algunas realizaciones, n es un número entero 

seleccionado entre 1, 2, 3 y 4. Como alternativa, n  puede 

ser 0, lo que significa que R 4a será el único sustituyente 

en el sistema de anillo B. 

En algunas realizaciones, el anillo B es un sistema  20 

de anillo bicíclico, tal como arilo bicíclico, hete roarilo 

bicíclico, o sistemas de anillo de heteroaliciclico  

bicíclico, por ejemplo, benzazepina, benzazocinas, 

bencimidazol, benzimidazolina, benzodioxina, benzod ioxol, 

benzofurano, benzoisotiazol, benzotiadiazina, 25 

benzotiadiazol, benzotiacepina, benzotiazina, benzo tiazol, 
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benzotiofeno, benzotriazol, benzoxadiazol, benzoxat iol, 

benzoxacepina, benzoxazina, benzoxazol, benzisoxazo l, 

benzodioxol, cromano, cromeno, cumarina, ciclopenta piridina, 

ciclopentapirimidina, diazanaftaleno, dioxolopiridi na, 

dioxolopirimidina, dihidrobenzodioxina, dihidrobenz ooxatina, 5 

furofurano, furopiridina, furopiridina, furopirimid ina, 

imidazopiridina, imidazopirimidinas, indano, indazo l, 

indeno, indol, indolina, indolizinas, isobenzofuran o, 

isocromenos, isoindol, isoindolina, isoquinolina, n aftaleno, 

naftiridina, oxatiolopiridina, oxatiolopirimidina, 10 

oxazolopiridina, oxazolopirimidina, pteridina, puri na, 

piranopiridina, piranopirimidina, pirazolodiacepina s, 

pirazolopiridina, pirazolopirimidina, piridobenzoti azina, 

piridodiazepeno, piridooxazina, piridopirazina, 

piridopirimidina, piridotiazina, pirimidooxazina, 15 

pirimidopirimidina, pirimidotiazina, pirrolizina, 

pirroloimidazol, pirrolopirazina, pirrolopiridina, 

pirrolopirimidina, quinazolina, quinolina, quinolon a, 

quinolizidina, quinoxalina, tetralin, tiazolopiridi na, 

tiazolopirimidina, tienodiacepina, tienopiridina, 20 

tienopirimidina, tiocromano, tiocromeno, tiopiranop iridina, 

tiopiranopirimidina, triazolopiridazina, triazolopi ridina o 

triazolopirimidina, todos los cuales pueden estar 

sustituidos o no sustituidos. 

De acuerdo con otra realización más, los compuestos  25 

de Fórmula (I) o los compuestos de una cualquiera d e las 
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Fórmulas (IIa-IIf) tienen R 5 que es -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9; R 8 

y R 9 se seleccionan independientemente entre sí entre H  y 

alquilo C 1-6  sustituido o no sustituido; p es 0; y R 6b es 

hidrógeno o -(CH 2)C(CH 3) 3. 

Los compuestos divulgados en el presente documento 5 

también pueden comprender compuestos de Fórmula (II b): 

 

Fórmula (IIb) 

en la que: 

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en 10 

hidrógeno, halógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no sustituido, 

y alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido; algunos compuestos 

de Fórmula (IIb) tienen un R1 que es hidrógeno o -C F3; 

R3a se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  15 

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,  

cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 
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C3-8  sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  

sustituido o no sustituido;  

R3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, -CN, alquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 5 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heter oarilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 

-(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9, o R 3b y R 3c  se 10 

combinan para formar un grupo oxo o un sistema de a nillo 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido 

o no sustituido; o R 3b y R 4b se combinan para formar un 15 

anillo condensado;  

R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-C 6 sustituido o no sustituido, 

alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, arilo sustituido 20 

o no sustituido, arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

heteroarilo sustituido o no sustituido, heteroarila lquilo 

C1-6  sustituido o no sustituido; algunos compuestos de 

Fórmula (IIb) tienen un R 4a que se selecciona entre el 

grupo que consiste en halógeno, -CF 3, -OCF 3, iso-propilo, 25 
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terc -butilo, -alcoxi C 1-6 , alcoxi C 1-6  sustituido con uno o 

más halógenos, y fenilo; 

R4b se selecciona independientemente entre el grupo 

que consiste en hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-4  

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no 5 

sustituido, -C(=O)R 10; 

R5 se selecciona entre el grupo que consiste en 

cicloalquilo C 3-7 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 

C3-7  sustituido o no sustituido, heteroalicililo C 2-6  

sustituido o no sustituido, alquilo arilo sustituid o o no 10 

sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituid o; 

R6a son R 6b se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno y alquilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido;  

n es un número entero seleccionado independientemen te 15 

entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, y 4; y 

p es un número entero seleccionado independientemen te 

entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, y 4. 

En los compuestos de Fórmula (IIb), R 5 se puede 

seleccionar entre el grupo que consiste en consiste  C 4-7 20 

sustituido o no sustituido, arilo de C 6-12  miembros 

sustituido o no sustituido, heteroaliciclico de 4 m iembros 

sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5 miembr os 

sustituido o no sustituido, heteroaliciclico de 5 m iembros 

sustituido o no sustituido, heteroarilo de 6 miembr os 25 

sustituido o no sustituido, un heteroaliciclico de 6 
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miembros sustituido o no sustituido, heteroarilo de  7 

miembros sustituido o no sustituido, y un heteroali ciclico 

de 7 miembros sustituido o no sustituido. De esta m anera, 

R5 se puede seleccionar entre el grupo que consiste e n 

fenilo, naftilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclope ntilo, 5 

ciclohexilo, cicloheptilo, azetidinilo, tietanilo, 

pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, 

imidazolinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, 

isotiazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolil o, 

isoxazolilo, oxadiazolilo, oxatianilo, 1,4-oxatiani lo, 4,4-10 

dióxido, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirid azinilo, 

pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, piperidinilo,  

piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxolan ilo, 

dioxanilo, furilo, dihidrofuranilo, furazanilo, 

tetrahidrofurfurilo, piranilo, tetrahidropiranilo, 15 

tetrahidrotiopiranilo, ditiolanilo, ditianilo, tiop iranilo, 

tianilo, tianilo-1,1-dióxido, tienilo, oxetanilo, q uinolilo, 

isoquinolilo, indolilo, isoindolilo, y tetrahidroti enilo, 

cualquiera de los cuales puede estar sustituido o n o 

sustituido. Especialmente, R 5 se puede seleccionar entre el 20 

grupo que consiste en cicloheptilo, ciclohexilo, 

ciclopentilo, dioxanilo, furilo, imidazolilo, isoti azolilo, 

isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, oxetanilo, oxa tianilo, 

fenilo, piperidinilo, piranilo, pirazolidinilo, pir azolilo, 

piridilo, pirimidilo, pirrolidinilo, pirrolilo, 25 

tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrazolilo, tianilo, 
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tiazolilo, tienilo, tiomorfolinilo, tiopirilo, y tr iazolilo, 

cualquiera de los cuales puede estar sustituido o n o 

sustituido.  

Si está sustituido, R 5 puede estar sustituido con uno 

o más -(CH 2)q(R5 a) en la que R 5a se selecciona 5 

independientemente entre el grupo que consiste en - CH2COOR20, 

-CH2CONR21R22, oxo, -CN, -CH 2-CN, alquilo C 1-6 , -CH 2-

imidazolilo, -CH 2-SO2R20, -CH 2C(CH3) 2(OR20), -OR 20, -CH 2-

triazolilo, -CF 3, imidazolil-2,4-diona sustituida con 

dimetilo, -CH 2-SO2NR21R22, morfolinilo, -C(=O)-morfolinilo, 10 

piperidil-CH 2OR20, -OCH 2-tetrahidrofurilo, piperazinonilo, 

piperidinil-CONR 21R22, -OH, -COR 20, -CONR 21R22, -CH(OR 20)CH3, -

COOR20, -CH 2-pirrolidilo, alquilen C 1-6 -OH, ciclopentilo, 

pirrolidonilo, tetrazolilo, -CH 2-tetrazolilo, -CH 2OR20, 

acilo, -SOR 20, -SO 2R20, -SO 2NR21R22, -NR 21SO2R20, y halógeno; 15 

R20, R 21, y R 22 se seleccionan independientemente entre 

sí entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquil o C 1-6  

sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 3-6  

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-6  sustituido 

o no sustituido, o R 21 y R 22 se combinan para formar un 20 

cicloalquilo C 3-6 ; y 

q es un número entero seleccionado entre 0, 1 o 2. 

Además, R 5 se puede seleccionar entre el grupo que 

consiste en arilo no sustituido, heteroarilo no sus tituido, 

arilo sustituido con uno o más alcoxi C 1-6 , arilo sustituido 25 

con -CH 2COO alquilo C 1-6 , arilo sustituido con -CH 2CONH-
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(alquilo C 1-6 ), arilo sustituido con CH 2CON(alquil C 1-6 ) 2, -

(CH2)-C(=O)OR 7, -C(=O)OR 7,  - (CH2)-C(=O)NR 8R9 o -C(=O)NR 8R9, y 

heteroarilo sustituido con - (CH2)-C(=O)NR 8R9 o SO2R7, y  C2-9  

heteroaliciclilo sustituido con - (CH2)-C(=O)NR 8R9 o SO2R7; 

R7, R 8, y R 9 se seleccionan independientemente entre 5 

el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-6  no 

sustituido, y alquileno C 1-6  sustituido con furanilo. 

Los compuestos divulgados en el presente documento 

también pueden comprender compuestos de Fórmula (II c):  

 10 

Fórmula (IIc) 

en la que: 

R3a se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 15 

sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,  

cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 

C3-8  sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  

sustituido o no sustituido;  

R3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre el 20 

grupo que consiste en hidrógeno, -CN, alquilo C 1-6  
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sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heter oarilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 5 

-(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9, o R 3b y R 3c  se 

combinan para formar un grupo oxo o un sistema de a nillo 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido 10 

o no sustituido; o  

R3b y R 4a se combinan para formar un sistema de anillo; 

o 

R3b y R 4b se combinan para formar un sistema de anillo; 

R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 15 

hidrógeno, flúor, cloro, -C(CH 3) 3, -CH 2(CH3) 2,  -CF 3, -OCH 3, -

OC(CH3) 3, y -OCF 3;   

R4b se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, flúor, cloro, y OCH 3; 

n es un número entero seleccionado independientemen te 20 

entre 1 o 2; 

p es un número entero seleccionado independientemen te 

entre el grupo que consiste en 0, 1, y 2; 

A es OR 7 o NR 8R9; 

R6a, R 6b se seleccionan independientemente entre el 25 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-6  sustituido o 
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no sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

alquinilo C 2-6  sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  

sustituido o no sustituido, heteroalquilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 

cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 5 

heteroalicililo C 2-9  sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, y heteroarilo sustituid o o no 

sustituido; 

R7, R 8, y R 9 se seleccionan independientemente entre H 

y alquilo C 1-6 ; y 10 

B se selecciona entre el grupo que consiste en feni lo, 

piridilo, pirimidilo, 2-benzotiazolilo, quinolinilo , y 1,4-

benzodioxanilo. 

Los compuestos divulgados en el presente documento 

también pueden comprender compuestos de Fórmula (II d):   15 

 

Fórmula (IId) 

en la que: 

B se selecciona entre fenilo, piridilo y pirimidilo ; 

R es hidrógeno o alquilo C 1-4 ; 20 
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R3a se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,  

cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 5 

C3-8  sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  

sustituido o no sustituido;  

R3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, -CN, alquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 10 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heter oarilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 

-(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9, o R 3b y R 3c  se 15 

combinan para formar un grupo oxo o un sistema de a nillo 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido 

o no sustituido; o  20 

R3b y R 4b se combinan para formar un anillo condensado;  

R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-C 6 sustituido o no sustituido, 

alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, arilo sustituido 25 

o no sustituido, arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 
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heteroarilo sustituido o no sustituido, heteroarila lquilo 

C1-6  sustituido o no sustituido; por ejemplo R 4a puede ser 

un sustituyente dispuesto en la posición para o met a en 

comparación con el átomo de carbono del sistema de anillo C, 

y seleccionado entre el grupo que consiste en hidró geno, 5 

halógeno, alquilo C 1-4 , alcoxi C 1-C 4, haloalquilo C 1-4  (por 

ejemplo –CF 3), haloalcoxi C 1-4  (por ejemplo –OCF 3), y 

heteroarilo; 

R4b se selecciona independientemente entre el grupo 

que consiste en hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-4  10 

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no 

sustituido, -C(=O)R 10; 

R6a son R 6b se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno y alquilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido; 15 

R5 es un anillo seleccionado entre el grupo que 

consiste en fenilo, pirimidinilo, piridilo, N-óxido  de 

piridinilo, ciclohexilo, pirrolilo, pirazolilo, fur anilo, 

pirrolidonilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropirani lo, 

benzopirrolidonilo, ciclobutilo, oxetanilo, 20 

tetrahidrotiofenilo, tetrahidro-2 H-tiopiranilo, 

ciclopentilo, cicloheptanilo, tetrahidrotiofenil-1, 1-

dióxido, tetrahidro-2 H-tiopiranil-1,1-dióxido, 1,4-

oxatianil-4,4-dióxido, y piperidinilo, , y cualquie ra de 

estos puede estar no sustituido, o sustituido con ( R5b)t; 25 
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R5b, cuando está presente, se selecciona 

independientemente entre el grupo que consiste en - CH2COOR20, 

-CH2CONR21R22, -CN, -CH 2CN, -alquilo C 1-6 , -CH 2-imidazolilo, -

CH2-SO2CH3, -CH 2C(CH3) 2(OR20), -OCH 3, -CH 2-triazolilo, -CF 3, 

imidazolidinil-2,4-diona sustituida con dimetilo, - NSO2R20, 5 

-CH2-SO2NR21R22, morfolinilo, -C(=O)-morfolinilo, 

piperazinonilo, piperidinil-CONR 21R22, -OH, -COR 20, -CONR21R22, 

-CH(OR20)CH3, -COOR 20, -CH 2-pirrolidonilo, -alquileno C 1-6 -OH, 

-ciclopentilo, -pirrolidonilo, -tetrazolilo, -CH 2-

triazolilo, -CH 2OR20, -acilo, -SOR 20, -SO 2R20, -SO 2NR21R22, -10 

NR21SO2R20, y halógeno; R 7, R 8, y R 9 se seleccionan 

independientemente entre el grupo que consiste en h idrógeno, 

alquilo C 1-6  no sustituido, y alquileno C 1-6  sustituido con 

furanilo; 

R10 se selecciona entre el grupo que consiste en 15 

alquilo C 1-6 , alcoxi C 1-6 , -NH 2, -NH(alquilo C 1-6 ), -N(alquilo 

C1-6 ) 2,  y cicloalquilo C 3-7 ; 

R20, R 21, y R 22 se seleccionan independientemente entre 

H, -alquilo C 1-6 , -haloalquilo C 1-6 , -cicloalquilo C 3-6 , y -

heteroaliciclilo C 1-6 ;  20 

p es un número entero seleccionado independientemen te 

entre el grupo que consiste en 0, 1, y 2; 

t es un número entero seleccionado entre 1 o 2; y 

n es un número entero seleccionado entre el grupo q ue 

consiste en 1, 2, 3, y 4. En algunas realizaciones de la 25 

Fórmula (IId) R 3a se selecciona entre el grupo que consiste 
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en alquilo C 1-4 , alquil C 1-4 cicloalquilo -C 3-6 , alquil C 1-4 -

heteroaliciclilo C 3-6 , cicloalquilo C 3-6 , y heteroaliciclilo 

C3-5 , cualquiera de los cuales puede estar sustituido o  no 

sustituido; R 3b se selecciona entre el grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no sustituido, -5 

(CH2) mC(=O)R 10, alquil C 1-4 -cicloalquilo C 3-6 , alquil C 1-4 -

heteroaliciclilo C 3-6 , cicloalquilo C 3-6  y heteroaliciclilo 

C3-6 ; y R 3c  se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, alquilo C 1-4 , y cicloalquilo C 3-6 . 

Los compuestos divulgados en el presente documento 10 

también pueden comprender compuestos de Fórmula (II e):   

 

Fórmula (IIe) 

o las sales, hidratos, solvatos, polimorfos, y 

estereoisómeros de los mismos, en la que: 15 

n, y p son un número entero seleccionado entre 0,1 y 

2; 

B se selecciona entre fenilo, piridilo y pirimidilo ; 
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R es hidrógeno o alquilo C 1-4 ; R 3a se selecciona entre 

el grupo que consiste en alquilo C 1-4 , cicloalquilo C 3-6 , 

alquilen C 1-3 -cicloalquilo C 3-6 , y heteroaliciclilo C 2-5 , 

cualquiera de los cuales puede estar sustituido o n o 

sustituido; 5 

R3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, -CN, alquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heter oarilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 10 

no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 

-(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9, o R 3b y R 3c  se 

combinan para formar un grupo oxo o un sistema de a nillo 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 15 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido 

o no sustituido;  

R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no 20 

sustituido, alcoxi C 1-C 6 sustituido o no sustituido, 

alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, arilo sustituido 

o no sustituido, arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

heteroarilo sustituido o no sustituido, heteroarila lquilo 

C1-6  sustituido o no sustituido; por ejemplo, R 4a es –CF 3 o –25 

OCF3; 
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R4b se selecciona independientemente entre el grupo 

que consiste en hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-4  

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no 

sustituido, -C(=O)R 10; 

R5 es un anillo seleccionado entre el grupo que 5 

consiste en fenilo, pirimidinilo, piridilo, N-óxido  de 

piridinilo, ciclohexilo, pirrolilo, pirazolilo, fur anilo, 

pirrolidonilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropirani lo, 

benzopirrolidonilo, ciclobutilo, oxetanilo, 

tetrahidrotiofenilo, tetrahidro-2 H-tiopiranilo, 10 

ciclopentilo, cicloheptanilo, tetrahidrotiofenil-1, 1-

dióxido, tetrahidro-2 H-tiopiranil-1,1-dióxido, 1,4-

oxatianil-4,4-dióxido, y piperidinilo, y cualquiera  de 

estos puede estar no sustituido, o sustituido con ( R5b)t; 

R5b, cuando está presente, se selecciona 15 

independientemente entre el grupo que consiste en - CH2COOR20, 

-CH2CONR21R22, oxo, -CN, -CH 2CN, -alquilo C 1-6 , -CH 2-

imidazolilo, -CH 2-SO2CH3, -CH 2C(CH3) 2(OR20), -OCH 3, -CH 2-

triazolilo, -CF 3, imidazolidinil-2,4-diona sustituida con 

dimetilo, -NSO 2R20, -CH 2-SO2NR21R22, morfolinilo, -C(=O)-20 

morfolinilo, piperidinil-CH 2OR20, OCH 2-tetrahidrofuranilo, 

piperazinonilo, piperidinil-CONR 21R22, -OH, -COR 20, -CONR 21R22, 

-CH(OR20)CH3, -COOR 20, -CH 2-pirrolidonilo, -alquileno C 1-6 -OH, 

-ciclopentilo, -pirrolidonilo, -tetrazolilo, -CH 2-

triazolilo, -CH 2OR20, -acilo, -SOR 20, -SO 2R20, -SO 2NR21R22, -25 

NR21SO2R20, y halógeno;  
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R7, R 8, y R 9 se seleccionan independientemente entre 

el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-6  no 

sustituido, y alquileno C 1-6  sustituido con furanilo; 

R10 se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 , alcoxi C 1-6 , -NH 2, -NH(alquilo C 1-6 ), -N(alquilo 5 

C1-6 ) 2,  y cicloalquilo C 3-7 ; 

R20, R 21, y R 22 se seleccionan independientemente entre 

H, -alquilo C 1-6 , -haloalquilo C 1-6 , -cicloalquilo C 3-6 , y -

heteroaliciclilo C 1-6 ;  

p es un número entero seleccionado independientemen te 10 

entre el grupo que consiste en 0, 1, y 2; 

t es un número entero seleccionado entre 1 o 2; y 

n es un número entero seleccionado entre el grupo q ue 

consiste en 1, 2, 3, y 4. 

En algunas realizaciones de los compuestos de fórmu la 15 

(IIe), R y R 3b son hidrógeno, R 3a es ciclopropilo, y R 4a es -

CF3. 

Los compuestos divulgados en el presente documento 

también pueden comprender compuestos de Fórmula (II f): 

(IIf),  20 
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 o las sales, hidratos, solvatos, polimorfos, y 

estereoisómeros de los mismos, en la que: 

m, n y p son números enteros seleccionados 

independientemente entre el grupo que consiste en 0 , 1, y 2; 

R es hidrógeno o alquilo C 1-4 ; 5 

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, -OH, halógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no 

sustituido, y alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido; 

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, alquilo C 1-4 , haloalquilo C 1-4 , e 10 

hidroxialquilo C 1-4 ; 

o R y R 2 se combinan para formar un anillo condensado 

sustituido o no sustituido; o R 2 y R 3a se combinan para 

formar un anillo condensado sustituido o no sustitu ido; 

R3a se selecciona entre el grupo que consiste en 15 

alquilo C 1-6 sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,  

cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 

C3-8  sustituido o no sustituido, y heteroaliciclilo C 2-9  20 

sustituido o no sustituido;  

R3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, -CN, alquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heter oarilo 25 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 
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no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 

-(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9, o R 3b y R 3c  se 

combinan para formar un grupo oxo o un sistema de a nillo 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 5 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  

sustituido o no sustituido, y heteroaliciclilo C 2-9  

sustituido o no sustituido; o  

R3b y R 4a o R 4b se combinan para formar un anillo 

condensado, 10 

R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-C 6 sustituido o no sustituido, 

alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, arilo sustituido 

o no sustituido, arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 15 

cicloalquilo C 3-C 6 sustituido o no sustituido, heteroarilo 

sustituido o no sustituido, y heteroarilalquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido; 

R4b se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, oxo, halógeno, -OH, alquilo C 1-4  sustituido o no 20 

sustituido, y alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido, -

C(=O)R 10; 

R5a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, oxo, -CN, -OH, alquilo C 1-6  sustituido 

o no sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 25 

alcoxi C 1-6  sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  
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sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, 

arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

heteroaliciclico C 2-C 8 sustituido o no sustituido, 

heteroaliciclil C 2-C 8 -alquilo C 1-6  sustituido o no 5 

sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,  

heteroarilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, -

(CH2) qCO2R20, -(CH 2) q-CONR20R21,  -(CH 2) q-SOR20, -(CH 2) q-SO2R20, -

(CH2) q-SO2NR21R22, y -(CH 2) qNR21SO2R20;  

q es un número entero seleccionado entre 0 o 1; 10 

R20, R 21, y R 22 se seleccionan independientemente entre 

sí entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquil o C 1-6  

sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 3-6  

sustituido o no sustituido, y heteroalicililo C 2-6  

sustituido o no sustituido, o R 21 y R 22 se combinan para 15 

formar un cicloalquilo C 3-6 ; 

R6a, R 6b se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

alquinilo C 2-6  sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  20 

sustituido o no sustituido, heteroalquilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 

cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 

heteroalicililo C 2-9  sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, y heteroarilo sustituid o o no 25 

sustituido, o R 6a y R 6b se toman conjuntamente para formar 



WO 2016/020288 - 78 - PCT/EP2015/067692  
 

un grupo oxo o un sistema de anillo seleccionado en tre 

cicloalquilo C 3-6  sustituido o no sustituido, y 

heteroalicililo C 2-9  sustituido o no sustituido, o R 6a y R 13 

se toman conjuntamente para formar un sistema de an illo 

seleccionado entre cicloalquilo C 3-6  sustituido o no 5 

sustituido, y heteroalicililo C 2-5  sustituido o no 

sustituido; 

R10 se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 , alcoxi C 1-6 , -OH, -NH 2, -NH(alquilo C 1-6 ), -

N(alquilo C 1-6 ) 2,  y cicloalquilo C 3-7 ; 10 

R13, si no se toma conjuntamente con R 6a, está ausente, 

o se selecciona entre el grupo que consiste en hidr ógeno, -

CN, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, alquenilo 

C1-6  sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 

sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 15 

cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no sustituido, y -(CR 8R9)p-

C(=O)OR7, -(CR 8R9)p-SO 2R7 y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9; 

B es un sistema de anillo seleccionado entre el gru po 

que consiste en arilo, heteroarilo, y, heteroalicic lico C 2-

C9 bicíclico;  20 

D es un sistema de anillo seleccionado entre el gru po 

que consiste en arilo, heteroarilo, C 3-8  y, heteroaliciclico 

C2-C 9;  

y en la que cuando R 2 es hidrógeno R 1 no puede ser 

cloro, y con la condición de que el compuesto no se a  25 
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. 

Algunas realizaciones se refieren al compuesto de 

acuerdo con la Fórmula (IIf) en la que   

R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, alquilo C 1-4 , alcoxi C 1-C 4, haloalquilo 5 

C1-4 , haloalcoxi C 1-4 , y heteroarilo;  

R4b se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, oxo, halógeno, alquilo C 1-4 , C 1-4 , hidroxialquilo 

C1-4 , alcoxi C 1-4 , y haloalcoxi C 1-4 ; 

R6a se selecciona entre el grupo que consiste en 10 

hidrógeno, halógeno, alquilo C 1-6 , C 1-6 , hidroxialquilo C 1-6 , 

alcoxi C 1-6 , y haloalcoxi C 1-6 ;  

R6b se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, alquilo C 1-6 , C 1-6 , hidroxialquilo C 1-6 , alcoxi C 1-6 , 

alcoxi C 1-6 -alquilo-C 1-6 , haloalcoxi C 1-6 , arilalquilo C 1-6 -, 15 

heteroaliciclil C 2-9  alquilo C 1-6 sustituido o no sustituido, 

y arilo sustituido o no sustituido, 

o R 6a y R 6b se toman conjuntamente para formar un 

grupo oxo o un sistema de anillo seleccionado entre  

cicloalquilo C 3-6  sustituido o no sustituido, y 20 

heteroaliciclilo C 2-9 sustituido o no sustituido,  

N N

N
N
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o R 6a y R 13 se toman conjuntamente para formar un 

sistema de anillo seleccionado entre cicloalquilo C 3-6  

sustituido o no sustituido, y heteroalicililo C 2-5  

sustituido o no sustituido; 

R3a se selecciona entre el grupo que consiste en 5 

alquilo C 1-4 , alquilen C 1-4 -cicloalquilo C 3-6 , alquilen C 1-4 

heteroaliciclilo-C 3-6 , cicloalquilo C 3-6 , y heteroaliciclilo 

C3-5 , cualquiera de los cuales puede estar sustituido o  no 

sustituido. 

R3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre el 10 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-4  sustituido o 

no sustituido, -(CH 2) 1-4 C(=O)R 10, - alquilen C 1-4 

cicloalquilo-C 3-6 , alquilen C 1-4 heteroaliciclilo-C 3-6 , 

cicloalquilo C 3-6 , y heteroaliciclilo C 3-6 , o R 3b y R 3c  se 

combinan para formar un grupo oxo o un sistema de a nillo 15 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido 

o no sustituido; o  

R3b y R 4a o R 4b se combinan para formar un anillo 20 

condensado. 

En algunas realizaciones, los compuestos de Fórmula  (I) 

o los compuestos de una cualquiera de las Fórmulas (IIa-

IIf), R 3a es metilo, etilo, ciclopropilo o ciclobutilo. 

Cuando R 3a es ciclopropilo o ciclobutilo, puede estar 25 

sustituido por uno o más sustituyentes seleccionado s entre 
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el grupo que consiste en metilo, cloro, y flúor. Cu ando 

está presente más de un sustituyente, pueden estar unidos 

al mismo átomo de carbono o a diferentes átomos de carbono. 

En algunas realizaciones, los compuestos de Fórmula  

(I) o los compuestos de una cualquiera de las Fórmu las 5 

(IIa-IIf), R 3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre 

sí entre el grupo que consiste en hidrógeno, metilo , etilo, 

o R 3b y R 3c  se combinan para formar ciclopropilo o 

ciclobutilo. 

En algunas realizaciones, los compuestos de Fórmula  10 

(I) o los compuestos de una cualquiera de las Fórmu las 

(IIa-IIf), R 3a es metilo, etilo, ciclopropilo o ciclobutilo 

y R 3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre sí entre 

el grupo que consiste en hidrógeno, metilo, etilo, o R 3b y 

R3c  se combinan para formar ciclopropilo o ciclobutilo . 15 

En algunas realizaciones, los compuestos de Fórmula  

(I) o los compuestos de una cualquiera de las Fórmu las 

(IIa-IIf), B es arilo o heteroarilo, por ejemplo, f enilo, 

piridilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, n aftilo y 

furanilo, salvo que se especifique otra cosa. Algun as 20 

realizaciones se refieren a B que es fenilo, piridi lo o 

pirimidilo. 

En algunas realizaciones, los compuestos de Fórmula  

(I) o los compuestos de una cualquiera de las Fórmu las 

(IIa-IIf), B es un arilo de 6 miembros, o un hetero arilo de 25 

6 miembros sustituido con R 4a en la posición para  o en la 
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posición meta , o un heteroarilo de 5 miembros sustituido 

con R 4a en la posición 2 o 3, salvo que se especifique otr a 

cosa. En algunas realizaciones, el arilo de 6 miemb ros es 

fenilo y el heteroarilo de 6 miembros es piridilo o  

pirimidilo. Algunas realizaciones se refieren a R 4a que se 5 

selecciona entre el grupo que consiste en halógeno,  -CN, 

alquilo C 1-4 , haloalquilo C 1-4 , alcoxi C 1-C 4, haloalcoxi C 1-4  

y heteroarilo, por ejemplo, isopropilo, -CN, etoxi,  CF 3OCF3, 

y  triazolilo. Algunas realizaciones se refieren a R 4b que se 

selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno , oxo, 10 

halógeno, alquilo C 1-4 , haloalquilo C 1-4 , hidroxialquilo C 1-4 , 

alcoxi C 1-C 4, haloalcoxi C 1-4 , y heteroarilo. Algunas 

realizaciones se refieren a R 4a que se selecciona entre el 

grupo que consiste en halógeno, -CN, alquilo C 1-4 , 

haloalquilo C 1-4 , alcoxi C 1-C 4, y haloalcoxi C 1-4 , por 15 

ejemplo isopropilo, -CF 3, -CHF 2, -OCF 3, y -OCHF 2 y R 4b que es 

hidrógeno. 

En algunas realizaciones, los compuestos de las 

Fórmulas (IIf), D se selecciona entre el grupo que consiste 

en arilo, tal como fenilo; heteroarilo, tal como pi ridilo, 20 

cicloalquilo C 3-8 , tal como ciclohexilo; y heteroaliciclilo 

C2-8 , tal como piperidilo, tetrahidro-2H-piranilo, 

tiopiranilo, tetrahidro-2H-tiopiranilo, tetrahidro- 2H-

tiopiranil-1,1-dióxido, pirrolidinilo, tianilo, y o xetanilo, 

todos los cuales pueden estar sustituidos con uno o  más R 5a. 25 

Algunas realizaciones se refieren a R 5a que se selecciona 
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entre hidrógeno, alquilo C 1-6 , tal como metilo y etilo; 

hidroxialquilo C 1-6 , tal como metanol y etanol; -(CH 2) q-CN; 

oxo, -(CH 2) q-CO2R20; -(CH 2) q- alcoxi C 1-6 , tal como metoxi y 

etoxi y metoxietilo; -(CH 2) q-heteroarilo, tal como –(CH 2-) q-

tetrazolilo, –(CH 2-) q-imidazolilo, –(CH 2-) q-triazolilo; –5 

(CH2-) q-CONR20R21; –(CH 2-) q-COR20; –(CH 2-) q-SO2R20; –(CH 2-) q-

NR21SOR20; –(CH 2-) q-SO2NR21R22;  

R20, R 21, y R 22 se seleccionan independientemente entre 

sí entre el grupo que consiste en hidrógeno, -OH, a lquilo 

C1-6  sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 3-6  10 

sustituido o no sustituido, y heteroalicililo C 2-6  

sustituido o no sustituido, o R 21 y R 22 se combinan para 

formar un cicloalquilo C 3-6 ; y 

q es un número entero seleccionado entre 0 o 1. 

Como para cualquier grupo divulgado en el presente 15 

documento, el sistema de anillo D puede comprender más 

átomos de hidrógeno que el átomo o átomos proporcio nado(s) 

por R 5a que es hidrógeno. 

En algunas realizaciones, R 20, R 21, y R 22 se 

seleccionan independientemente entre sí entre el gr upo que 20 

consiste en hidrógeno, metilo, etilo, ciclopropilo,  -CF 3, y 

-CHF2,  

En algunas realizaciones de acuerdo con la Fórmula (I) 

o los compuestos de una cualquiera de las Fórmulas (IIa-

IIf),  R 13 está ausente, o se selecciona entre el grupo que 25 

consiste en hidrógeno, -OH, -CN, hidroxialquilo C 1-4 , C 1-6 , , 
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–(CH2-) qCO2H, –(CH2-) q-SO2R20, –(CH 2-) q-NR21SO2R20 y alcoxi C 1-6 , 

o R 13 combinado con el átomo al que está unido, y un R 5a 

adyacente forma un cicloalquilo C 3-5 , o heteroaliciclilo C 2-

4. 

En algunas realizaciones, los compuestos de Fórmula  5 

(I) o los compuestos de una cualquiera de las Fórmu las 

(IIa-IIf), R 6a es hidrógeno, o combinado con R 5a, R 6b o R 13 

forman un sistema de anillo tal como un cicloalquil o C 3-6 o 

heteroaliciclilo C 2-5 -; R 6b es hidrógeno, se combina con R 6a 

para formar un sistema de anillo, o está ausente. E n 10 

algunas realizaciones, ambos R 6a y R 6b son hidrógeno. 

En algunas realizaciones de acuerdo con la Fórmula 

(IIf) 

R es hidrógeno; R 2 se selecciona entre Cl o F; o R y 

R2 se combinan para formar una pirrolo[2,3-d]pirimidi na, 15 

6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina;   

m es un número entero seleccionado entre 0 y 1;  

n es un número entero seleccionado entre 0 y 1; 

R3a es metilo, etilo, ciclopropilo o ciclobutilo;  

R3b, y R 3c  se seleccionan independientemente entre sí 20 

entre el grupo que consiste en hidrógeno, metilo, e tilo, o 

R3b y R 3c  se combinan para formar ciclopropilo o ciclobutilo ; 

B es arilo o heteroarilo, por ejemplo, fenilo, 

piridilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, n aftilo y 

furanilo.  25 
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R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 

halógeno, alquilo C 1-4 , haloalquilo C 1-4 , alcoxi C 1-C 4, 

haloalcoxi C 1-4  y heteroarilo, por ejemplo, CF 3, - -CHF 2, -

OCF3, -OCHF 2, y triazolilo; 

R4b se selecciona entre el grupo que consiste en 5 

hidrógeno, oxo, halógeno, alquilo C 1-4 , haloalquilo C 1-4 , 

hidroxialquilo C 1-4 , alcoxi C 1-C 4, haloalcoxi C 1-4 , y 

heteroarilo.  

D se selecciona entre el grupo que consiste en aril o, 

tal como fenilo; heteroarilo, tal como piridilo, y 10 

pirimidilo; cicloalquilo C 3-8 , tal como ciclopentilo y 

ciclohexilo; y heteroaliciclilo C 2-8 , tal como un 

heteroaliciclilo C 2-8  monocíclico o con un puente, tal como 

piperidilo, tetrahidro-2H-piranilo, tiopiranilo, 

tetrahidro-2H-tiopiranilo, tetrahidro-2H-tiopiranil -1,1-15 

dióxido, oxetanilo, tropanilo y pirrolidinilo, todo s los 

cuales pueden estar sustituidos con uno o más R 5a;  

R5a se selecciona entre halógeno, alquilo C 1-6 , tal 

como metilo y etilo; hidroxialquilo C 1-6 , tal como metanol y 

etanol; haloalquilo C 1-6 , tal como –CF 3, -(CH 2) q-CN; -(CH 2) q-20 

acilo; -(CH 2) q- alcoxi C 1-6 , tal como metoxi y etoxi y 

metoxietilo; -(CH 2) q-heteroarilo, tal como –(CH 2-) q-

tetrazolilo, –(CH 2-) q-imidazolilo, –(CH 2-) q-triazolilo; –

(CH2-) q-CONR20R21; –(CH 2-) q-COR20; –(CH 2-) q-SO2R20; –(CH 2-) q-

NR21SOR20; –(CH 2-) q-SO2NR21R22;  25 
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R20, R 21, y R 22 se seleccionan independientemente entre 

sí entre el grupo que consiste en hidrógeno, -OH, a lquilo 

C1-6  sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 3-6  

sustituido o no sustituido, y heteroalicililo C 2-6  

sustituido o no sustituido, o R 21 y R 22 se combinan para 5 

formar un cicloalquilo C 3-6 ; y 

q es un número entero seleccionado entre 0 o 1; 

R13 está ausente, o se selecciona entre el grupo que 

consiste en hidrógeno, -OH, -CN, hidroxialquilo C 1-4 , C 1-6 , –

(CH2-) q-SO2R20, –(CH 2-) q-NR21SO2R20 y alcoxi C 1-6 , o R 13 10 

combinado con el átomo al que está unido, y un R 5a 

adyacente forma un cicloalquilo C 3-5 , o heteroaliciclico C 2-

4; En algunas realizaciones, R 13 está ausente o es hidrógeno; 

R6a es hidrógeno, o combinado con R 5a, R 6b o R 13 forman 

un sistema de anillo tal como un cicloalquilo C 3-6 o 15 

heteroaliciclico C 2-5 -; R 6b es hidrógeno o está ausente; por 

ejemplo, ambos R 6a y R 6b son hidrógeno. En dichas 

realizaciones, B puede ser fenilo o piridilo. Ademá s, B 

puede ser fenilo con R 4a en la posición para  o en la 

posición meta , o un heteroarilo de 6 miembros sustituido 20 

con R 4a en la posición para  o en la posición meta , o un 

heteroarilo de 5 miembros sustituido con R 4a en la posición 

2 o 3, en la que R 4a se selecciona entre un grupo distinto 

de hidrógeno. 

De acuerdo con un aspecto divulgado en el presente 25 

documento, están los compuestos de Fórmula (X) 
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Fórmula (X) 

o las sales, hidratos, solvatos, polimorfos, y 

estereoisómeros de los mismos, en la que: 

Y1 es NR u O; 5 

Y2 es N o C; 

R es hidrógeno o alquilo C 1-4  sustituido o no 

sustituido; 

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, -OH, halógeno, -CN, -NO 2, -NH 2, alquilamino, 10 

amida, acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio , 

ariltio, carbonilo, tisocarbonilo, C amido, N amido , S-

sulfonamido, N sulfonamida, sililo, sulfenilo, sulf inilo, 

sulfonilo, alquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, alcoxi 

C1-6  sustituido o no sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o 15 

no sustituido, alquinilo C 2-6  sustituido o no sustituido, 

heteroalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no 

sustituido, cicloalquilo C 3-9  sustituido o no sustituido, 

cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 20 

heteroalicililo C 2-9  sustituido o no sustituido;  
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R2 se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, -OH, halógeno, -CN, -NO 2, -NH 2, alquilamino, 

amida, acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio , 

ariltio, carbonilo, tisocarbonilo, C amido, N amido , S-

sulfonamido, N sulfonamida, sililo, sulfenilo, sulf inilo, 5 

sulfonilo, alquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, alcoxi 

C1-6  sustituido o no sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido, alquinilo C 2-6  sustituido o no sustituido, 

heteroalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no 10 

sustituido, cicloalquilo C 3-9  sustituido o no sustituido, 

cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 

heteroalicililo C 2-9  sustituido o no sustituido; 

o R y R 2 se combinan para formar un anillo condensado; 

o R 2 y R 3a se combinan para formar un anillo condensado; 15 

R3a se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,  

cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 20 

C3-8  sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  

sustituido o no sustituido;  

R3b y R 3c  se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, -CN, alquilo C 1-6  

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  sustituido o no 25 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heter oarilo 
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sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no 

sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido o no sustituido, 

-(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9, o R 3b y R 3c  se 

combinan para formar un grupo oxo o un sistema de a nillo 5 

seleccionado entre el grupo que consiste en cicloal quilo 

C3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  

sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2-9  sustituido 

o no sustituido; o  

R3b y R 4a se combinan para formar un sistema de anillo; 10 

o 

R3b y R 4b se combinan para formar un sistema de anillo; 

R4a se selecciona entre el grupo que consiste en 

hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alcoxi C 1-C 6 sustituido o no sustituido, 15 

alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, arilo sustituido 

o no sustituido, arilalquilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

heteroarilo sustituido o no sustituido, heteroarila lquilo 

C1-6  sustituido o no sustituido; 

R4b se selecciona independientemente entre el grupo 20 

que consiste en hidrógeno, halógeno, -OH, alquilo C 1-4  

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no 

sustituido, -C(=O)R 10; 

R5 se selecciona entre el grupo que consiste en -

(CR8R9)pOR12, -(CR 8R9)p-CR 13R14R15, -(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -25 

(CR8R9)p-C(=O)NR 8R9;  
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n, y p son números enteros seleccionados 

independientemente entre el grupo que consiste en 0 , 1, 2, 

3 y 4; 

R6a, R 6b se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-6  sustituido o 5 

no sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

alquinilo C 1-6  sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-6  

sustituido o no sustituido, heteroalquilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 

cicloalquenilo C 3-8  sustituido o no sustituido, 10 

heteroalicililo C 2-9  sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, y heteroarilo sustituid o o no 

sustituido; 

R7, R 8, R 9, y R 12, se seleccionan independientemente 

entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo C 1-6  15 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-6  sustituido o 

no sustituido, y heteroaliciclico C 2-9  sustituido o no 

sustituido; 

R10 se selecciona entre el grupo que consiste en 

alquilo C 1-6 , alcoxi C 1-6 , -NH 2, -NH(alquilo C 1-6 ), -N(alquilo 20 

C1-6 ) 2,  y cicloalquilo C 3-7 ; 

R13 está ausente, o se selecciona entre el grupo que 

consiste en hidrógeno, -OH, alquilo C 1-6  sustituido o no 

sustituido, alquenilo C 1-6  sustituido o no sustituido, 

alcoxi C 1-6  sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  25 
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sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8  sustituido o 

no sustituido, y -(CR 8R9)p-C(=O)OR 7, y -(CR 8R9)p-C(=O)NR 8R9; 

R14 y R 15 se seleccionan independientemente entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, y alquilo C 1-6  sustituido o 

no sustituido, cicloalquilo C 3-6  sustituido o no sustituido, 5 

heteroalicililo C 2-9  sustituido o no sustituido; o   

 R 14 y R 15 se combinan para formar un sistema de 

anillo seleccionado entre el grupo que consiste en 

cicloalquilo C 3-8 sustituido o no sustituido, cicloalquenilo 

C3-8  sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8  sustituido 10 

o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8 sustituido o no 

sustituido, heteroaliciclico C 2-9 sustituido o no sustituido, 

arilo sustituido o no sustituido, y heteroarilo sus tituido 

o no sustituido; 

A y B independientemente entre sí, son otro sistema  15 

de anillo seleccionado entre el grupo que consiste en arilo 

mono o bicíclico, heteroarilo mono o bicíclico, 

cicloalquilo C 3-8 , cicloalquenilo C 3-8 , y heteroaliciclilo 

C2-9  mono o bicíclico. 

En una realización relacionada, A se selecciona ent re 20 

el grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirrolil o, 

furilo, piranilo, tiopiranilo, tienilo, pirazinilo,  

pirimidinilo, triazinilo, naftilo, indolilo, isoind olilo, 

pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, y  

oxazolilo. En otra realización relacionada, A se se lecciona 25 

entre el grupo que consiste en fenilo, piridilo, 
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pirimidinilo, y en la que R 1 se dispone en la posición 1 

del anillo de 6 miembros, R 1 se dispone en la posición 4 

del anillo de 6 miembros, Y 1 se dispone en la posición 3 

del anillo de 6 miembros, Y 2 se dispone en la posición 5 

del anillo de 6 miembros. En una realización relaci onada, 5 

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidró geno, 

-OH, halógeno, alquilo C 1-4  sustituido o no sustituido, 

alcoxi C 1-4  sustituido o no sustituido, y alquenilo C 2-4  

sustituido o no sustituido; y R 2 se selecciona entre el 

grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo C1-4  10 

sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4  sustituido o no 

sustituido, -CN, -OH y -NO 2; o R y R 2 se combinan para 

formar un anillo condensado; en otra realización 

relacionada, B es un sistema de anillo seleccionado  entre 

el grupo que consiste en arilo, heteroarilo, y aril o o 15 

heteroaliciclilo bicíclico, por ejemplo, anillos bi cíclicos 

de 11 o 12 miembros, por ejemplo, benzacepina, benz azocinas, 

bencimidazol, bencimidazolina, benzodioxina, benzod ioxol, 

benzofurano, benzoisotiazol, benzotiadiazina, 

benzotiadiazol, benzotiacepina, benzotiazina, benzo tiazol, 20 

benzotiofeno, benzotriazol, benzoxadiazol, benzoxat iol, 

benzoxacepina, benzoxazina, benzoxazol, bencisoxazo l, 

benzodioxol, cromano, cromeno, cumarina, ciclopenta piridina, 

ciclopentapirimidina, diazanaftaleno, dioxolopiridi na, 

dioxolopirimidina, dihidrobenzodioxina, dihidrobenz ooxatina, 25 

furofurano, furopiridina, furopiridina, furopirimid ina, 
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imidazopiridina, imidazopirimidinas, indano, indazo l, 

indeno, indol, indolina, indolizinas, isobenzofuran o, 

isocromenos, isoindol, isoindolina, isoquinolina, n aftaleno, 

naftiridina, oxatiolopiridina, oxatiolopirimidina, 

oxazolopiridina, oxazolopirimidina, pteridina, puri na, 5 

piranopiridina, piranopirimidina, pirazolodiacepina s, 

pirazolopiridina, pirazolopirimidina, piridobenzoti azina, 

piridodiazepeno, piridooxazina, piridopirazina, 

piridopirimidina, piridotiazina, pirimidooxazina, 

pirimidopirimidina, pirimidotiazina, pirrolizina, 10 

pirroloimidazol, pirrolopirazina, pirrolopiridina, 

pirrolopirimidina, quinazolina, quinolina, quinolon a, 

quinolizidina, quinoxalina, tetralin, tiazolopiridi na, 

tiazolopirimidina, tienodiacepina, tienopiridina, 

tienopirimidina, tiocromano, tiocromeno, tiopiranop iridina, 15 

tiopiranopirimidina, triazolopiridazina, triazolopi ridina o 

triazolopirimidina. 

En algunas realizaciones cuando se especifica que 

halógeno como un sustituyente, el halógeno se selec ciona 

entre flúor o cloro. 20 

En la Tabla 1 siguiente se divulgan ejemplos 

específicos de compuestos. 

Tabla 1. Compuestos de ejemplo por estructura y nom bre. 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 
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Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

T1 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[[4-(1H-

tetrazol-5-

ilmetil)fenil]metil]-

N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

I1 

 

2-[4-[[4-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]pirrolo[

2,3-d]pirimidin-7-

il]metil]fenil]acetam

ida 
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Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

x 

 

N-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]cicloh

exil]-2,2,2-

trifluoro-

etanosulfonamida 

A1 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(6-metil-

3-piridil)metil]-N4-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A2 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

NH
S

OO

F
F

F

N
H

N N

N

F
FF

F

N N

F
FF

N

F

N

N
H
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Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A3 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[1-[4-

(trifluorometil)fenil

]etil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A4 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[tetrahidrofuran-3-

il-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]pirimidi

n-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A5 

 

3-[[[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idrofuran-3-ol 
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Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A6 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometoxi)feni

l]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A7 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(1-

metilsulfonil-4-

piperidil)metil]-N4-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A8 

 

4-[[[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-1,1-

dioxo-tian-4-ol 
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Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A9 

 

N-ciclopropil-4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]bencen

osulfonamida 

A11 

 

  

1-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-1-

piperidil]etanona 

A12 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-

(tetrahidropiran-4-

ilmetil)-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

O

N
H

N N

N

F
F F

F
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Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A13 

 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-

[ciclopropil-[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A14 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetonitrilo 

A15 

 

2-[4-[[[6-

[ciclobutil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

  

N N

F
FF

N

F

N
H

N
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Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A16 

 

3-[[6-[[4-(2-amino-2-

oxo-

etil)fenil]metilamino

]-5-fluoro-pirimidin-

4-il]-ciclopropil-

amino]-3-[4-

(trifluorometil)fenil

]propanoato de metilo 

A17 

 

2-[4-[[[6-

[[ciclobutil-[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]-ciclopropil-

amino]-5-fluoro-

pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A18 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropilmetil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 101 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A19 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]pirimidi

n-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A20 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[[4-

(trifluorometoxi)feni

l]metil]amino]pirimid

in-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A21 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-(3-

tienilmetil)-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 102 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A22 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-il]etanol 

A23 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[[4-(1H-

tetrazol-5-

il)fenil]metil]-N6-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A24 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[(6-metoxi-

3-piridil)metil]-N4-

metil-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

F

N

F
FF

NN

N
H

NH N

NN

N

O

N

F

N

F
FF

NN



WO 2016/020288 - 103 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A25 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[(6-metoxi-

3-piridil)metil]-N6-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A26 

 

[3-[[[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]oxetan

-3-il]metanol 

A27 

 

1-[[[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-N,N-

dimetil-

ciclopentanecarboxami

da 

N

F

N

F
FF

NN

N
H

O



WO 2016/020288 - 104 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A28 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-

(tetrahidratiofen-2-

ilmetil)-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A29 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[(4-

metoxitetrahidropiran

-4-il)metil]-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A30 

 

4-[[[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idrotiopiran-4-ol 

 



WO 2016/020288 - 105 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A31 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[[4-

(metilsulfonilmetil)t

etrahidropiran-4-

il]metil]-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A32 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[(4-

metilciclohexil)metil

]-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

 

A33 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[(4-

isopropilciclohexil)m

etil]-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

F

N

F
FF

NN

N
H

F

N

F
FF

NN

N
H



WO 2016/020288 - 106 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A34 

 

N6-ciclopropil-N4-

[(1,1-dioxotian-4-

il)metil]-5-fluoro-

N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A35 

 

N6-ciclopropil-N4-

[(4,4-dioxo-1,4-

oxatian-2-il)metil]-

5-fluoro-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A36 

 

ácido 2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]cicloh

exil]acético 

S

O

F

N

F
FF

NN

N
H

O



WO 2016/020288 - 107 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A37 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[[4-

(metilsulfonilmetil)f

enil]metil]-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A38 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(2-metoxi-

4-piridil)metil]-N4-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A39 

 

4-[[[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]benzon

itrilo 

N N

N

F
FF

F

N
H

N



WO 2016/020288 - 108 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A40 

 

N6-bencil-N4-

ciclopropil-5-fluoro-

N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A41 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-(4-

pyridilmetil)-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A42 

 

2-[4-[[[6-

[bencil(ciclopropil)a

mino]-5-fluoro-

pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

N N

N

F
FF

F

N
H

N N

N

F
FF

F

N
H

N



WO 2016/020288 - 109 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A43 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(2-

metoxiciclohexil)meti

l]-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A44 

 

1-[[[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-4,4-

difluoro-ciclohexanol 

A45 

 

5-fluoro-N6-[[4-

(metilsulfonilmetil)t

etrahidropiran-4-

il]metil]-N4-(oxetan-

3-il)-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

F

N

F

F

F

NN

N
H

O



WO 2016/020288 - 110 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A47 

 

N-[2-[[6-[[4-(2-

amino-2-oxo-

etil)fenil]metilamino

]-5-fluoro-pirimidin-

4-il]-ciclopropil-

amino]-2-[4-

(trifluorometil)fenil

]etil]carbamato de 

terc-butilo 

A49 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[[4-

(metilsulfonilmetil)t

etrahidropiran-4-

il]metil]-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A52 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[(4-pirazol-1-

ilfenil)metil]amino]p

irimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

F

N N

N

O

S
O

O

NH

F

F

F



WO 2016/020288 - 111 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A53 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[(4-

isopropilfenil)metil]

amino]-5-fluoro-

pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A54 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[(4-

etoxifenil)metil]amin

o]-5-fluoro-

pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 112 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A55 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[(3-

metoxifenil)metil]ami

no]-5-fluoro-

pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A56 

 

[3-[[4-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]pirrolo[

2,3-d]pirimidin-7-

il]metil]oxetan-3-

il]metanol 
O

NN

N

N

F F

F

OH



WO 2016/020288 - 113 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A57 

 

N-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]cicloh

exil]-1,1,1-

trifluoro-

metanosulfonamida 

A58 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[(3-pirazol-1-

ilfenil)metil]amino]p

irimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A59 

 

N-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

metanosulfonamida 

FF
F

N

NN

F
F

F

O

O

S
NH

N
H

F

S
O

O

NH

N N

F F
F

N

F

N
H



WO 2016/020288 - 114 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A60 

 

N-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

-1,1,1-trifluoro-

metanosulfonamida 

A61 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[[4-(1H-

tetrazol-5-

ilmetil)ciclohexil]me

til]-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

 

A62 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]cicloh

exil]acetonitrilo 



WO 2016/020288 - 115 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A63 

 

N-[[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-

il]metil]metanosulfon

amida 

A64 

 

2-[4-[[[6-[(4-

cianofenil)metil-

ciclopropil-amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A65 

 

2-[4-[[[6-[(2-cloro-

6-fluoro-fenil)metil-

ciclopropil-amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 116 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A66 

 

2-[4-[[[6-[(2-

clorofenil)metil-

ciclopropil-amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A67 

 

2-[4-[[[6-[(2-cloro-

6-metil-fenil)metil-

ciclopropil-amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A68 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[(5-metil-2-

propil-pirazol-3-

il)metil]amino]pirimi

din-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 117 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A69 

 

4-[[[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-1-

metilsulfonil-

piperidin-4-ol 

A72 

 

ácido 2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-1,1-

dioxo-tian-4-

il]acético 

A73 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(1-

metilsulfonil-4-

piperidil)metil]-N4-

[1-[4-

(trifluorometil)fenil

]etil]pirimidina-4,6-

diamina 



WO 2016/020288 - 118 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A74 

 

N-[4-[[[6-

[ciclopropil-[1-[4-

(trifluorometil)fenil

]etil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

-1,1,1-trifluoro-

metanosulfonamida 

A75 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[[4-

(fluorometil)tetrahid

ropiran-4-il]metil]-

N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A76 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(4-

metilsulfinylfenil)me

til]-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 119 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A77 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[(2,6-

diclorofenil)metil]am

ino]-5-fluoro-

pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A78 

 

2-[5-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-2-

piridil]acetamida 

A79 

 

ácido 2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-

il]acético 

F

N

F

F
F

N N

NH

N

O NH2



WO 2016/020288 - 120 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A80 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-il]-N-

metil-acetamida 

A81 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[1-[4-

(trifluorometil)fenil

]ciclopropil]amino]pi

rimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A82 

 

5-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

-5-metil-

imidazolidine-2,4-

diona 



WO 2016/020288 - 121 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A83 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[6-

(trifluorometil)-3-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A84 

 

N-ciano-4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]benzam

ida 

A85 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[5-

(trifluorometil)-2-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 
F

F

N

N

NH
2

O

NH

F

N

N

F



WO 2016/020288 - 122 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A88 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[(4-

pirazol-1-

ilfenil)metil]-N6-

[[4-(1H-tetrazol-5-

ilmetil)fenil]metil]p

irimidina-4,6-diamina 

A89 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[(6-

metilsulfonil-3-

piridil)metil]-N6-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A90 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[(5-

ciclopropil-2-

isopropil-pirazol-3-

il)metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

S OO

N

NH

N

NN

F

F
F

F



WO 2016/020288 - 123 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A91 

 

N-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

-1,1-difluoro-

metanosulfonamida 

A92 

 

ácido 2-[3-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]ciclob

util]acético 

A93 

 

2-[4-[[[6-[(6-ciano-

3-piridil)metil-

ciclopropil-amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 124 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A95 

 

2-[3-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]ciclob

util]acetamida 

A96 

 

3-[[[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]ciclob

utanecarboxamida 

A97 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[(6-

isopropil-3-

piridil)metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 125 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A98 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[2-

(trifluorometil)pirim

idin-5-

il]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A99 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[6-

(trifluorometil)pyrid

azin-3-

il]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A10

0 

 

N-[6-[ciclopropil-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]-1-metilsulfonil-

piperidina-4-

carboxamida 

S OO

N

O

N N

F

F

F

N

F

N
H



WO 2016/020288 - 126 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A10

1 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[3-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A10

2 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[3-

(trifluorometoxi)feni

l]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

 

A10

3 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[1-[6-

(trifluorometil)-3-

piridil]etil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

 



WO 2016/020288 - 127 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A10

4 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[1-[5-

(trifluorometil)-2-

piridil]etil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A10

5 

 

N-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[6-

(trifluorometil)-3-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

-1,1-difluoro-

metanosulfonamida 

 

A10

6 

 

N-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[5-

(trifluorometil)-2-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

-1,1-difluoro-

metanosulfonamida 



WO 2016/020288 - 128 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A10

7 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]pirimidi

n-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

 

A10

8 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(6-

metilsulfonil-3-

piridil)metil]-N4-

[[5-(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]pirimid

ina-4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 129 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A10

9 

 

N-[5-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-3-

fluoro-2-

piridil]metanosulfona

mida 

A11

0 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(6-

metilsulfonil-3-

piridil)metil]-N4-

[[6-(trifluorometil)-

3-

piridil]metil]pirimid

ina-4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 130 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A11

1 

 

N-[5-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]pirimi

din-2-

il]metanosulfonamida 

A11

2 

 

2-[5-[[[6-

[ciclopropil-[[6-

(trifluorometil)-3-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-2-

piridil]acetamida 

A11

3 

 

2-[5-[[[6-

[ciclopropil-[[5-

(trifluorometil)-2-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-2-

piridil]acetamida 



WO 2016/020288 - 131 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A11

4 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(5-

metilsulfonil-2-

piridil)metil]-N4-

[[6-(trifluorometil)-

3-

piridil]metil]pirimid

ina-4,6-diamina 

A11

5 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(5-

metilsulfonil-2-

piridil)metil]-N4-

[[5-(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]pirimid

ina-4,6-diamina 

A11

8 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil(1-

naftilmetil)amino]pir

imidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 132 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A11

9 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[(1-

metilpirazol-4-

il)metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A12

0 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[(6-metoxi-2-

naftil)metil-metil-

amino]pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A12

1 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil(2-

naftilmetil)amino]pir

imidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

N

F
NH
2

O N

H

N N



WO 2016/020288 - 133 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A12

2 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[[2-

(trifluorometoxi)feni

l]metil]amino]pirimid

in-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A12

3 

 

2-[4-[[[6-[etil-[(1-

etil-3-metil-pirazol-

4-il)metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A12

4 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[(5-metil-2-

propil-pirazol-3-

il)metil]amino]pirimi

din-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 134 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A12

5 

 

2-[4-[[[6-[1-(2,4-

dimetilthiazol-5-

il)etil-metil-amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A12

6 

 

2-[4-[[[6-[1,3-

benzodioxol-4-

ilmetil(etil)amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A12

7 

 

2-[4-[[[6-[[3-

(difluorometoxi)fenil

]metil-metil-amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

O

O

N

F
NH
2

O N
H

N N



WO 2016/020288 - 135 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A12

8 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[[3-

(trifluorometoxi)feni

l]metil]amino]pirimid

in-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A12

9 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[[3-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]pirimidi

n-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A13

0 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[3-(3-

piridil)fenil]metil]a

mino]-5-fluoro-

pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 136 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A13

1 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[1-(1-

naftil)etil]amino]pir

imidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A13

2 

 

2-[4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[(4-pirazol-1-

ilfenil)metil]amino]p

irimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-il]etanol 

A13

3 

 

5-fluoro-N6-metil-N4-

[[4-

(metilsulfonilmetil)t

etrahidropiran-4-

il]metil]-N6-[(4-

pirazol-1-

ilfenil)metil]pirimid

ina-4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 137 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A13

4 

 

5-fluoro-N6-metil-N6-

[(4-pirazol-1-

ilfenil)metil]-N4-

[[4-(1H-tetrazol-5-

il)fenil]metil]pirimi

dina-4,6-diamina 

A13

5 

 

4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[(4-pirazol-1-

ilfenil)metil]amino]p

irimidin-4-

il]amino]metil]bencen

osulfonamida 

A13

6 

 

4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[(4-pirazol-1-

ilfenil)metil]amino]p

irimidin-4-

il]amino]metil]-N-(2-

metoxietil)bencenosul

fonamida 



WO 2016/020288 - 138 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A13

7 

 

ácido 4-[[[5-fluoro-

6-[metil-[(4-pirazol-

1-

ilfenil)metil]amino]p

irimidin-4-

il]amino]metil]bencen

osulfónico 

A13

8 

 

2-[4-[[[6-[(2,4-

dimetilfenil)metil-

metil-amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A13

9 

 

2-[4-[[[6-[(2,4-

dimetoxifenil)metil-

metil-amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 139 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A14

0 

 

4-[[[5-fluoro-6-

[metil-[(3-pirazol-1-

ilfenil)metil]amino]p

irimidin-4-

il]amino]metil]-1,1-

dioxo-tian-4-ol 

A14

1 

 

5-fluoro-N6-metil-N6-

[(3-pirazol-1-

ilfenil)metil]-N4-

(tetrahidropiran-4-

ilmetil)pirimidina-

4,6-diamina 

A14

2 

 

1,1,1-trifluoro-N-[4-

[[[5-fluoro-6-[metil-

[(3-pirazol-1-

ilfenil)metil]amino]p

irimidin-4-

il]amino]metil]cicloh

exil]metanosulfonamid

a 

F
N
N

N

N
N

N
H

OH

S
O

O



WO 2016/020288 - 140 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A14

3 

 

5-fluoro-N6-metil-N4-

[(1-metilsulfonil-4-

piperidil)metil]-N6-

[(3-pirazol-1-

ilfenil)metil]pirimid

ina-4,6-diamina 

A14

4 

 

5-fluoro-N6-metil-N4-

[[4-

(metilsulfonilmetil)f

enil]metil]-N6-[(3-

pirazol-1-

ilfenil)metil]pirimid

ina-4,6-diamina 

A14

5 

 

2-[4-[[[6-[2,3-

dihidro-1,4-

benzodioxin-3-

ilmetil(etil)amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

O

ON

F
NH
2

O N

H

N N



WO 2016/020288 - 141 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A14

7 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[2-(4-

metilsulfonilfenil)et

il]-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A14

8 

 

5-fluoro-N4-metil-N4-

[(5-metil-2-propil-

pirazol-3-il)metil]-

N6-[(1-metilsulfonil-

4-

piperidil)metil]pirim

idina-4,6-diamina 

A14

9 

 

N6-[[1-

(difluorometilsulfoni

l)-4-

piperidil]metil]-5-

fluoro-N4-metil-N4-

[(5-metil-2-propil-

pirazol-3-

il)metil]pirimidina-

4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 142 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A15

0 

 

ácido 2-[4-[[[5-

fluoro-6-[metil-[(5-

metil-2-propil-

pirazol-3-

il)metil]amino]pirimi

din-4-

il]amino]metil]fenil]

acético 

A15

1 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-il]-N-(2-

dimetilaminoetil)acet

amida 

OHO

N
H

FNN

N

N N



WO 2016/020288 - 143 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A15

2 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-il]-N-(1-

metilpyrrolidin-3-

il)acetamida 

A15

3 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-il]-N-[3-

(dimetilamino)propil]

acetamida 



WO 2016/020288 - 144 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A15

4 

 

ácido 2-[[2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-

il]acetil]amino]acéti

co 

A15

5 

 

ácido 3-[[2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]tetrah

idropiran-4-

il]acetil]amino]propa

noico 

A15

6 

 

2-[4-[[[6-[(4-cloro-

3-metoxi-fenil)metil-

ciclopropil-amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

ONH
2

F

Cl

O

N

NN

N
H



WO 2016/020288 - 145 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A15

7 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(6-

metilpyridazin-3-

il)metil]-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A15

8 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(1-

metilsulfonilpirrolid

in-3-il)metil]-N4-

[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A15

9 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(5-

metilpirazin-2-

il)metil]-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 146 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A16

0 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(1-

metilsulfonilazetidin

-3-il)metil]-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A16

1 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[3-

(1,2,4-triazol-1-

il)fenil]metil]amino]

-5-fluoro-pirimidin-

4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A16

2 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[(3-oxo-

4H-1,4-benzoxazin-7-

il)metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

 



WO 2016/020288 - 147 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A16

3 

 

2-[4-[[[6-[(3-

cianofenil)metil-

ciclopropil-amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A16

4 

 

2-[4-[[[7-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A16

5 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[1-(1-

metilsulfonil-4-

piperidil)ciclopropil

]-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 148 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A16

6 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[(1-

metilsulfonilpirrolid

in-3-il)metil]-N6-

[[5-(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]pirimid

ina-4,6-diamina 

A16

7 

 

ciclopropil-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-1-

piperidil]metanona 

A16

8 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[2-

hidroxi-4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

N

O

N
H

N

N

F

F F

N

F



WO 2016/020288 - 149 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A16

9 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-(6-

metilsulfonil-6-

azaspiro[2.5]octan-2-

il)-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A17

0 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[2-

(trifluorometil)-4-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A17

1 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[[(1S,5R)-

8-metilsulfonil-8-

azabiciclo[3.2.1]octa

n-3-il]metil]-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 150 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A17

2 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-(6-

metilsulfonil-6-

azaspiro[2.4]heptan-

2-il)-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A17

3 

 

N4-ciclopropil-5-

fluoro-N6-[(1-

metilsulfonilazetidin

-3-il)metil]-N4-[[5-

(trifluorometil)-2-

piridil]metil]pirimid

ina-4,6-diamina 

A17

4 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-[(3-

metilsulfonil-3-

azabiciclo[3.1.0]hexa

n-5-il)metil]-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 151 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A17

5 

 

N6-ciclopropil-5-

fluoro-N4-(2-

metilsulfonil-

3,3a,4,5,6,6a-

hexahidro-1H-

ciclopenta[c]pirrol-

4-il)-N6-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]pirimidina-

4,6-diamina 

A17

6 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[6-

(trifluorometil)-2-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A17

7 

 

2-[6-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-3-

piridil]acetamida 



WO 2016/020288 - 152 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A17

8 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)-2-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A17

9 

 

2-[4-[[[6-

[ciclopropil-[[6-

(difluorometil)-3-

piridil]metil]amino]-

5-fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]fenil]

acetamida 

A18

0 

 

N6-ciclohexil-N6-

[(2,5-dimetilpirazol-

3-il)metil]-5-fluoro-

N4-[(1-metilsulfonil-

4-

piperidil)metil]pirim

idina-4,6-diamina 



WO 2016/020288 - 153 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A18

1 

 

ácido (3R)-3-[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]-5-fenil-

pentanoico 

A18

2 

 

ácido (3S)-3-[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]-3-fenil-

propanoico 

A18

3 

 

ácido 2-[4-[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]tetrahidropi

ran-4-il]acético 

OH

O

F

F

F

F

N

NN

N
H



WO 2016/020288 - 154 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Estructura Nombre 

A18

4 

 

ácido 3-[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]-2-

tetrahidropiran-4-il-

propanoico 

A18

5 

 

ácido 2-[[[6-

[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil

]metil]amino]-5-

fluoro-pirimidin-4-

il]amino]metil]-3-

tetrahidropiran-4-il-

propanoico 

En un aspecto relacionado, se proporciona un 

profármaco de un compuesto de Fórmula (I) tal como se 

describe en el presente documento.  

Composiciones farmacéuticas 

En otro aspecto, la presente divulgación se refiere  a 5 

una composición farmacéutica que comprende agentes 

tensioactivos fisiológicamente aceptables, transpor tadores, 

diluyentes, excipientes, agentes suavizantes, agent es de 



WO 2016/020288 - 155 - PCT/EP2015/067692  
 

suspensión, sustancias formadoras de película, y as istentes 

de revestimiento, o una de sus combinaciones; y un 

compuesto de Fórmula (I) como se divulga en el pres ente 

documento. El compuesto de Fórmula (I) incluido en la 

composición farmacéutica también puede ser cualquie r 5 

compuesto de las realizaciones preferidas anteriorm ente 

descritas. En otro aspecto, la presente divulgación  se 

refiere a una composición farmacéutica que comprend e 

agentes tensioactivos fisiológicamente aceptables, 

transportadores, diluyentes, excipientes, agentes 10 

suavizantes, agentes de suspensión, sustancias form adoras 

de película, y asistentes de revestimiento, o una d e sus 

combinaciones; y un compuesto de una cualquiera de las 

Fórmulas (IIa), (IIb), (IIc), o (IId) como se divul ga en el 

presente documento. Los transportadores o diluyente s, así 15 

como otros aditivos a combinar con un compuesto de Fórmula 

(I) tal como se divulgan en el presente documento, para 

proporcionar una composición farmacéutica, para uso  

terapéutico, son bien conocidos en la técnica farma céutica, 

y se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmac eutical 20 

Sciences, 18ª Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA (1990), 

que se incorpora en este documento por referencia e n su 

totalidad. Conservantes, estabilizantes, tintes, 

edulcorantes, fragancias, agentes aromatizantes, ag entes 

enmascarantes del sabor, y similares se pueden prop orcionar 25 

en la composición farmacéutica. Por ejemplo, se pue den 
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añadir como conservantes benzoato de sodio y los és teres 

del ácido ascórbico y del ácido p-hidroxibenzoico. Además, 

se pueden añadir antioxidantes y agentes de suspens ión. En 

varias realizaciones, alcoholes, ésteres, alcoholes  

alifáticos sulfatados, y similares se pueden usar c omo 5 

agentes tensioactivos; sacarosa, glucosa, lactosa, almidón, 

celulosa cristalizada, manitol, silicato ligero anh idro. 

aluminato de magnesio, metasilicato aluminato de ma gnesio, 

silicato de aluminio sintético, carbonato de calcio , 

carbonato ácido de sodio, hidrógeno fosfato de calc io, 10 

carboximetilcelulosa de calcio, y similares se pued en usar 

como excipientes; estearato de magnesio, talco, ace ite 

endurecido y similares se pueden usar como agentes 

suavizantes; aceite de coco, aceite de oliva, aceit e de 

sésamo, aceite de cacahuete, soja se pueden usar co mo 15 

agentes de suspensión o lubricantes; acetato-ftalat o de 

celulosa como derivado de un hidrato de carbono tal  como 

celulosa o azúcar, o copolímero de metilacetato-met acrilato 

como derivado de polivinilo se pueden usar como age ntes de 

suspensión; y los plastificantes como los ésteres f talatos 20 

y similares se pueden usar como agentes de suspensi ón. 

La expresión "composición farmacéutica" se refiere a 

una mezcla de un compuesto divulgado en el presente  

documento con otros componentes químicos, tales com o 

diluyentes o transportadores. La composición farmac éutica 25 

facilita la administración del compuesto a un organ ismo. 
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Existen en la técnica múltiples formas para adminis trar un 

compuesto, entre las que se incluyen, aunque no de forma 

limitativa, oral, inyección, aerosol, parenteral, y  

administración tópica. Las composiciones farmacéuti cas 

también se pueden obtener haciendo reaccionar compu estos 5 

con ácidos inorgánicos u orgánicos tales como el ác ido 

clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ác ido 

nítrico, ácido fosfórico, ácido metanosulfónico, ác ido 

etanosulfónico, ácido p-toluenosulfónico, ácido sal icílico 

y similares. Análogamente, las composiciones farmac éuticas 10 

también se pueden obtener haciendo reaccionar compu estos 

con bases inorgánicas u orgánicas, como amoniaco, c arbonato 

de sodio, hidrogenocarbonato de sodio, hidróxido de  sodio, 

y similares. 

El término "transportador" define un compuesto quím ico 15 

que facilita la incorporación del compuesto a célul as o 

tejidos. Por ejemplo el dimetil sulfóxido (DMSO) es  un 

transportador normalmente utilizado que facilita la  

absorción de muchos compuestos en las células o tej idos de 

un organismo.  20 

El término "diluyente" define compuestos químicos 

disueltos en agua que disolverán el compuesto de in terés, 

así como estabilizan la forma biológicamente activa  del 

compuesto. Las sales disueltas en soluciones tampon adas se 

utilizan como diluyentes en la técnica. Una solució n 25 

tamponada habitualmente utilizada en el suero salin o 
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tamponado con fosfato ya que imita las condiciones salinas 

de la sangre humana. Como las sales tampón pueden c ontrolar 

el pH de una solución a bajas concentraciones, un d iluyente 

tamponado raramente modifica la actividad biológica  de un 

compuesto.  5 

La expresión "fisiológicamente aceptable" define un  

transportador o diluyente que no impide la activida d 

biológica y las propiedades del compuesto. 

Las composiciones farmacéuticas descritas en el 

presente documento se pueden administra a un pacien te 10 

humano per se , o en forma de composiciones farmacéuticas 

donde se mezclan con otros ingredientes activos, co mo en un 

tratamiento combinado, o con transportador(es) o 

excipiente(s) adecuados. Las técnicas de formulació n y 

administración de los compuestos de la presente sol icitud 15 

se pueden encontrar en "Remington's Pharmaceutical 

Sciences," Mack Publishing Co., Easton, PA, 18ª Edi ción, 

1990.  

Las vías de administración adecuadas pueden, por 

ejemplo, incluir la administración oral, rectal, 20 

transmucosal, tópica, o intestinal; administración 

parenteral, incluida la inyección intramuscular, 

subcutánea, intravenosa, intramedular, así como la 

inyección intratecal, intraventricular directa, 

intraperitoneal, intranasal, o intraocular. Los com puestos 25 

también se pueden administran en formas farmacéutic as de 
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liberación sostenida o controlada, incluidas inyecc iones de 

depósito, bombas osmóticas, píldoras, parches trans dérmicos 

(incluido electrotransporte), y similares, para una  

administración prolongada y/o temporalizada, o puls ada 

intervalos determinados.  5 

La composición farmacéutica se puede fabricar de un a 

forma conocida por sí misma, por ejemplo, por medio  de 

mezclado convencional, procedimientos de disolución , 

granulación, preparación de grageas, levigación, 

emulsionantes, encapsulación, atrapamiento o compre sión. 10 

Las composiciones farmacéuticas para el uso que se 

describe en el presente documento se pueden formula r de una 

manera convencional usando uno o más portadores 

fisiológicamente aceptables que comprenden excipien tes y/o 

auxiliares que facilitan el procesamiento de los co mpuestos 15 

activos en preparaciones que se pueden usar 

farmacéuticamente. La formulación adecuada es depen diente 

de la ruta de administración escogida. Cualquiera d e las 

bien conocidas técnicas, transportadores, y excipie ntes se 

puede considerar adecuada y comprendida en la técni ca; por 20 

ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, 

anteriormente. 

Los inyectables se pueden preparar en las formas 

convencionales, bien como soluciones o suspensiones  

líquidas, formas sólidas adecuadas para solución o 25 

suspensión en un líquido antes de la inyección, o c omo 
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emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejem plo, 

agua, solución salina, dextrosa, manitol, lactosa, 

lecitina, albúmina, glutamato de sodio, clorhidrato  de 

cisteína, y similares. Además, si se desea, las 

composiciones farmacéuticas inyectables pueden cont ener 5 

pequeñas cantidades de sustancias auxiliares no tóx icas, 

tales como agentes humectantes, agentes tamponadore s del 

pH, y similares. Los tampones fisiológicamente comp atibles 

incluyen, pero no de forma limitativa, solución de Hank, 

solución de Ringer, o suero salino tamponado. Si se  desea, 10 

se pueden usar preparaciones que potencian la absor ción 

(por ejemplo, liposomas). 

Para la administración transmucosal, se pueden usar  en 

la formulación penetrantes adecuados para la barrer a a 

permear.  15 

Las formulaciones farmacéuticas para administración  

parenteral, por ejemplo, mediante inyección en bolo  o 

infusión continua, incluye soluciones acuosas de lo s 

compuestos activos en forma hidrosoluble. De forma 

adicional , se pueden preparar suspensiones de los 20 

principios activos como suspensiones oleosas para i nyección 

adecuadas. Los disolventes o vehículos lipofílicos incluyen 

ácidos grados tales como aceite de sésamo, u otros aceites 

orgánicos tal como soja, pomelo o almendra, o éster es de 

ácido graso sintéticos, como oleato de etilo o 25 

triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones acuosa s para 
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inyección pueden contener sustancias que aumentan l a 

viscosidad de la suspensión, tales como carboximeti lcelulsa 

de sodio, sorbitol, o dextrano. Opcionalmente, la 

suspensión también puede incluir estabilizantes o a gentes 

adecuados que aumentan la solubilidad de los compue stos 5 

para permitir la preparación de soluciones muy 

concentradas. Las formulaciones para inyección pued en 

presentarse en forma farmacéutica unitaria, por eje mplo, en 

ampollas o recipientes multidosis, con conservante añadido. 

Las composiciones pueden tomar la forma de suspensi ones, 10 

soluciones o emulsiones en vehículos acuosos u oleo sos, y 

pueden contener agentes de formulación tales como a gentes 

suspensores, estabilizantes y/o dispersantes. Como 

alternativa, el principio activo puede ser en forma  de 

polvo para la constitución con un vehículo adecuado , por 15 

ejemplo, agua estéril exenta de pirógenos, antes de l uso. 

Para administración oral, los compuestos se pueden 

formular fácilmente combinando los principios activ os con 

transportadores farmacéuticamente aceptables bien c onocidos 

en la técnica. Dichos transportadores permiten que los 20 

compuestos divulgados en el presente documento se f ormulen 

como comprimidos, píldoras, grageas, cápsulas, líqu idos, 

geles, jarabes, lechadas, suspensiones y similares,  para 

ingestión oral por un paciente a tratar. Las prepar aciones 

farmacéuticas para uso oral se pueden obtener combi nando 25 

los principios activos con un excipiente sólido, mo liendo 
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opcionalmente una mezcla resultante, y procesando l a mezcla 

de gránulos, tras añadir auxiliares adecuados, si s e desea, 

para obtener comprimidos o núcleos de grajeas. Los 

excipientes adecuados son, en particular, cargas co mo 

azúcares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol, o 5 

sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por  

ejemplo, almidón de maíz, almidón de trigo, almidón  de 

arroz, almidón de patata, gelatina, goma tragacanto , 

metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, 

carboximetilcelulosa de sódico, y/o polivinilpirrol idona 10 

(PVP). Si se desea, se pueden añadir agentes disgre gantes, 

tales como polivinilpirrolidona reticulada, agar, o  ácido 

algínico o una sal del mismo como el alginato de so dio. Los 

núcleos de gragea reciben revestimientos adecuados.  Con 

este fin, se pueden usar soluciones de azúcares 15 

concentrados, que pueden contener opcionalmente gom a 

arábiga, talco, polivinil pirrolidona, gel carbopol , 

polietilenglicol, y/o dióxido de titanio, disolucio nes de 

lacas, y disolventes orgánicos adecuados o mezclas de 

disolventes. Se pueden añadir colorantes o pigmento s 20 

comestibles a los revestimientos de comprimidos o g rageas 

para la identificación del producto o para caracter izar las 

diferentes combinaciones de dosis del compuesto act ivo . 

Con este fin, se pueden usar soluciones de azúcares  

concentrados, que pueden contener opcionalmente gom a 25 

arábiga, talco, polivinil pirrolidona, gel carbopol , 
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polietilenglicol, y/o dióxido de titanio, disolucio nes de 

lacas, y disolventes orgánicos adecuados o mezclas de 

disolventes. Se pueden añadir colorantes o pigmento s 

comestibles a los revestimientos de comprimidos o g rageas 

para la identificación del producto o para caracter izar las 5 

diferentes combinaciones de dosis del compuesto act ivo . 

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar 

oralmente incluyen cápsulas a presión preparadas de  

gelatina, así como cápsulas blandas, cápsulas sella das 

blandas hechas con gelatina y un plastificante, tal  como 10 

glicerol o sorbitol. Las cápsulas a presión pueden contener 

los principios activos en premezcla con la carga ta l como 

lactosa, aglutinantes tales como almidón, y/o lubri cantes, 

como el talco o estearato de magnesio y, opcionalme nte, 

estabilizantes. En cápsulas blandas, los principios  activos 15 

se pueden disolver o suspender en líquidos adecuado s, tales 

como aceites grasos, parafina líquida, o polietilen glicoles 

líquidos. Además, se pueden añadir estabilizantes. Todas 

las formulaciones para administración oral pueden e star en 

dosis adecuadas para dicha administración. 20 

Para administración bucal, las composiciones pueden  

tomar la forma de comprimidos o pastillas para chup ar 

formuladas de forma convencional.  

Para la administración mediante inhalación, los 

compuestos para el uso descrito en el presente docu mento 25 

pueden administrarse de manera conveniente en la fo rma de 
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una presentación para pulverización en aerosol a pa rtir de 

envases o nebulizadores nebulizador con el uso de u n 

propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluoromet ano, 

triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, dióx ido de 

carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aeros ol 5 

presurizado se puede determinar la unidad de dosifi cación 

proporcionando una válvula para administrar una can tidad 

medida. Las cápsulas y cartuchos de, por ejemplo, g elatina 

para usar en un inhalador o insulfador se pueden fo rmular 

conteniendo una mezcla del polvo del compuesto una base de 10 

polvo adecuada tal como lactosa o almidón.  

Se divulgan además en el presente documento varias 

formulaciones farmacéuticas bien conocidas en la té cnica 

farmacéutica para usos que incluyen administración 

intraocular, intranasal, e intraauricular. Los pene trantes 15 

adecuados para estos usos generalmente son conocido s en la 

materia. Las composiciones oftálmicas tópicas se pu eden 

formular en solución en agua tamponada a un pH de 5 ,0 a 

8,0. Otros ingredientes que pueden ser deseables pa ra su 

uso en las preparaciones oftálmicas incluyen conser vantes 20 

(como el cloruro de benzalconio, complejo de oxiclo ro 

estabilizado, que se vende como Purite™, o dióxido de cloro 

estabilizado), codisolventes (como el polisorbato 2 0, 60 y 

80, Pluronic® F-68, F-84 y P-103, ciclodextrina, o Solutol) 

y agentes de aumento de viscosidad (como el poli(al cohol 25 

vinílico), polivinil pirrolidona, metilcelulosa, 
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hidroxipropil metil celulosa, hidroxietilcelulosa, 

carboximetilcelulosa, o hidroxipropilcelulosa). Los  

compuestos divulgados en el presente documento tamb ién se 

pueden usar en un implante intraocular como se desc ribe en 

la patente de EE.UU. 7.931.909 que se incorpora al presente 5 

documento por referencia. Las composiciones farmacé uticas 

para administración intraocular incluyen soluciones  

oftálmicas acuosas de los principios activos en for ma 

hidrosoluble, como colirios, o goma gellan (Shedden  et al., 

Clin. Ther ., 23(3):440-50 (2001)) o hidrogeles (Mayer et 10 

al., Ophthalmologica , 210(2):101-3 (1996)); pomadas 

oftálmicas; suspensiones oftálmicas, tales como 

microparticulados, pequeñas partículas poliméricas que 

contienen fármacos que están suspendidas en un medi o 

transportador líquido (Joshi, A., J. Ocul. Pharmacol., 15 

10(1):29-45 (1994)), formulaciones liposolubles (Al m et 

al., Prog. Clin. Biol. Res.,  312:447-58 (1989)), y 

microesferas (Mordenti, Toxicol. Sci. , 52(1):101-6 (1999)); 

e inserciones oculares. Todas las referencias anter iormente 

mencionadas, se han incorporado por referencia en s u 20 

totalidad en el presente documento. Dichas formulac iones 

farmacéuticas para administración intraocular de la  forma 

más frecuente y preferida son estériles, isotónicas  y 

tamponadas para la estabilidad y la comodidad. Las 

composiciones farmacéuticas para administración int ranasal 25 

también pueden incluir gotas y pulverizadores 
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frecuentemente preparados para simular en muchos as pectos 

las secreciones nasales para garantizar el mantenim iento de 

la acción ciliar normal. Como se divulga en Remingt on's 

Pharmaceutical Sciences, 18ª Ed., Mack Publishing C o., 

Easton, PA (1990), que se incorpora en este documen to por 5 

referencia en su totalidad, y es bien sabido del ex perto en 

la materia, las formulaciones adecuadas son muy fre cuente y 

preferiblemente isotónicas, y están ligeramente tam ponadas 

para mantener un pH de 5.5 a 6.5, y muy frecuente y  

preferiblemente incluyen conservantes antimicrobian os y 10 

estabilizantes de fármacos adecuados. Las formulaci ones 

farmacéuticas para aplicación intraauricular sumini stran 

suspensiones y pomadas para aplicación tópica en la  oreja. 

Los disolventes habituales para dichas formulacione s 

auriculares incluyen glicerina y agua. 15 

Los compuestos divulgados en el presente documento 

también se pueden formular en composiciones rectale s tales 

como supositorios o enemas de retención, por ejempl o, que 

contienen bases de supositorio convencionales tales  como 

manteca de cacao y otros glicéridos. 20 

Además de las formulaciones descritas anteriormente , 

los compuestos también pueden formularse como una 

preparación de depósito. Dichas formulaciones de ac ción 

prolongada se pueden administrar mediante un implan te (por 

ejemplo, por vía subcutánea o intramuscular) o medi ante 25 

inyección intramuscular. De esta manera, por ejempl o, los 
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compuestos pueden formularse con materiales polimér icos o 

hidrófobos (por ejemplo, en forma de emulsión en un  aceite 

aceptable) o resinas de intercambio iónico, o como 

derivados muy poco solubles, por ejemplo, en forma de una 

sal muy poco soluble. 5 

Para los compuestos hidrófobos, un transportador 

farmacéutico adecuado puede ser un sistema codisolv ente que 

comprende alcohol bencílico, un tensioactivo no pol ar, un 

polímero orgánico miscible con agua, y una fase acu osa. Un 

sistema codisolvente común es el sistema disolvente  VPD, 10 

que es una solución del alcohol bencílico al 3% p/v , 8% p/v 

del tensioactivo no polar Polysorbate 80™, y un 65%  p/v de 

polietilenglicol 300, completado hasta el volumen c on 

etanol absoluto. De forma natural, las proporciones  de un 

sistema codisolvente pueden variar notablemente sin  alterar 15 

su solubilidad y características de toxicidad. 

Adicionalmente, la identidad de los componentes del  

codisolvente pueden variar: por ejemplo, se pueden usar 

otros tensioactivos no polares de baja toxicidad en  lugar 

del POLYSORBATE 80™; la fracción de tamaño del 20 

polietilenglicol puede variar; otros polímeros 

biocompatibles pueden sustituir al polietilenglicol , por 

ejemplo, polivinilpirrolidona; y otros azúcares o 

polisacáridos pueden sustituir la dextrosa. 

Como alternativa, se pueden emplear otros sistemas de 25 

administración de compuestos farmacéuticos hidrófob os. Los 
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liposomas y las emulsiones son ejemplos bien conoci dos de 

vehículos o transportadores para fármacos hidrófobo s. 

Algunos disolventes orgánicos tales como el 

dimetilsulfóxido también se pueden emplear. Además,  los 

compuestos se pueden administrar usando un sistema de 5 

liberación sostenida, tales como matrices semiperme ables de 

polímeros hidrófobos sólidos que contienen el agent e 

terapéutico. Se han establecido varios materiales d e 

liberación sostenida y son bien conocidos de los ex pertos 

en la materia. Las cápsulas de liberación sostenida , 10 

dependiendo de su naturaleza química, pueden libera r los 

compuestos durante unas pocas semanas hasta más de 100 

días. Dependiendo de la naturaleza química y la est abilidad 

biológica del agente terapéutico, se pueden emplear  

estrategias adicionales para estabilización de prot eínas. 15 

Los agentes previstos para administración intracelu lar 

se pueden administrar usando técnicas bien conocida s de los 

de los expertos en la materia. Por ejemplo, dichos agentes 

se pueden encapsular en liposomas. Todas las molécu las 

presentes en solución acuosa en el momento de la fo rmación 20 

del liposoma se incorporan al interior acuoso. El c ontenido 

del liposoma está protegido tanto del microambiente  externo 

como, ya que los liposomas se funden con las membra nas 

celulares, se suministran eficazmente al citoplasma  

celular. El liposoma se puede revestir con un antic uerpo 25 

específico del tejido. Los liposomas se dirigirán y  
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capturarán selectivamente por el órgano deseado. Co mo 

alternativa, pequeñas moléculas orgánicas hidrófoba s se 

pueden administrar directamente por vía intracelula r. 

Se pueden incorporar agentes terapéuticos o 

diagnósticos adicionales a las composiciones farmac éuticas. 5 

De manera alternativa o adicional, las composicione s 

farmacéuticas se pueden combinar con otras composic iones 

que contienen otros agentes terapéuticos o diagnóst icos. 

Usos 

Los compuestos o composiciones farmacéuticas 10 

divulgados en el presente documento tal como se ha descrito 

anteriormente se pueden usar para modular la activi dad de 

un receptor huérfano relacionado con el receptor de l ácido 

retinoico (ROR), tal como un receptor ROR α, ROR β y/o ROR γ 

(RORc). Los moduladores de ROR γ se han revisado en B. 15 

Fauber y S. Magnuson in J. Med. Chem., 6 de febrero  de 2014, 

que se ha incorporado por la presente como referenc ia en su 

totalidad.  Los ejemplos de receptores ROR γ son los 

receptores ROR γ1 y ROR γt. Los compuestos o composiciones 

farmacéuticas tal como se ha descrito anteriormente  también 20 

pueden mostrar la modulación selectiva de un recept or ROR 

particular con respecto a un receptor ROR diferente . Por 

ejemplo, de acuerdo con algunas realizaciones divul gadas en 

el presente documento, algunos compuestos o composi ciones 

farmacéuticas modulan la actividad de un receptor R ORγ en 25 
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mayor medida de lo que modulan la actividad de los 

receptores ROR α y/o ROR β.  

Los compuestos o composiciones farmacéuticas 

divulgadas en el presente documento también se pued en 

utilizar para modular la actividad de los linfocito s T 5 

reguladores (Tregs). 

Los compuestos o composiciones farmacéuticas 

divulgadas en el presente documento también se pued en 

utilizar para modular la actividad de linfocitos qu e 

producen IL17 de una forma dependiente de ROR γt, por 10 

ejemplo, linfocitos γδT, linfocitos Th17 y linfocitos ILC3. 

Las publicaciones que proporcionan información 

antecedente útil son Arthritis & Rheumatism, 2014, 66, 579-

588; Curr Top Microbial Immun, 2014, 378, 171-182; Drug 

Disc. Today, 2014, Mayo; Nature Rev. Drug Disc. 201 2, 11, 15 

763-776, y Nature Rev. Drug Disc., 2014, 13, 197-21 6, todas 

ellas se han incorporado por referencia en su total idad al 

presente documento. 

Los compuestos o composiciones farmacéuticas tal co mo 

se describe en el presente documento y anteriorment e 20 

también se pueden usar en terapia o se pueden usar para 

tratar enfermedades o trastornos inflamatorios, met abólicos, 

oncológicos y autoinmunitarios. Los ejemplos de dic hos 

enfermedades o trastornos incluyen enfermedades o 

trastornos inflamatorios, metabólicos, oncológicos y 25 

autoinmunitarios, o afectados por IL17 y/o ROR γ (RORc). El 
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papel de ROR γ en la patogénesis de enfermedades 

autoinmunitarias o inflamatorias se ha divulgado en  

Immunity 2007, 26, 643-654; Nat. Rev. Immunol. 2006 , 6, 

205-217; J. Immunol. 2009, 183, 7169-7177; Brain Pa thol. 

2004, 14, 164-174; Brain 2007, 130, 1089-1104; y Na t Rev. 5 

Immunol. 2008, 8, 183 -192, todas ellas se han inco rporado 

por referencia en su totalidad al presente document o. 

Los ejemplos más específicos de enfermedades o 

trastornos incluyen asma, enfermedad pulmonar obstr uctiva 

crónica (EPOC), bronquitis, ateroesclerosis, infecc ión por 10 

Helicobacter pylori, enfermedades alérgicas incluid as 

rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, y uveítis , 

enfermedad celíaca y alergia alimentaria, dermatiti s 

atópica, fibrosis quística, rechazo de aloinjerto p ulmonar, 

esclerosis múltiple, artritis reumatoide, artritis 15 

reumatoide juvenil, osteoartritis, espondilitis 

anquilosante, psoriasis, artritis psoriática, estea tosis, 

esteatohepatitis, enfermedad del hígado graso no al cohólica 

(NAFLD), esteatohepatitis no alcohólica (NASH), lup us 

eritematoso, enfermedad de Hashimoto, pancreatitis,  20 

diabetes autoinmunitaria, enfermedad autoinmunitari a ocular, 

colitis ulcerosa, colitis, enfermedad de Crohn, enf ermedad 

inflamatoria del intestino (EII), síndrome de intes tino 

inflamado (SII), síndrome de Sjogren, neuritis ópti ca, 

diabetes Tipo I, neuromielitis óptica, miastenia gr avis, 25 

síndrome de Guillain-Barre, enfermedad de Graves, 
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escleritis, obesidad, resistencia a la insulina ind ucida 

por obesidad y la diabetes de tipo II y cáncer. 

Más específicamente, los compuestos o formulaciones  

farmacéuticas que tienen un efecto antagonista o ag onista 

inverso sobre ROR γ se pueden usar para reducir los niveles 5 

de IL17 y/u otros productos génicos, tales como 

interleucinas, y citocinas, ROR γ regulado. Esto puede 

realizarse, por ejemplo, en sujetos que padecen, po r 

ejemplo, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crón ica 

(EPOC), bronquitis, ateroesclerosis, infección por 10 

Helicobacter pylori, enfermedades alérgicas incluid as 

rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y uveítis,  

enfermedad celíaca y alergia alimentaria, dermatiti s 

atópica, fibrosis quística, rechazo de aloinjerto p ulmonar, 

esclerosis múltiple, artritis reumatoide, artritis 15 

reumatoide juvenil, osteoartritis, espondilitis 

anquilosante, psoriasis, artritis psoriática, estea tosis, 

esteatohepatitis, enfermedad del hígado graso no al cohólica 

(NAFLD), esteatohepatitis no alcohólica (NASH), lup us 

eritematoso, enfermedad de Hashimoto, pancreatitis,  20 

diabetes autoinmunitaria, enfermedad autoinmunitari a ocular, 

colitis ulcerosa, colitis, enfermedad de Crohn, enf ermedad 

inflamatoria del intestino (EII), síndrome de intes tino 

inflamado (SII), síndrome de Sjogren, neuritis ópti ca, 

diabetes Tipo I, neuromielitis óptica, miastenia gr ave, 25 

síndrome de Guillain-Barre, enfermedad de Grave, es cleritis, 
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obesidad, resistencia a la insulina inducida por ob esidad y 

la diabetes de tipo II.  

Por el contrario, los compuestos o formulaciones 

farmacéuticas que tienen un efecto agonista sobre R ORγ se 

pueden usar para aumentar los niveles de IL17. El a umento 5 

de los niveles de IL17 puede ser especialmente útil  en 

condiciones inmunocomprometidas o para estimular la  

respuesta del sistema inmunitario, por ejemplo, dur ante 

infecciones y en el cáncer. 

Métodos de administración 10 

Los compuestos o composiciones farmacéuticas se pue den 

administrar al paciente por cualquier medio adecuad o. Los 

ejemplos no limitantes de los métodos de administra ción 

incluyen, entre otros, (a) administración mediante vías 

orales, donde la administración incluye la administ ración 15 

en cápsula, comprimido, gránulo, pulverizador, jara be, u 

otras de dichas formas; (b) administración mediante  vías no 

orales, tales como la rectal, vaginal, intrauretral , 

intraocular, intranasal, o intraauricular, donde la  

administración incluye la administración en forma d e 20 

suspensión acuosa, una preparación oleosa o similar  o en 

forma de gotas, pulverizador, supositorio, pomada 

balsámica, pomada o similar; (c) administración med iante 

inyección, subcutánea, intraperitoneal, intravenosa , 

intramuscular, intradérmica, intraorbital, intracap sulal, 25 

intraespinal, intraesternal, o similares, incluida la 
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administración mediante bomba de infusión; (d) 

administración local, tal como mediante inyección 

directamente en la zona renal o cardiaca, por ejemp lo, 

mediante implante de un depósito, mediante inyecció n 

intratumoral, o mediante inyección en un ganglio li nfático; 5 

(e) administración tópica; así como mediante (f) 

administración a células ex vivo seguida por la 

introducción de dichas células en el paciente; segú n 

considere adecuado el experto en la materia para po ner el 

compuesto divulgado en el presente documento en con tacto 10 

con el tejido vivo.  

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para 

administración incluyen composiciones donde los pri ncipios 

activos están incluidos en una cantidad eficaz para  

conseguir su fin previsto. La cantidad terapéuticam ente 15 

eficaz de los compuestos divulgados en el presente 

documento necesaria como dosis dependerá de la vía de 

administración, el tipo de animal incluido un mamíf ero, por 

ejemplo, un ser humano, que se está tratando, y las  

características físicas del animal específico en 20 

consideración. La dosis se puede adaptar para conse guir un 

efecto deseado, pero dependerá de factores tales co mo el 

peso, dieta, medicación concurrente, y otros aspect os que 

reconocerá el experto en la técnica. Más específica mente, 

una cantidad terapéuticamente eficaz significa una cantidad 25 

de compuesto eficaz para prevenir, aliviar o mejora r 
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síntomas de una enfermedad o prolongar la supervive ncia del 

sujeto en tratamiento. La determinación de una cant idad 

terapéuticamente eficaz está bien incluida entre la s 

capacidades de los expertos en la materia, especial mente 

con la divulgación detallada proporcionada en el pr esente 5 

documento. 

Como será evidente para un experto en la materia, l a 

dosificación in vivo  útil a administrar, y el modo de 

administración concreto, variarán dependiendo de la  edad, 

peso y especie de mamífero tratado, de los compuest os 10 

particulares utilizados, y el uso específico para e l que se 

emplean estos compuestos. La determinación de los n iveles 

de dosificación eficaces, esto es, los niveles de 

dosificación necesarios para alcanzar el resultado deseado, 

puede realizarlo el experto en la técnica usando mé todos 15 

farmacológicos rutinarios. De forma típica, las 

aplicaciones clínicas de producots en seres humanos  se 

inician a niveles de dosificación inferiores, y el nivel de 

dosis se aumenta hasta que se consigue el efecto de seado. 

Como alternativa, se pueden usar estudios in vitro  20 

adecuados para establecer las dosis y vías de 

administración adecuadas para las composiciones 

identificadas mediante los presentes métodos usando  métodos 

farmacológicos establecidos. 

En estudios en animales no humanos, las aplicacione s 25 

de los productos potenciales se inician a mayores n iveles 
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de dosificación, y la dosis se reduce hasta que el efecto 

deseado deja de alcanzarse o los efectos secundario s 

desaparecen. La dosis puede variar ampliamente, dep endiendo 

de los efectos deseados y la indicación terapéutica .  

Típicamente, las dosis pueden estar comprendidas en tre 5 

aproximadamente 10 microgramos/kg y 100 mg/kg de pe so 

corporal, preferiblemente entre aproximadamente 100  

microgramos/kg y 10 mg/kg de peso corporal. Como 

alternativa, las dosis se pueden basar y calcular c on 

respecto al área superficial del paciente, como ent iende un 10 

experiencia de la técnica. 

La formulación exacta, vía de administración y dosi s 

para las composiciones farmacéuticas divulgadas en el 

presente documento se pueden seleccionar por el méd ico 

individual a la vista del estado del paciente. (Véa se por 15 

ejemplo, Fingl et al.  1975, in "The Pharmacological Basis 

of Therapeutics", que se incorpora al presente docu mento en 

este documento por referencia en la presente en su 

totalidad, con especial referencia al Capítulo 1, p ág. 1). 

Típicamente, el intervalo de dosis de la composició n 20 

administrada al paciente puede ser de aproximadamen te 0.5 a 

1000 mg/kg del peso corporal del paciente. La dosis  puede 

ser una monodosis o una serie de dos o más administ radas 

durante uno o más días, según necesite el paciente.  En los 

casos en que se han establecido las dosis de compue stos 25 

para el ser humano en al menos una dolencia, se pue den usar 
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estas mismas dosis, o dosis comprendidas entre 

aproximadamente 0.1% y 500%, más preferiblemente en tre 

aproximadamente 25% y 250% de la dosis establecida para el 

ser humano. Cuando no se ha establecido una dosis, como 

será el caso para los compuestos farmacéuticos 5 

recientemente descubiertos, una dosis adecuada para  el ser 

humano se puede inferir de los valores de DE 50 o DI 50, u 

otros valores adecuados derivados de estudios in vitro  o in 

vivo,  calificados por estudios de toxicidad y eficacia e n 

animales. 10 

Se debe señalar que el médico a cargo del paciente 

sabrá cómo y cuándo terminar, interrumpir, o ajusta r la 

administración debido a toxicidad o disfunciones de  los 

órganos. Inversamente, el médico a cargo también sa brá 

ajustar el tratamiento a niveles mayores si la resp uesta 15 

clínica no fuera adecuada (impidiendo la toxicidad) . La 

magnitud de una dosis administrada en la gestión de l 

trastorno de interés variará con la gravedad de la dolencia 

a tratar y de la ruta de administración. La graveda d de la 

dolencia se puede evaluar, por ejemplo, en parte, m ediante 20 

métodos de evaluación de pronóstico convencionales.  Además, 

la dosis y quizás la frecuencia de dosis, también v ariará 

según la edad, peso corporal y respuesta del pacien te 

individual. Se puede usar en medicina veterinaria u n 

programa comparable al anteriormente detallado. 25 



WO 2016/020288 - 178 - PCT/EP2015/067692  
 

Aunque la dosis exacta se determinará para cada 

fármaco, en la mayoría de los casos, se pueden hace r 

algunas generalizaciones con respecto a la dosifica ción. El 

régimen diario de dosificación para un paciente hum ano 

adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de en tre 0.1 5 

mg y 2000 mg de cada principio activo, preferibleme nte 

entre 1 mg y 500 mg, por ejemplo 5 y 200 mg. Una go ta de 

colirio puede tener una concentración comprendida e ntre 

0.005 y 5 por ciento. En una realización, un coliri o ocular 

puede estar comprendido entre 0.01 y 1 por ciento, o entre 10 

0.01 y 0.3 por ciento en otra realización. En otras  

realizaciones, se usa una dosis intravenosa, subcut ánea o 

intramuscular de cada principio activo de entre 0.0 1 mg y 

100 mg, preferiblemente entre 0.1 mg y 60 mg, por e jemplo 1 

y 40 mg. En los casos de administración de una sal 15 

farmacéuticamente aceptable, las dosis se pueden ca lcular 

como la base libre. En algunas realizaciones, las 

composiciones se administran 1 a 4 veces al día. 

Alternativamente, las composiciones divulgadas en e l 

presente documento se pueden administrar mediante i nfusión 20 

intravenosa continua, preferente a una dosis de cad a 

principio activo de hasta 1000 mg por día. Como ent iende el 

experto en la técnica, en determinadas situaciones puede 

ser necesario administrar los compuestos divulgados  en el 

presente documento en cantidades que exceden o incl uso 25 

superan el intervalo de dosis anteriormente mencion ado, o 
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la frecuencia de dosificación preferida, para trata r eficaz 

y enérgicamente enfermedades o infecciones particul armente 

agresivas. En algunas realizaciones, los compuestos  se 

administrarán durante un periodo de tratamiento con tinuo, 

por ejemplo, durante una semana o más, o durante me ses o 5 

años.  

La cantidad de dosis y el intervalo puede ajustarse  

individualmente para proporcionar niveles en plasma  o 

tejidos del resto activo que sean suficientes para mantener 

el efecto modulador, o concentración eficaz mínima (MEC). 10 

La MEC variará para cada compuesto pero se puede es timar a 

partir de datos in vitro. Las dosis necesarias para  

conseguir la MEC dependerán de las características 

individuales y la vía de administración. Sin embarg o, se 

pueden usar ensayos de HPLC o bioensayos para deter minar 15 

las concentraciones plasmáticas. 

Los intervalos de dosificación también se pueden 

determinar con el valor MEC. Las composiciones se d eberán 

administrar usando un régimen que mantenga los nive les 

plasmáticos por encima dela MEC en 10-90% del tiemp o, 20 

preferiblemente entre 30-90% y lo más preferiblemen te entre 

50-90%. 

En caso de administración local o ex vivo o captaci ón 

selectiva, la concentración eficaz local del fármac o no 

estará relacionada con la concentración plasmática.  25 
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La cantidad de composición administrada puede depen der 

del sujeto en tratamiento, del peso del sujeto, la gravedad 

de la afección, la forma de administración y el jui cio del 

médico a cargo del tratamiento. 

Los compuestos divulgados en el presente documento se 5 

pueden analizar para determinar la eficacia y toxic idad 

utilizando métodos conocidos. Por ejemplo, la toxic ología 

de un compuesto concreto, o de un subconjunto de co mpeustos 

que comparten algunos restos químicos, se puede est ablecer 

determinando la toxicidad in vitro  respecto a una línea 10 

celular, tal como una línea celular de mamífero, 

preferiblemente de ser humano. Los resultados de di chos 

estudios son frecuentemente predictivos de la toxic idad en 

animales, tales como mamíferos, o más específicamen te, en 

seres humanos. Como alternativa, la toxicidad de co mpuestos 15 

determinados en modelos animales como ratones, rata s, 

conejos y monos se puede determinar usando métodos 

conocidos. La eficacia de un compuesto concreto se puede 

establecer usando varios métodos reconocidos, tales  como 

métodos in vitro, modelos animales, o ensayos clínicos con 20 

seres humanos. Existen modelos in vitro  reconocidos para 

prácticamente cada tipo de dolencia, incluidas pero  sin 

limitación, el cáncer, enfermedad cardiovascular, y  varias 

disfunciones inmunitarias. Análogamente, se puede u tilizar 

modelos animales aceptables par establecer la efica cia de 25 

sustancias químicas para tratar dichas dolencias. C uando se 
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selecciona un modelo para determinar la eficacia, e l 

experto en la materia se puede guiar por el estado de la 

técnica para seleccionar un modelo, dosis y vía de 

administración adecuados. Por supuesto, también se pueden 

usar ensayos clínicos con seres humanos para determ inar la 5 

eficacia de un compuesto en los seres humanos. 

Las composiciones pueden, si se desea, presentarse en 

un envase o dispositivo dispensador que puede inclu ir una o 

más formas unitarias que contienen el principio act ivo. El 

envase puede comprender, por ejemplo, láminas de me tal o 10 

plástico, tal como un envase blíster. En envase o 

dispositivo dispensador puede estar acompañado por 

instrucciones de administración. el envase o dispen sador 

también puede ir acompañado de un aviso asociado co n el 

recipiente en la forma prescrita por un organismo 15 

gubernamental que regula la fabricación, uso, o ven ta de 

productos farmacéuticos, donde dicha nota refleja l a 

autorización del organismo de la forma del fármaco para 

administración veterinaria o humana. Dicha nota, po r 

ejemplo, es el etiquetado autorizado por la U.S. Fo od y 20 

Drug Administration para los medicamentos recetados , o el 

prospecto autorizado del producto. Las composicione s que 

comprenden un compuesto divulgado en el presente do cumento 

formulado en un transportador farmacéutico compatib le 

también se pueden preparar, introducirse en u recip iente 25 
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adecuado, y marcarse para el tratamiento de una dol encia 

indicada.  

Breve descripción de los dibujos 

La Figura 1 ilustra la sonda marcada con TAMRA. 

La Figura 2 ilustra la caracterización del ensayo d e 5 

polarización con fluorescencia (FP) que usa la sond a 

marcada con TAMRA en el ensayo FP  

Notas generales: 

Tal como se ha descrito anteriormente con respecto a 

las realizaciones ilustrativas específicas, no se p retende 10 

que se limite a la forma específica definida en el presente 

documento. Cualquier combinación de las realizacion es 

anteriormente mencionadas se apreciará como compren dida en 

el alcance de la invención. En su lugar, la invenci ón se 

limita solamente mediante las reivindicaciones adju ntas y 15 

otras realizaciones además de las anteriormente 

especificadas e igualmente comprendidas en el alcan ce de 

estas reivindicaciones adjuntas. 

En las reivindicaciones, el término “comprende/que 

comprende” no impide la presencia de otras especies  o 20 

etapas. Adicionalmente, aunque las características 

individuales se pueden incluir en las diferentes 

reivindicaciones, esto posiblemente puede resultar una 

ventaja, y la inclusión de las diferentes reivindic aciones 

no implica que una combinación de rasgos no sea fac tible 25 

y/o ventajosa. Además, las referencias singulares n o 
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excluyen la pluralidad. Los términos "un", "uno", 

"primero", "segundo" etc. no impiden una pluralidad . Las 

expresiones "al menos uno" o "uno o más" re refiere n a 1 o 

a un número mayor de 1, tal como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 

o 10. 5 

Cuando se proporciona un nombre o estructura químic a, 

se ha generado por medios convencionales o mediante  un 

programa informático adecuado tal como ChemDraw Ult ra 8.0.7 

o Accelrys Draw 4.0 .NET. 

Parte experimental 10 

Los siguientes ejemplos son meros ejemplos, y en 

forma alguna deben interpretarse como limitantes de l 

alcance de la invención. En su lugar, la invención está 

limitada solamente por las reivindicaciones adjunta s. 

Procedimientos Químicos Generales 15 

Salvo que se indique de otra forma, los materiales de 

partida se obtuvieron de proveedores comerciales, t ales 

como (pero sin limitación); ABchem, ABCR, Alfa Aesa r, 

Anaspec, Anichem, Apollo Scientific, ASDI-Inter, As iba 

Pharmatech, Astatech, Bachem, Chem-Impex, ChemColle ct, 20 

Chembridge, Combi-Blocks, Enamine, Fluka, Fluoroche m, 

Frontier Scientific, HDH Pharma, InFarmatik, InterB ioScreen, 

Life Chemicals, Manchester organics, Matrix, MercaC hem, 

NetChem, Oakwood Chemical, PepTech, Pharmcore, Prin cetonBio, 

Sigma-Aldrich, TRC, Tyger Scientific y Ukrorgsyn. N, N-25 

dimetilformamida (DMF), dimetil sulfóxido (DMSO) y 
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diclorometano (DCM) se secaron sobre tamices molecu lares. 

Se llevó a cabo la HPLC analítica en un sistema Wat ers 

Acquity usando una columna C18 en fase invertida (M erck 

Chromolith Speedrod RP-18E) con un gradiente lineal  del 

sistema disolvente binario agua/acetonitrilo/ácido fórmico 5 

(A: 100/0/0.1% y B: 0/100/0.1%) con un caudal de 3. 0 ml/min 

y detección UV a 254 nm a temperatura ambiente, com binado 

con detección MS en un espectrómetro de masas Water s 

Micromass QZ Quadrupole usando ionización por 

electronebulización, o en un sistema Shimadzu Nexer a X2 10 

usando una columna C18 en fase invertida (Acquity U PLC BEH 

C18 1.7 µm, 2.1 x 50 mm), con un gradiente lineal d el 

sistema disolvente binario agua/metanol/ácido fórmi co (A: 

100/0/0.1% y B: 0/100/0.1%) con un caudal de 0.78 m l/min y 

detección UV a 254 nm ambiente, combinado con detec ción MS 15 

en un espectrómetro Shimadzu LCMS-2020 usando ioniz ación 

por electronebulización. La HPLC preparativa se lle vó a 

cabo en un sistema Waters Acquity usando una column a C18 en 

fase invertida (Supelco ASCENTIS C18 581358-U, 15 c m x 21.2 

mm), con un gradiente lineal del sistema disolvente  binario 20 

agua/acetonitrilo/ácido fórmico (A: 100/0/0.1% y B:  

0/100/0.1%) con un caudal de 15 ml/min y detección UV a 254 

nm ambiente, combinado con detección MS en un espec trómetro 

de masas Waters Micromass QZ Quadrupole usando ioni zación 

por electronebulización. La resolución quiral se re alizó 25 

usando una columna Lux Cellulose2 (250 x 21 mm) usa ndo una 
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fase móvil de dietilamina al 0.2% en hexano/etanol,  con un 

caudal de 20 ml/min u detección UV a 290 nm. Los es pectros 

de RMN 1H se registraron en un espectrómetro Bruker Avance 

300 (a 300 MHz), usando CD 3OD, CDCl 3 o DMSO-d6 como 

disolventes. Los desplazamientos químicos se notifi can en 5 

ppm ( δ) usando el disolvente residual como patrón interno ; 

CDCl3: 7.26 ppm CD 3OD: 3.31; DMSO- d6: 2.50 ppm. Las 

constantes de acoplamiento ( J ) se proporcionan en Hz. 

Métodos sintéticos 

Los compuestos divulgados en el presente documento se 10 

pueden fabricar mediante uno de los cuatro métodos 

generales siguientes. Además, una guía adicional pa ra 

preparar los bloques de construcción a utilizar par a 

proporcionar los compuestos divulgados en el presen te 

documento se presenta en las solicitudes internacio nales 15 

codependientes SE 1450920-2 y SE 1451406-1. 

Método general 1 

 

Un compuesto que contiene un grupo amino libre 1a , 

por ejemplo N-[[4-20 

(trifluorometil)fenil]metil]ciclopropanamina, se ac opló con 

un compuesto aromático fluorado 1b , por ejemplo 4,5,6-

trifluoro-pirimidina, tras el tratamiento con una b ase 

adecuada en un disolvente apropiado, por ejemplo, N, N-

diisopropiletilamina (DIPEA) o carbonato de cesio e n DMSO 25 

1b 1a 1c 1d
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seco o dioxano. Se consiguió la conversión a 1c  normalmente 

mediante agitación a temperatura ambiente (es decir , 20-

25°C) durante la noche. La reacción se puede contro lar, por 

ejemplo, mediante cromatografía en capa fina. Se ob tuvo el 

producto deseado tras la elaboración, por ejemplo, mediante 5 

extracción con EtOAc, lavado con agua a un pH adecu ado y 

salmuera, secado con un agente de secado adecuado, por 

ejemplo, Na 2SO4, y purificación mediante cromatografía en 

columna (CC) ultrarrápida usando una combinación de  

eluyente apropiada con un material de columna adecu ado, por 10 

ejemplo, heptano/EtOAc o DCM/MeOH en gel de sílice,  o 

recristalización en un disolvente o mezcla disolven te 

adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano. La sustituc ión 

aromática nucleófila de 1c  con un bloque de construcción 

que contiene un grupo amino libre se consigue tras el 15 

tratamiento con una base adecuada en un disolvente 

apropiado. Un ejemplo de condiciones de tratamiento  es 

carbonato de cesio en DMSO seco con irradiación de 

microondas durante un periodo de tiempo, por ejempl o, a 80-

150 °C durante 1 hora. La reacción se puede control ar, por 20 

ejemplo, mediante cromatografía en capa fina. El co mpuesto 

deseado 1d  se obtuvo tras elaboración, por ejemplo, 

mediante extracción con EtOAc, lavado con agua a un  pH 

adecuado y salmuera, secado con un agente de secado  

adecuado, por ejemplo, Na 2SO4, y purificación mediante 25 

cromatografía en columna (CC) ultrarrápida usando u na 
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combinación de eluyente apropiada con un material d e 

columna adecuado, por ejemplo, heptano/EtOAc o DCM/ MeOH en 

gel de sílice, o rescristalización en un disolvente  o 

mezcla disolvente adecuado, por ejemplo, tolueno/he ptano.  

Uso del Método general 1 para preparar el Ejemplo n .º 5 

A5: 

 

4,5,6-Trifluoro-pirimidina (0.27 g, 2.0 mmol) y N-

[[4-(trifluorometil)fenil]metil]ciclopropanamina (0 .43 g, 

2.0 mmol) se disolvieron en DMSO seco (4 ml) y se a ñadió 10 

DIPEA (0.7 ml, 4.0 mmol). La reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante la noche, se vertió en  una 

solución acuosa de cloruro de calcio 3 M, se extraj o con 

EtOAc, se lavó con salmuera, se secó con sulfato de  sodio, 

se filtró y se concentró al vacío. El producto brut o se 15 

purificó mediante CC ultrarrápida (eluyente: DCM/Me OH, en 

gel de sílice), que produce N-ciclopropil-5,6-difluoro- N-

[[4-(trifluorometil)fenil]metil]pirimidin-4-amina ( 0.50 g, 

rendimiento del 76%). 

4,5-difluoro-6-[2-[4-20 

(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pirimidina (0 .33 g, 

1.0 mmol) y 3-(aminometil)tetrahidrofuran-3-ol (0.1 2 g, 1.0 

mmol) se disolvieron en DMSO seco (2 ml) y carbonat o de 

A5
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cesio (0,65 g, 2.0 mmol). La reacción se calentó en  un 

reactor de microondas durante 1 hora a 100 °C, se v ertió en 

una solución acuosa de cloruro de calcio 3 M, se ex trajo 

con EtOAc, se lavó con salmuera, se secó con sulfat o de 

sodio, se filtró y se concentró al vacío. El produc to bruto 5 

se purificó mediante CC ultrarrápida (eluyente: DCM /MeOH, 

en gel de sílice), proporcionando 3-[[[6-[cicloprop il-[[4-

(trifluorometil)fenil]metil]amino]-5-fluoro-pirimid in-4-

il]amino]metil]tetrahidrofuran-3-ol A5 (290 mg, rendimiento 

del 68%). 1H RMN (400 MHz, CDCl 3) δ 7.94 (d, J  = 1.5 Hz, 10 

1H), 7.56 (d, J  = 7.9 Hz, 2H), 7.35 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 

5.25 (s, 1H), 4.87 (s, 2H), 4.07 – 3.99 (m, 1H), 3. 98 – 

3.89 (m, 1H), 3.79 (d, J  = 9.2 Hz, 1H), 3.70 – 3.61 (m, 3H), 

3.18 – 2.49 (m, 1H), 2.03-1.99 (m, 2H), 0.80 (d, J  = 6.6 Hz, 

2H), 0.76 – 0.68 (m, 2H).  m / z  427 (M+H). 15 

El Método general 1 se usó para preparar los 

siguientes números de ejemplo, usando los materiale s de 

partida mostrados: 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

T1 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[4-(1H-

tetrazol-5-

ilmetil)feni

l]metanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

X 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

N-[4-

(aminometil)

ciclohexil]-

2,2,2-

trifluoro-

etanosulfona

mida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 190 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A1 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(6-metil-3-

piridil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A2 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A3 

 

N-[1-[4-

(trifluorometil)f

enil]etil]ciclopr

opanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A4 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]tetrah

idrofuran-3-amina  

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A5 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

3-

(aminometil)

tetrahidrofu

ran-3-ol 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A6 

 

N-[[4-

(trifluorometoxi)

fenil]metil]ciclo

propanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 193 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A7 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(1-

metilsulfoni

l-4-

piperidil)me

tanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A8 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

4-

(aminometil)

-1,1-dioxo-

tian-4-ol 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A9 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

4-

(aminometil)

-N-

ciclopropil-

bencenosulfo

namida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A11 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

1-[4-

(aminometil)

-1-

piperidil]et

anona 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A12 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

tetrahidropi

ran-4-

ilmetanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A13 

 

N-[ciclopropil-

[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A14 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]aceton

itrilo 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A15 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclob

utanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A16 

 

3-

(ciclopropilamino

)-3-[4-

(trifluorometil)f

enil]propanoato 

de metilo 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A17 

 

N-[ciclobutil-[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A18 

 

N-

(ciclopropilmetil

)-1-[4-

(trifluorometil)f

enil]metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A19 

 

N-metil-1-[4-

(trifluorometil)f

enil]metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 199 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A20 

 

N-metil-1-[4-

(trifluorometoxi)

fenil]metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A21 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

3-

tienilmetana

mina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A22 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

tetrahidropi

ran-4-

il]etanol 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A23 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[4-(1H-

tetrazol-5-

il)fenil]met

anamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A24 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

1-(6-metoxi-

3-piridil)-

N-metil-

metanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A25 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(6-metoxi-3-

piridil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A26 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[3-

(aminometil)

oxetan-3-

il]metanol 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A27 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

1-

(aminometil)

-N,N-

dimetil-

ciclopentano

carboxamida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A28 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

tetrahidroti

ofen-2-

ilmetanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A29 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(4-

metoxitetrah

idropiran-4-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A30 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

4-

(aminometil)

tetrahidroti

opiran-4-ol 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A31 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[4-

(metilsulfon

ilmetil)tetr

ahidropiran-

4-

il]metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A32 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(4-

metilciclohe

xil)metanami

na 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A33 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(4-

isopropilcic

lohexil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A34 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(1,1-

dioxotiolan-

4-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A35 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(4,4-dioxo-

1,4-oxatian-

2-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A36 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

ácido 2-[4-

(aminometil)

ciclohexil]a

cético 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A37 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[4-

(metilsulfon

ilmetil)feni

l]metanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A38 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(2-metoxi-4-

piridil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A39 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

4-

(aminometil)

benzonitrilo 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A40 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

fenilmetanam

ina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A41 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

4-

piridilmetan

amina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A42 

 

N-

bencilciclopropan

amina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A43 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(2-

metoxicicloh

exil)metanam

ina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A44 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

1-

(aminometil)

-4,4-

difluoro-

ciclohexanol 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A45 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]oxetan

-3-amina 

 

[4-

(metilsulfon

ilmetil)tetr

ahidropiran-

4-

il]metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A47 

 

N-[2-

(ciclopropilamino

)-2-[4-

(trifluorometil)f

enil]etil]carbama

to de terc-butilo  

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A49 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[4-

(metilsulfon

ilmetil)tetr

ahidropiran-

4-

il]metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A52 

 

N-metil-1-(4-

pirazol-1-

ilfenil)metanamin

a 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A53 

 

N-[(4-

isopropilfenil)me

til]ciclopropanam

ina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A54 

 

N-[(4-

etoxifenil)metil]

ciclopropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A55 

 

N-[(3-

metoxifenil)metil

]ciclopropanamina  

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 215 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A57 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

N-[4-

(aminometil)

ciclohexil]-

1,1,1-

trifluoro-

metanosulfon

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A58 

 

N-metil-1-(3-

pirazol-1-

ilfenil)metanamin

a 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 216 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A59 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

N-[4-

(aminometil)

fenil]metano

sulfonamida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A60 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

N-[4-

(aminometil)

fenil]-

1,1,1-

trifluoro-

metanosulfon

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 217 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A61 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[4-(1 H-

tetrazol-5-

ilmetil)cicl

ohexil]metan

amina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A62 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

ciclohexil]a

cetonitrilo 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 218 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A63 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

N-[[4-

(aminometil)

tetrahidropi

ran-4-

il]metil]met

anosulfonami

da 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A64 

 

4-

[(ciclopropilamin

o)metil]benzonitr

ilo 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 219 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A65 

 

N-[(2-cloro-6-

fluoro-

fenil)metil]ciclo

propanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A66 

 

N-[(2-

clorofenil)metil]

ciclopropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 220 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A67 

 

N-[(2-cloro-6-

metil-

fenil)metil]ciclo

propanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A68 

 

N-metil-1-(5-

metil-2-propil-

pirazol-3-

il)metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 221 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A69 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

4-

(aminometil)

-1-

metilsulfoni

l-piperidin-

4-ol 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A72 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

ácido 2-[4-

(aminometil)

-1,1-dioxo-

tian-4-

il]acético 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 222 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A73 

 

N-[1-[4-

(trifluorometil)f

enil]etil]ciclopr

opanamina 

 

(1-

metilsulfoni

l-4-

piperidil)me

tanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A74 

 

N-[1-[4-

(trifluorometil)f

enil]etil]ciclopr

opanamina 

 

N-[4-

(aminometil)

fenil]-

1,1,1-

trifluoro-

metanosulfon

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 223 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A75 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[4-

(fluorometil

)tetrahidrop

iran-4-

il]metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A76 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(4-

metilsulfini

lfenil)metan

amina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 224 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A77 

 

N-[(2,6-

diclorofenil)meti

l]ciclopropanamin

a 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A78 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[5-

(aminometil)

-2-

piridil]acet

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 225 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A79 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

ácido 2-[4-

(aminometil)

tetrahidropi

ran-4-

il]acético 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A82 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

5-[4-

(aminometil)

fenil]-5-

metil-

imidazolidin

e-2,4-diona 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 226 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A83 

 

N-[[6-

(trifluorometil)-

3-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A85 

 

N-[[5-

(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 227 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A88 

 

N-[(4-pirazol-1-

ilfenil)metil]cic

lopropanamina 

 

[4-(1H-

tetrazol-5-

ilmetil)feni

l]metanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A89 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(6-

metilsulfoni

l-3-

piridil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 228 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A90 

 

N-[(5-

ciclopropil-2-

isopropil-

pirazol-3-

il)metil]ciclopro

panamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A91 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

N-[4-

(aminometil)

fenil]-1,1-

difluoro-

metanosulfon

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 229 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A92 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

ácido 2-[3-

(aminometil)

ciclobutil]a

cético 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A93 

 

5-

[(ciclopropilamin

o)metil]piridina-

2-carbonitrilo 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 230 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A97 

 

N-[(6-isopropil-

3-

piridil)metil]cic

lopropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A98 

 

N-[[2-

(trifluorometil)p

irimidin-5-

il]metil]ciclopro

panamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 231 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A99 

 

N-[[6-

(trifluorometil)p

iridazin-3-

il]metil]ciclopro

panamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A101 

 

N-[[3-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 232 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A102 

 

N-[[3-

(trifluorometoxi)

fenil]metil]ciclo

propanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A103 

 

N-[1-[6-

(trifluorometil)-

3-

piridil]etil]cicl

opropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 233 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A104 

 

N-[1-[5-

(trifluorometil)-

2-

piridil]etil]cicl

opropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A105 

 

N-[[6-

(trifluorometil)-

3-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

N-[4-

(aminometil)

fenil]-1,1-

difluoro-

metanosulfon

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 234 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A106 

 

N-[[5-

(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

N-[4-

(aminometil)

fenil]-1,1-

difluoro-

metanosulfon

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A107 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,6-

difluoropiri

midina 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 235 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A108 

 

N-[[5-

(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

(6-

metilsulfoni

l-3-

piridil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A109 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

N-[5-

(aminometil)

-3-fluoro-2-

piridil]meta

nosulfonamid

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 236 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A110 

 

N-[[6-

(trifluorometil)-

3-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

(6-

metilsulfoni

l-3-

piridil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A111 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

N-[5-

(aminometil)

pirimidin-2-

il]metanosul

fonamida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 237 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A112 

 

N-[[6-

(trifluorometil)-

3-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

2-[5-

(aminometil)

-2-

piridil]acet

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A113 

 

N-[[5-

(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

2-[5-

(aminometil)

-2-

piridil]acet

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 238 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A114 

 

N-[[6-

(trifluorometil)-

3-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

(5-

metilsulfoni

l-2-

piridil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A115 

 

N-[[5-

(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

(5-

metilsulfoni

l-2-

piridil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 



WO 2016/020288 - 239 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A118 

 

N-metil-1-(1-

naftil)metanamina  

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A119 

 

N-[(1-

metilpirazol-4-

il)metil]ciclopro

panamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 240 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A120 

 

1-(6-metoxi-2-

naftil)-N-metil-

metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A121 

 

N-metil-1-(2-

naftil)metanamina   

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 241 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A122 

 

N-metil-1-[2-

(trifluorometoxi)

fenil]metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A123 

 

N-(1,3-

benzodioxol-4-

ilmetil)etanamina  

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 242 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A124 

 

1-[3-

(difluorometoxi)f

enil]-N-metil-

metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A125 

 

N-metil-1-[3-

(trifluorometoxi)

fenil]metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 243 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A126 

 

N, N-dimetil-1-[3-

(trifluorometil)f

enil]metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A127 

 

N-[[3-(3-

piridil)fenil]met

il]ciclopropanami

na 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 244 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A128 

 

N-metil-1-(1-

naftil)etanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A129 

 

2-[4-

(aminometil)tetra

hidropiran-4-

il]etanol 

 

N-metil-1-

(4-pirazol-

1-

ilfenil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 245 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A130 

 

[4-

(metilsulfonilmet

il)tetrahidropira

n-4-il]metanamina  

 

N-metil-1-

(4-pirazol-

1-

ilfenil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A131 

 

[4-(1 H-tetrazol-

5-

il)fenil]metanami

na 

 

N-metil-1-

(4-pirazol-

1-

ilfenil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A132 

 

4-

(aminometil)bence

nosulfonamida 

 

N-metil-1-

(4-pirazol-

1-

ilfenil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A133 

 

4-(aminometil)-N-

(2-

metoxietil)bencen

osulfonamida 

 

N-metil-1-

(4-pirazol-

1-

ilfenil)meta

namina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A134 

 

N-[(1-etil-3-

metil-pirazol-4-

il)metil]etanamin

a 

 

 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2



WO 2016/020288 - 247 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A135 

 

N-metil-1-(5-

metil-2-propil-

pirazol-3-

il)metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A136 

 

1-(2,4-

dimetilthiazol-5-

il)- N-metil-

etanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A137 

 

N-metil-1-(4-

pirazol-1-

ilfenil)metanamin

a 

 

ácido 4-

(aminometil)

bencenosulfó

nico 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A138 

 

1-(2,4-

dimetilfenil)- N-

metil-metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A139 

 

1-(2,4-

dimetoxifenil)-N-

metil-metanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A140 

 

N-metil-1-(3-

pirazol-1-

ilfenil)metanamin

a 

 

4-

(aminometil)

-1,1-dioxo-

tian-4-ol 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A141 

 

N-metil-1-(3-

pirazol-1-

ilfenil)metanamin

a 

 

tetrahidropi

ran-4-

ilmetanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A142 

 

N-metil-1-(3-

pirazol-1-

ilfenil)metanamin

a 

N-[4-

(aminometil)

ciclohexil]-

1,1,1-

trifluoro-

metanosulfon

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A143 

 

N-metil-1-(3-

pirazol-1-

ilfenil)metanamin

a 

(1-

metilsulfoni

l-4-

piperidil)me

tanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A144 

 

N-metil-1-(3-

pirazol-1-

ilfenil)metanamin

a 

[4-

(metilsulfon

ilmetil)feni

l]metanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A145 

 

N-(2,3-dihidro-

1,4-benzodioxin-

3-

ilmetil)etanamina  

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A147 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-(4-

metilsulfoni

lfenil)etana

mina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A148 

 

N-metil-1-(5-

metil-2-propil-

pirazol-3-

il)metanamina 

(1-

metilsulfoni

l-4-

piperidil)me

tanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A149 

 

N-metil-1-(5-

metil-2-propil-

pirazol-3-

il)metanamina 

 

[1-

(difluoromet

ilsulfonil)-

4-

piperidil]me

tanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A150 

 

N-metil-1-(5-

metil-2-propil-

pirazol-3-

il)metanamina 

ácido 2-[4-

(aminometil)

fenil]acétic

o 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A156 

 

N-[(4-cloro-3-

metoxi-

fenil)metil]ciclo

propanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A157 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(6-

metilpiridaz

in-3-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A158 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(1-

metilsulfoni

lpirrolidin-

3-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A159 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(5-

metilpirazin

-2-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A160 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(1-

metilsulfoni

lazetidin-3-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A161 

 

N-[[3-(1,2,4-

triazol-1-

il)fenil]metil]ci

clopropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A162 

 

7-

[(ciclopropilamin

o)metil]-4H-1,4-

benzoxazin-3-ona 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A163 

 

3-

[(ciclopropilamin

o)metil]benzonitr

ilo 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

O

NH
2

NH
2

O

NH
2

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A165 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

1-(1-

metilsulfoni

l-4-

piperidil)ci

clopropanami

na 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

 

A166 

 

N-[[5-

(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

 

(1-

metilsulfoni

lpirrolidin-

3-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A167 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[4-

(aminometil)

-1-

piperidil]-

ciclopropil-

metanona 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A168 

 

2-

[(ciclopropilamin

o)metil]-5-

(trifluorometil)f

enol 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A169 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

6-

metilsulfoni

l-6-

azaspiro[2.5

]octan-2-

amina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A170 

 

v 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A171 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

[(1S,5R)-8-

metilsulfoni

l-8-

azabiciclo[3

.2.1]octan-

3-

il]metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A172 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

6-

metilsulfoni

l-6-

azaspiro[2.4

]heptan-2-

amina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A173 

 

N-[[5-

(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

 

(1-

metilsulfoni

lazetidin-3-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A174 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

(3-

metilsulfoni

l-3-

azabiciclo[3

.1.0]hexan-

5-

il)metanamin

a 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A175 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-

metilsulfoni

l-

3,3a,4,5,6,6

a-hexahydro-

1H-

ciclopenta[c

]pirrol-4-

amina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A176 

 

N-[[6-

(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A177 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

2-[6-

(aminometil)

-3-

piridil]acet

amida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A178 

 

N-[[4-

(trifluorometil)-

2-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

F

F

F

N

NH
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A179 

 

N-[[6-

(difluorometil)-

3-

piridil]metil]cic

lopropanamina 

 

2-[4-

(aminometil)

fenil]acetam

ida 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A180 

 

N-[(2,5-

dimetilpirazol-3-

il)metil]ciclohex

anamina 

 

(1-

metilsulfoni

l-4-

piperidil)me

tanamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A181 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

ácido (3R)-

3-amino-5-

fenil-

pentanoico 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A182 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

ácido (3S)-

3-amino-3-

fenil-

propanoico 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

O

OH

NH
2
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A183 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

ácido 2-(4-

aminotetrahi

dropiran-4-

il)acético 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A184 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

ácido 3-

amino-2-

tetrahidropi

ran-4-il-

propanoico 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

O NH
2

O

OH
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Ej. 

No. 

Amina libre (1) Amina libre 

(2) 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

A185 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

 

ácido 2-

(aminometil)

-3-

tetrahidropi

ran-4-il-

propanoico 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

Síntesis de aminas libres seleccionadas: 

Las dialquilaminas se sintetizaron usando el 

siguiente método general 2: 

 

Una amina primaria 2a , por ejemplo, ciclopropanamina, 5 

se acopló a un compuesto de carbonilo 2b , por ejemplo, 4-

(trifluorometil)benzaldehído, después de tratamient o con un 

agente reductor adecuado, por ejemplo, NaBH 3CN o NaBH(OAc) 3, 

en un disolvente adecuado, por ejemplo, DCM o 

tetrahidrofurano (THF), con adición de un ácido apr opiado, 10 

por ejemplo, AcOH. Se consiguió la conversión a 2c  

normalmente mediante agitación a temperatura ambien te 

2a 2b 2c
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durante la noche. La reacción se puede controlar, p or 

ejemplo, mediante cromatografía en capa fina. La re acción 

se puede controlar, por ejemplo, mediante cromatogr afía en 

capa fina. Se obtuvo el producto deseado tras la 

elaboración, por ejemplo, mediante extracción con E tOAc, 5 

lavado con agua a un pH adecuado y salmuera, secado  con un 

agente de secado adecuado, por ejemplo, Na 2SO4, y 

purificación mediante cromatografía en columna (CC)  

ultrarrápida usando una combinación de eluyente apr opiada 

con un material de columna adecuado, por ejemplo, 10 

heptano/EtOAc o DCM/MeOH en gel de sílice, o 

recristalización en un disolvente o mezcla disolven te 

adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano. 

Ejemplo de uso del método 2 para preparar N-[[4-

(trifluorometil)fenil]metil]ciclopropanamina 15 

 

Ciclopropanamina (202 mg, 2.0 mmol) y 4-

(trifluorometil)benzaldehído (348 mg, 2.0 mmol) se 

disolvieron en 5 ml de DCM y se añadieron 2 gotas d e AcOH. 

La mezcla se agitó durante 15 min a ta, y se añadió  20 

triacetoxiborohidruro de sodio (424 mg, 4.0 mmol). La 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 4 ho ras. La 

mezcla se vertió sobre una solución de HCl 1 M, se lavó con 
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EtOAc, se basificó con NaOH 4 M, se extrajo con EtO Ac, se 

lavó con salmuera, se secó con Na 2SO4, se concentró al 

vacío y se purificó mediante CC ultrarrápida (eluye nte: 

heptano/EtOAc, en gel de sílice), proporcionando N-[[4-

(trifluorometil)fenil]metil]ciclopropanamina (316 m g, 73%). 5 

El Método general 2 se usó para preparar las 

siguientes dialquilaminas, usando los materiales de  partida 

mostrados: 

Amina primaria Carbonilo Amina 

primaria 

Carbonilo 

 

ciclopropanamina 

 

4-

(trifluorome

til)benzalde

hído 

 

Ciclopropana

mina  

 

ciclobutil-

[4-

(trifluorome

til)fenil]me

tanona 
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Amina primaria Carbonilo Amina 

primaria 

Carbonilo 

 

Ciclopropanamina 

 

3-oxo-3-[4-

(trifluorome

til)fenil]pr

opanoato de 

metilo 

 

Ciclopropana

mina 
1-[4-

(trifluorome

til)fenil]et

anona 

 

Ciclopropanamina 

 

N-[2-oxo-2-

[4-

(trifluorome

til)fenil]et

il]carbamato 

de terc-

butilo 

 

Ciclopropana

mina 
 

5-

(trifluorome

til)piridina

-2-

carbaldehído 
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Amina primaria Carbonilo Amina 

primaria 

Carbonilo 

 

Ciclopropanamina 

 

6-

(trifluorome

til)piridina

-3-

carbaldehído 

 

Ciclopropana

mina  

6-

isopropilpir

idina-3-

carbaldehído 

 

Ciclopropanamina 

 

5-

ciclopropil-

2-isopropil-

pirazol-3-

carbaldehído 

 

Ciclopropana

mina  

6-

(trifluorome

til)piridazi

na-3-

carbaldehído 
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Amina primaria Carbonilo Amina 

primaria 

Carbonilo 

 

Ciclopropanamina 

 

1-[6-

(trifluorome

til)-3-

piridil]etan

ona 

 

Ciclopropana

mina 
 

1-[5-

(trifluorome

til)-2-

piridil]etan

ona 

 

ciclopropanamina 

 

ciclopropil-

[4-

(trifluorome

til)fenil]me

tanona 

 

ciclopropana

mina  

4-

(trifluorome

til)piridina

-2-

carbaldehído 
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Amina primaria Carbonilo Amina 

primaria 

Carbonilo 

 

ciclopropanamina 

 

2-

(trifluorome

til)piridina

-4-

carbaldehído 

 

ciclopropana

mina  

6-

(difluoromet

il)piridina-

3-

carbaldehído 

 

ciclopropanamina 
 

6-

(trifluorome

til)piridina

-2-

carbaldehído 

 

ciclohexanam

ina 

 

2,5-

dimetilpiraz

ol-3-

carbaldehído 

N-((2-(trifluorometil) pirimidin-5-il) metil) 

ciclopropanamina 

A una solución de ácido 2-(trifluorometil) 

pirimidina-5-carboxílico (700 mg, 3.64 mmol, 1 eq) en THF 

seco (10 ml) a 0°C se añadió dimetilsulfuro de bora no en 5 

THF (828 mg, 10.92 mmol, 3 eq), y la mezcla se agit ó a 

temperatura ambiente durante 16 horas. Después de q ue se 

completara, la mezcla de reacción se inactivó con M eOH y se 
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agitó durante 3 horas más a temperatura ambiente. E l 

disolvente se evaporó, y el residuo se vertió en ag ua con 

hielo y se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). La combin ación de 

extractos orgánicos se lavó con agua (2 x 40 ml), s almuera 

(40 ml), se secó con Na 2SO4 anhidro, se filtró y se evaporó. 5 

El compuesto bruto se purificó mediante CC ultrarrá pida 

(eluyente: EtOAc/éter de petróleo, con gel de sílic e) para 

dar (2-(trifluorometil) pirimidin-5-il) metanol (Co mpuesto-

2) (260 mg, 40 %) en forma de un líquido de color a marillo. 

A una solución de (2-(trifluorometil) pirimidin-5-i l) 10 

metanol (0.26 g, 1.46 mmol, 1 eq) en CH 2Cl 2 (10 ml) a 0°C 

se añadió clorocromato de piridinio (PCC, 0.53 g, 2 .48 mmol, 

1,0 eq), y la mezcla se agitó a temperatura ambient e 

durante 4 horas. Después de que se completara, la m ezcla de 

reacción se diluyó con CH 2Cl 2 (30 ml) y se filtró a través 15 

de un lecho de celite usando CH 2Cl 2 (50 ml). El filtrado se 

secó con Na 2SO4 anhidro y se evaporó para dar 2-

(trifluorometil) pirimidina-5-carbaldehído (100 mg,  39 %) 

en forma de un líquido de color amarillo. Se usó el  

producto bruto tal cual sin purificación adicional.  20 

A una solución de 2-(trifluorometil)pirimidina-5-

carbaldehído (100 mg, 0.568 mmol, 1 eq) en CH 2Cl 2 (2 ml) se 

añadió ciclopropanamina (38 mg, 0.68 mmol, 1,2 eq),  AcOH 

(0.5 ml), tamices moleculares en polvo 4 Å (50 mg),  y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 30 m in. A 25 

continuación se añadió Na(OAc) 3BH (240 mg, 1.36 mmol, 2 eq) 
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y la agitación continuó a temperatura ambiente dura nte 4 

horas. Después de que se completara, la mezcla de r eacción 

se diluyó con CH 2Cl 2 (50 ml) y se filtró a través de un 

lecho de celite. El filtrado se lavó con una soluci ón 

acuosa saturada de NaHCO 3 (25 ml), agua (25 ml), salmuera 5 

(20 ml), se secó con Na 2SO4 anhidro, se filtró y se evaporó. 

El compuesto bruto se purificó mediante CC ultrarrá pida 

(eluyente: EtOAc/éter de petróleo, con gel de sílic e) para 

dar N-((2-(trifluorometil) pirimidin-5-il) metil) 

ciclopropanamina (100 mg, 81 %) en forma de un sóli do de 10 

color amarillo claro. 

[4-(1H-Tetrazol-5-ilmetil)ciclohexil]metanamina 

Al ácido 4-[(terc-

butoxicarbonilamino)metil]ciclohexanocarboxílico (0 .84 g, 

3.2 mmol), una solución de BH 3-THF en THF (16 ml, 1 M) se 15 

añadió lentamente. A continuación, se dejó la reacc ión 

agitando durante 2.5 horas, se concentró al vacío, y el 

residuo se agitó con una solución acuosa de hidróxi do de 

sodio (1 M, 30 ml) durante 20 min. Se añadió acetat o de 

etilo, y la mezcla se dejó en agitación durante 10 min más. 20 

Las fases se separaron, la fase EtOAc se concentró al vacío, 

y el producto bruto del mismo se purificó mediante CC 

ultrarrápida (eluyente: EtOAc/heptano, con gel de s ílice) 

proporcionando N-[[4 

(hidroximetil)ciclohexil]metil]carbamato de terc-bu tilo 25 

(0.76 g, rendimiento cuantitativo). 



WO 2016/020288 - 276 - PCT/EP2015/067692  
 

El N-[[4-(hidroximetil)ciclohexil]metil]carbamato de 

terc-butilo (0.60 g, 2.5 mmol) se disolvió en DCM ( 20 ml), 

se añadieron a la solución Et 3N (1 ml) y cloruro de 

metanosulfonilo, y la reacción se agitó durante la noche a 

temperatura ambiente. La concentración a presión re ducida 5 

proporcionó un sólido, que se mezcló con agua y EtO Ac. La 

fase EtOAc se separó y se lavó con salmuera y se se có con 

sulfato de sodio. La filtración y concentración al vacío de 

la fase EtOAc proporcionó un sólido, que se disolvi ó en 

DMSO seco (10 ml). Se añadió cianuro de potasio (0, 36 g, 10 

5,5 mmol) se añadió y la reacción se calentó a 90 ° C 

durante 4 horas. La reacción bruta se vertió en agu a y la 

mezcla resultante se extrajo con EtOAc. La fase org ánica se 

secó con sulfato sódico, se filtró y se concentró a l vacío. 

El producto bruto se purificó mediante CC ultrarráp ida 15 

(eluyente: EtOAc/heptano, con gel de sílice) propor cionando 

N-[[4-(cianometil)ciclohexil]metil]carbamato de terc -butilo 

(0.57 g, rendimiento del 88%). 

A una solución de N-[[4-

(cianometil)ciclohexil]metil]carbamato de terc-buti lo (160 20 

mg, 0.60 mmol) en nitrobenceno se añadieron cloruro  de 

trietilamonio (160 mg, 1.2 mmol) y azida de sodio ( 91 mg, 

1.4 mmol). Se calentó la mezcla resultante hasta 10 5 °C 

durante 11 horas usando irradiación de microondas. Se 

añadió algo más de ácida de sodio (40 mg, 0.7 mmol)  y la 25 

reacción se calentó durante 45 min más a 105 °C con  
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irradiación de microondas. La reacción se extrajo c on agua 

y la fase acuosa se lavó con éter, se acidificó con  HCl 1 M 

y se extrajo con EtOAc. La fase EtOAc se secó con s ulfato 

sódico, se filtró y se concentró al vacío y finalme nte se 

purificó mediante CC ultrarrápida (eluyente: EtOAc/ heptano, 5 

con gel de sílice) proporcionando N-[[4-(1H-tetrazol-5-

ilmetil)ciclohexil]metil]carbamato de terc-butilo ( 33 mg, 

rendimiento del 18%). 

El N-[[4-(1H-tetrazol-5-

ilmetil)ciclohexil]metil]carbamato de terc-butilo ( 33 mg, 10 

0.11 mmol) se disolvió en DCM (2 ml) y se añadió ác ido 

trifluoroacético (TFA, 1 ml), y la reacción se agit ó 

durante 2 horas. La concentración de la mezcla de r eacción 

proporcionó 2,2,2-trifluoroacetato de [4-(1H-tetraz ol-5-

ilmetil)ciclohexil]metilamonio que se usó sin purif icación 15 

adicional. Usando un equivalente extra de la base d el 

Método general 1, se obtuvo [4-(1H-tetrazol-5-

ilmetil)ciclohexil]metanamina in situ durante la re acción. 

N-((4-cianotetrahidro-2H-piran-4-

il)metil)metanosulfonamida 20 

A una solución de 4-(aminometil) tetrahidro-2 H-piran-

4-carbonitrilo (0.5 g, 3.57 mmol) en piridina (5 ml ) se 

añadió cloruro de metanosulfonilo (0.4 g, 3.57 mmol ), y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 16 h oras. 

Después de que se completara, la mezcla de reacción  se 25 

diluyó con EtOAc (50 ml) y se lavó con una solución  acuosa 
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saturada de ácido cítrico (30 ml), agua (30 ml), sa lmuera 

(30 ml), se secó con Na 2SO4 anhidro, se filtró y se evaporó. 

El Compuesto bruto se purificó mediante CC ultrarrá pida 

(eluyente: EtOAc/éter de petróleo, con gel de sílic e) para 

dar N-((4-cianotetrahidro-2 H-piran-4-il) metil) 5 

metanosulfonamida (370 mg, 48 %) en forma de un líq uido de 

color amarillo. 

Una suspensión de N-((4-cianotetrahidro-2 H-piran-4-il) 

metil) metanosulfonamida (0.32 g, 1.46 mmol), Ni Ra ney 

(0.82 g, 9.54 mmol), NH 4OH (0.1 ml) en MeOH (6.5 ml) se 10 

agitó a temperatura ambiente durante 16 horas bajo 

atmósfera de hidrógeno. Después de que se completar a, la 

mezcla de reacción se diluyó con EtOAc (30 ml) y se  filtró 

a través de un lecho de celite. El filtrado se secó  con 

Na2SO4, anhidro, se filtró y se evaporó para dar N-((4-15 

(aminometil) tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) 

metanosulfonamida (200 mg, 62 %). Se usó el product o bruto 

tal cual sin purificación adicional. 

4-(aminometil)-1-(metilsulfonil) piperidin-4-ol 

A una solución de 1-(metilsulfonil) piperidin-4-ona  (1 20 

g, 5,64 mmol) en AcOH (10 ml) se añadió KCN (0.55 g , 8.57 

mmol), y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

18 horas. Después de que se completara, la mezcla d e 

reacción se diluyó con EtOAc (75 ml) y se lavó con una 

solución acuosa saturada de NaHCO 3 (40 ml), agua (50 ml), 25 

salmuera (40 ml), se secó con Na 2SO4 anhidro, se filtró y 
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se evaporó. El Compuesto bruto se purificó mediante  CC 

ultrarrápida (eluyente: EtOAc/éter de petróleo, con  gel de 

sílice) para dar 4-hidroxi-1-(metilsulfonil) piperi dina-4-

carbonitrilo (500 mg, 43 %) en forma de un líquido de color 

amarillo. 5 

Una suspensión de 4-hidroxi-1-(metilsulfonil) 

piperidina-4-carbonitrilo (500 mg, 2.45 mmol), Ni R aney 

(1.35 g, 15.92 mmol), NH 4OH (0.12 ml) en MeOH (10 ml) se 

agitó a temperatura ambiente durante 16 horas bajo 

atmósfera de hidrógeno. Después de que se completar a, la 10 

mezcla de reacción se diluyó con EtOAc (30 ml) y se  filtró 

a través de un lecho de celite. El filtrado se secó  con 

Na2SO4 anhidro, se filtró y se evaporó. El producto bruto  

se trituró con dietil éter para dar 4-(aminometil)- 1-

(metilsulfonil) piperidin-4-ol (200 mg, 39 %) en fo rma de 15 

un jarabe de color amarillo pálido. 

2-(5-(aminometil)piridin-2-il)acetamida 

A una solución de ácido 5-cianopicolínico (1 g, 6.7 5 

mmol) en THF seco (10 ml) a -15°C se añadió Et 3N (0.68 g, 

6.75 mmol), cloroformiato de etilo (0.73 g, 6.75 mm ol), y 20 

la mezcla se agitó durante 16 horas a -15°C. Se aña dió éter 

(15 ml), TMSCHN 2 (1.54 g, 13,5 mmol), y la mezcla se agitó 

durante la noche mientras volvía a temperatura ambi ente. 

Después de que se completara, la mezcla de reacción  se 

diluyó con EtOAc (75 ml), se lavó con agua (50 ml),  25 

salmuera (40 ml), se secó con Na 2SO4 anhidro, se filtró y 
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se evaporó. La diazacetona se disolvió en dioxano:H 2O (1:1) 

(10 ml), se añadió AgCOOPh (cat), y la mezcla se ag itó a 

100°C durante 16 horas. Después de que se completar a, la 

mezcla de reacción se diluyó con EtOAc (50 ml), se 

acidificó con HCl 1 N y se extrajo con EtOAc (2 x 5 0 ml). 5 

La combinación de extractos orgánicos se lavó con a gua (50 

ml), salmuera (50 ml), se secó con Na 2SO4 anhidro, se 

filtró y se evaporó. El compuesto bruto se purificó  

mediante trituración con éter (10 ml) y pentano (50  ml) 

para dar ácido 2-(5-cianopiridin-2-il) acético (350  mg, 10 

32 %) en forma de un sólido de color amarillo. 

A una disolución de ácido 2-(5-cianopiridin-2-

il)acético (0,35 g, 2.16 mmol) en DMF (3 ml) se aña dió 1-

etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC, 0.8 2 g, 

4.32 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt, 0.58  g, 4.32 15 

mmol), DIPEA (1.16 ml, 6.48 mmol), NH 4Cl (0.17 g, 3.24 mmol) 

y se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. Tras 

completar, la mezcla de reacción se vertió sobre ag ua con 

hielo y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La combin ación de 

extractos se lavó con agua (40 ml), salmuera (30 ml ), se 20 

secó con Na 2SO4 anhidro, se filtró y se evaporó. El 

Compuesto bruto se purificó mediante CC ultrarrápid a 

(eluyente: MeOH/DCM) para dar 2-(5-cianopiridin-2-i l) 

acetamida (190 mg, 55 %) en forma de un sólido de c olor 

amarillo. 25 
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Una solución de 2-(5-cianopiridin-2-il) acetamida ( 190 

mg, 1.18 mmol), Ni Raney (0.65 g, 7.67 mmol), NH 4OH (0.05 

vol) en MeOH (2 ml) y se agitó a temperatura ambien te 

durante 16 horas bajo atmósfera de hidrógeno. Despu és de 

que se completara, la mezcla de reacción se diluyó con 5 

EtOAc (20 ml) y se filtró a través de un lecho de c elite. 

El filtrado se secó con Na 2SO4, anhidro, se filtró y se 

evaporó para dar 2-(5-(aminometil) piridin-2-il) ac etamida 

(80 mg, 41 %) en forma de un sólido de color amaril lo. 

(6-(metilsulfonil) piridin-3-il) metanamina 10 

Una suspensión de 6-(metilsulfonil) nicotinonitrilo  

(500 mg, 2.74 mmol), Ni Raney (1.51 g, 17.85 mmol),  NH4OH 

(0.12 ml) en MeOH (10 ml) se agitó a temperatura am biente 

durante 16 horas bajo atmósfera de hidrógeno. Despu és de 

que se completara, la mezcla de reacción se diluyó con 15 

EtOAc (30 ml) y se filtró a través de un lecho de c elite. 

El filtrado se secó con Na 2SO4 anhidro, se filtró y se 

evaporó para dar (6-(metilsulfonil)piridin-3-il)met anamina 

(450 mg) en forma de un sólido de color amarillo. S e usó el 

producto bruto tal cual sin purificación adicional.  20 

N-[4-(aminometil)fenil]-1,1-difluoro-metanosulfonami da 

El N-[(4-aminofenil)metil]carbamato de terc-butilo 

(222 mg, 1.0 mmol) se disolvió en 5 ml de DCM seco,  y la 

solución se enfrió a -78°C. Se añadió piridina (0.2 4 µl, 

3,0 mmol), seguido por una adición lenta de una sol ución de 25 

cloruro de difluorometanosulfonilo (150 mg, 1.0 mmo l) en 5 
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ml de DCM. La mezcla se agitó durante la noche mien tras 

volvía a temperatura ambiente, se vertió sobre H 2O, se 

extrajo con EtOAc, se lavó con salmuera, se secó co n Na 2SO4 

y se purificó mediante CC ultrarrápida (eluyente: 

heptano/EtOAc, en gel de sílice), proporcionando N-[[4-5 

(difluorometilsulfonilamino)fenil]metil]carbamato d e terc-

butilo. El producto se disolvió en 2 ml de DCM y se  añadió 

una solución de HCl 4 M en dioxano (2 ml). La mezcl a se 

agitó durante toda la noche a temperatura ambiente,  después 

se concentró al vacío, y el clorhidrato de N-[4-10 

(aminometil)fenil]-1,1-difluoro-metanosulfonamida s e usó en 

la siguiente etapa sin purificación adicional (55 m g, 23%). 

Usando el mismo protocolo, se prepararon los 

siguientes compuestos: 1-(1-metilsulfonil-4-

piperidil)ciclopropanamina, 6-metilsulfonil-6-15 

azaspiro[2.5]octan-2-amina, [(1S,5R)-8-metilsulfoni l-8-

azabiciclo[3.2.1]octan-3-il]metanamina, 6-metilsulf onil-6-

azaspiro[2.4]heptan-2-amina, (3-metilsulfonil-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-5-il)metanamina y 2-metilsul fonil-

3,3a,4,5,6,6a-hexahydro-1H-ciclopenta[c]pirrol-4-am ina.  20 

N-(5-(aminometil)-3-fluoropiridin-2-il) 

metanosulfonamida 

Una suspensión de 5-bromo-3-fluoropiridin-2-amina ( 2 g, 

10.58 mmol), K 4FeCN6 (1.78 g, 4.23 mmol) y 1,8-

diazabicicloundec-7-ene (DBU, 399 mg, 2.64 mmol) en  25 

t BuOH:H2O (1:1) (20 ml) se desgasificó durante 15 min. 
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Después se añadió Pd(PPh 3) 4 (0.61 g, 0.529 mmol) y la 

mezcla se agitó a 85°C durante 16 horas. Después de  que se 

completara, la mezcla de reacción se diluyó con EtO Ac (100 

ml), se lavó con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se  secó 

con Na 2SO4 anhidro, se filtró y se concentró. El Compuesto 5 

bruto se purificó mediante CC ultrarrápida (eluyent e: 

MeOH/DCM, con gel de sílice) para dar 6-amino-5-

fluoronicotinonitrilo (600 mg, 42 %) en forma de un  sólido 

de color amarillo claro. 

A una solución de 6-amino-5-fluoronicotinonitrilo ( 600 10 

mg, 4.37 mmol) en piridina (6 ml) a 0°C se añadió c loruro 

de metanosulfonilo (0.5 g, 4.37 mmol), y la mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de  que se 

completara, la mezcla de reacción se diluyó con EtO Ac (75 

ml), se lavó con agua (50 ml), salmuera (40 ml), se  secó 15 

con Na 2SO4 anhidro, se filtró y se concentró. El Compuesto 

bruto se purificó mediante CC ultrarrápida (eluyent e: 

MeOH/DCM, con gel de sílice) para dar N-(5-ciano-3-

fluoropiridin-2-il) metanosulfonamida (350 mg, 37 % ) en 

forma de un sólido de color amarillo claro. 20 

Una suspensión de N-(5-ciano-3-fluoropiridin-2-il) 

metanosulfonamida (350 mg, 1.627 mmol), Ni Raney (0 .9 g, 

10.58 mmol), NH 4OH (0.1 ml) en MeOH (6.5 ml) se agitó a 

temperatura ambiente durante 16 horas bajo atmósfer a de 

hidrógeno. Después de que se completara, la mezcla de 25 

reacción se filtró con un lecho de celite, el filtr ado se 
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secó con Na 2SO4 anhidro y se evaporó. El producto bruto se 

trituró con DCM:pentano (1:5) para dar N-(5-(aminometil)-3-

fluoropiridin-2-il) metanosulfonamida (130 mg, 36 % ) en 

forma de un sólido de color crema. 

5-(aminometil) pirimidin-2-amina 5 

Una suspensión de 2-aminopirimidina-5-carbonitrilo 

(0.4 g, 3.33 mmol), Ni Raney (1.8 g, 21.7 mmol), NH 4OH (0.2 

ml) en MeOH (4 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 

16 horas bajo atmósfera de hidrógeno. Después de qu e se 

completara, la mezcla de reacción se diluyó con EtO Ac (30 10 

ml) y se filtró a través de un lecho de celite. El filtrado 

se secó con Na 2SO4 anhidro, se filtró y se evaporó para dar 

5-(aminometil) pirimidin-2-amina (300 mg, 72 %) en forma de 

un sólido de color amarillo claro. 

Síntesis del Ejemplo n.º A81: 15 

 

 

5,6-Difluoro- N-[1-[4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil]pirimidin-4-amina  (100 mg, 

0.32 mmol), preparado usando el Método 1, se disolv ió en 1 20 

ml de DMF seco y se añadió hidruro de sodio (60% en  aceite 

mineral, 13 mg, 0.34 mg). La mezcla se agitó a temp eratura 

A81
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ambiente hasta que cesó el desprendimiento de gases  (30 

min). Se añadió yoduro de metilo (45 mg, 0,34 mmol) , y la 

mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura ambie nte. La 

mezcla se vertió sobre H 2O, se extrajo con EtOAc, se lavó 

con salmuera, se secó con Na 2SO4 y se concentró al vacío. 5 

El producto bruto se disolvió en 2 ml de DMSO seco y se 

añadieron 2-[4-(aminometil)fenil]acetamida (56 mg, 0,34 

mmol) y DIPEA (0,12 ml, 0,7 mmol). La mezcla se cal entó a 

100°C en un horno microondas durante 30 min, se ver tió 

sobre H 2O, se extrajo con EtOAc, se lavó con salmuera, se 10 

secó con Na 2SO4, se concentró al vacío y se purificó 

mediante CC ultrarrápida (eluyente: DCM/MeOH). 1H RMN (300 

MHz, CD 3OD) δ 7.85 (s, 1H), 7.59 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 7.33 

– 7.21 (m, 6H), 4.57 (s, 2H), 3.49 (s, 2H), 3.21 (s , 3H), 

1.61 – 1.42 (m, 4H).  m / z  474 (M+H). 15 

Síntesis del Ejemplo n.º A100: 

  

N-Ciclopropil-5,6-difluoro- N-[[4-

(trifluorometil)fenil]metil]pirimidin-4-amina (100 mg, 0.3 

mmol), preparado usando el Método 1, se disolvió en  1 ml de 20 

DMSO. Se añadieron cloruro de amonio (22 mg, 0,4 mm ol) y 

DIPEA (0,14 ml, 0,08 mmol), y la mezcla se calentó a 100°C 

A100
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durante 2 horas. La mezcla se vertió sobre una diso lución 

acuosa saturada de NaHCO 3, se extrajo con EtOAc, se lavó 

con salmuera, se secó con Na 2SO4 y se concentró al vacío, 

proporcionando N4-ciclopropil-5-fluoro-N4-[[4-

(trifluorometil)fenil]metil]pirimidina-4,6-diamina (40 mg, 5 

41%). El producto bruto se utilizó en la siguiente etapa 

sin purificación adicional. 

N-Ciclopropil-5-fluoro-4-[[4-

(trifluorometil)fenil]metil]pirimidina-4,6-diamina (33 mg, 

0.1 mmol), ácido 1-metilsulfonilpiperidina-4-carbox ílico 10 

(21 mg, 0.1 mmol), hexafluorofosfato de 

[dimetilamino(triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metile no]-

dimetil-amonio (HATU, 38 mg, 0,1 mmol) y DIPEA (40 µl, 0.2 

mmol) se disolvieron en DMSO seco (1 ml), y la mezc la se 

agitó a 70°C durante 3 días. La mezcla se vertió so bre una 15 

disolución acuosa saturada de NaHCO 3, se extrajo con EtOAc, 

se lavó con salmuera, se secó con Na 2SO4, se concentró al 

vacío y se purificó mediante CC ultrarrápida (eluye nte: 

DCM/MeOH). 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 8.16 (s, 1H), 7.63 (d, 

J  = 8.1 Hz, 2H), 7.48 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 5.01 (s, 2H), 20 

3.11 – 3.00 (m, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.86 – 2.80 (m, 4H), 

2.76 – 2.62 (m, 1H), 2.10 – 1.97 (m, 2H), 1.93 – 1. 76 (m, 

3H), 0.94 – 0.84 (m, 2H), 0.84 – 0.76 (m, 2H).  m / z  516 

(M+H). 

Método general 3 25 
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Una pirrolopirimidina halogenada 3b , por ejemplo 6-

cloro-7-deazapurina, se N-alquiló mediante la adición de un 

haluro de alquilo 3a , por ejemplo [3-(bromometil)oxetan-3-

il]metanol, y una base apropiada en un disolvente a decuado, 5 

por ejemplo, carbonato de cesio en dioxano seco, o hidruro 

de sodio en tetrahidrofurano seco. La mezcla se agi tó a 

temperatura ambiente hasta finalización de la reacc ión, de 

forma típica durante la noche. La reacción se puede  

controlar, por ejemplo, mediante cromatografía en c apa fina. 10 

La reacción se puede controlar, por ejemplo, median te 

cromatografía en capa fina. Se obtuvo el producto d eseado 

tras la elaboración, por ejemplo, mediante extracci ón con 

EtOAc, lavado con agua a un pH adecuado y salmuera,  secado 

con un agente de secado adecuado, por ejemplo, Na 2SO4, y 15 

purificación mediante cromatografía en columna (CC)  

ultrarrápida usando una combinación de eluyente apr opiada 

con un material de columna adecuado, por ejemplo, 

heptano/EtOAc o DCM/MeOH en gel de sílice, o 

recristalización en un disolvente o mezcla disolven te 20 

adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano. La sustituc ión 

aromática nucleófila del halógeno sobre el compuest o 

intermedio 3c  se consiguió mediante la adición de un bloque 

de construcción que contiene un grupo amino libre, por 

3a
3b 3c 3d
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ejemplo, 2-(4-trifluorometil-fenil)-pirrolidina, y una base 

adecuada en un disolvente apropiado, por ejemplo, c arbonato 

de cesio en DMSO seco. La reacción se consiguió med iante 

irradiación de microondas a temperaturas elevadas d urante 

un periodo de tiempo, por ejemplo, a 100-150 °C dur ante 1-4 5 

horas. La reacción se puede controlar, por ejemplo,  

mediante cromatografía en capa fina. El compuesto d eseado 

3d  se obtuvo tras elaboración, por ejemplo, mediante 

extracción con EtOAc, lavado con agua a un pH adecu ado y 

salmuera, secado con un agente de secado adecuado, por 10 

ejemplo, Na2SO4, y purificación mediante cromatogra fía en 

columna (CC) ultrarrápida usando una combinación de  

eluyentes adecuada sobre un material de columna ade cuado, 

por ejemplo, heptano/EtOAc o DCM/MeOH en gel de síl ice, o 

recristalización en un disolvente o mezcla disolven te 15 

adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano. 

Uso del Método general 3 para preparar el Ejemplo n .º 

I1: 

 

Una suspensión de 2-(4-(clorometil) fenil) acetamid a 20 

(1.2 g, 6.54 mmol) 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimid ina (1 g, 

6.54 mmol), Cs 2CO3 (4.26 g, 13.08 mmol) en DMF (12 ml) se 

agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. Despu és de 

I1
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que se completara, la mezcla de reacción se vertió sobre 

agua con hielo, el sólido se eliminó por filtración  y se 

lavó con dietil éter (50 ml) para dar 2-(4-((4-clor o-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)metil)fenil)acetamida (1.1 g, 

56 %) en forma de un sólido de color amarillo claro . 5 

Una solución de 2-(4-((4-cloro-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-7-il)metil)fenil)acetamida (Gemma-

pirrolopirimidina) (500 mg, 1.66 mmol), N-(4-

(trifluorometil)bencil)ciclopropanamina (358 mg, 1. 66 mmol) 

y DIPEA (0.89 ml, 4.98 mmol) en DMSO (5 ml) se agit ó a 10 

150°C durante 4 horas en condiciones de microondas.  Tras 

completar, la mezcla de reacción se vertió sobre ag ua con 

hielo y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La combin ación de 

extractos se lavó con agua (2 x 20 ml), salmuera (2 0 ml), 

se secó con Na 2SO4 anhidro, se filtró y se evaporó. El 15 

compuesto bruto se purificó mediante cromatografía en fase 

invertida (acetato de amonio 0.01 M en agua:ACN) pa ra dar 

2-(4-((4-(ciclopropil (4-(trifluorometil) bencil) a mino)-

7H-pirrolo [2,3-d] pirimidin-7-il)metil) fenil)acet amida 

(75 mg) en forma de un sólido de color crema. 1H RMN (300 20 

MHz, CDCl 3): δ 8.36 (s, 1H), 7.54 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.40 

- 7.33 (m, 2H), 7.24 (s, 4H), 6.92 (d, J  = 3.7 Hz, 1H), 

6.83 (d, J  = 3.7 Hz, 1H), 5.41 (s, 2H), 5.31 (s a, 2H), 

5.15 (s, 2H), 3.56 (s, 2H), 3.08 (dt, J  = 3.5, 6.9 Hz, 1H), 

1.02 - 0.86 (m, 4H).  m / z  480 (M+H). 25 
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El Método general 3 se usó para preparar los 

siguientes números de ejemplo, usando los materiale s de 

partida mostrados: 

Ej. 

No. 

Pirrolopirim

idina 

halogenada 

Haluro de 

alquilo 

Amina libre 

I1 

 

4-cloro-7H-

pirrolo[2,3-

d]pirimidina 

 

 

2-[4-

(clorometil)feni

l]acetamida 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 

A56 

 

4-cloro-7H-

pirrolo[2,3-

d]pirimidina 

 

 

[3-

(bromometil)oxet

an-3-il]metanol 

 

N-[[4-

(trifluorometil)f

enil]metil]ciclop

ropanamina 
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Ej. 

No. 

Pirrolopirim

idina 

halogenada 

Haluro de 

alquilo 

Amina libre 

A16

4 
 

4-cloro-7H-

pirrolo[2,3-

d]pirimidina 

 

 

1-(bromometil)-

4-

(trifluorometil)

benceno 

 

2-[4-

(aminometil)fenil

]acetamida 

Síntesis de 2-[4-(clorometil)fenil]acetamida 

A una solución de ácido 2-(4-(hidroximetil) fenil) 

acético (20 g, 120.48 mmol) en MeOH: tolueno (1: 1)  (200 ml) 

a 0°C se añadió (trimetilsilil)diazometano (TMSCHN 2, 27.51 

g, 240 mmol), y la mezcla se agitó a temperatura am biente 5 

durante 16 horas. Después de que se completara, el 

disolvente se evaporó y el compuesto bruto se purif icó 

mediante CC ultrarrápida (eluyente: EtOAc/éter de p etróleo, 

en gel de sílice) para obtener 2-(4-(hidroximetil) fenil) 

acetato de metilo (18 g, 83 %) en forma de un sólid o de 10 

color crema. 

A una solución de 2-(4-(hidroximetil) fenil) acetat o 

de metilo (3.4 g, 1.87 mmol) en MeOH (10 vol) se añ adió una 

solución acuosa de NH 3 (34 ml), y la mezcla se calentó a 

90°C durante 16 horas en un tubo precintado. Despué s de que 15 

se completara, la mezcla de reacción se dejó a temp eratura 
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ambiente, y se filtró para dar 2-(4-(hidroximetil) fenil) 

acetamida (1.1 g, 35 %) en forma de un sólido de co lor 

crema. 

A una solución de 2-(4-(hidroximetil) fenil) 

acetamida (2 g, 12.12 mmol), Et 3N (5.1 ml, 36.36 mmol) en 5 

DMF (20 ml) se añadió cloruro de metanosulfonilo (1 .5 ml, 

18.18 mmol), y la mezcla se agitó a temperatura amb iente 

durante 3 horas. Después de que se completara, la m ezcla de 

reacción se vertió sobre agua con hielo y el sólido  se 

filtró para obtener 2-(4-(clorometil) fenil) acetam ida (1.2 10 

g, 54 %) en forma de un sólido de color crema. 

Método general 4 

 

Una pirimidina halogenada 4a, por ejemplo N-

ciclopropil-5,6-difluoro- N-[[4-(trifluorometil)fenil]metil] 15 

pirimidin-4-amina, se acopló con un aminoácido 4b , por 

ejemplo ácido 3-(aminometil)ciclobutanocarboxílico,  tras el 

tratamiento con una base adecuada en un disolvente 

apropiado, por ejemplo, DIPEA o carbonato de cesio en DMSO 

o DMF seco, con irradiación de microondas durante u n 20 

periodo de tiempo, por ejemplo, a 80-150 °C durante  1 hora. 

La reacción se puede controlar, por ejemplo, median te 

cromatografía en capa fina. La reacción se puede co ntrolar, 

por ejemplo, mediante cromatografía en capa fina. S e obtuvo 

el producto deseado tras la elaboración, por ejempl o, 25 

4c4a 4b
4d
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mediante extracción con EtOAc, lavado con agua a un  pH 

adecuado y salmuera, secado con un agente de secado  

adecuado, por ejemplo, Na 2SO4, y purificación mediante 

cromatografía en columna (CC) ultrarrápida usando u na 

combinación de eluyente apropiada con un material d e 5 

columna adecuado, por ejemplo, heptano/EtOAc o DCM/ MeOH en 

gel de sílice, o recristalización en un disolvente o mezcla 

disolvente adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano. El ácido 

carboxílico libre 4c  se convirtió en 4d tras acilación con 

un compuesto que contiene amina libre, por ejemplo,  cloruro 10 

de amonio, después del tratamiento con un reactivo de 

acoplamiento o mezcla de reactivos de acoplamiento,  por 

ejemplo, HATU o EDC/HOAt, y una base adecuada, por ejemplo, 

DIPEA, en un disolvente adecuado, por ejemplo, DMF o DMSO. 

Se consiguió la conversión a 4d  normalmente mediante 15 

agitación a temperatura ambiente durante la noche. La 

reacción se puede controlar, por ejemplo, mediante 

cromatografía en capa fina. La reacción se puede co ntrolar, 

por ejemplo, mediante cromatografía en capa fina. S e obtuvo 

el producto deseado tras la elaboración, por ejempl o, 20 

mediante extracción con EtOAc, lavado con agua a un  pH 

adecuado y salmuera, secado con un agente de secado  

adecuado, por ejemplo, Na 2SO4, y purificación mediante 

cromatografía en columna (CC) ultrarrápida usando u na 

combinación de eluyente apropiada con un material d e 25 

columna adecuado, por ejemplo, heptano/EtOAc o DCM/ MeOH en 
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gel de sílice, o recristalización en un disolvente o mezcla 

disolvente adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano. Los 

compuestos en los que 4d  contiene un ácido protegido con 

terc-butilo, por ejemplo, 2-[[2-[4-[[[6-[ciclopropi l-[[4-

(trifluorometil)fenil]metil]amino]-5-fluoro-pirimid in-4-5 

il]amino]metil]tetrahidropiran-4-il]acetil]amino]ac etato de 

terc-butilo, se pueden hidrolizar por tratamiento c on un 

ácido adecuado, por ejemplo, HCl en dioxano, antes de la 

purificación. 

Uso del Método general 4 para preparar el Ejemplo n .º 10 

96: 

 

 

N-Ciclopropil-5,6-difluoro- N-[[4-

(trifluorometil)fenil]metil]pirimidin-4-amina (100 mg, 0.3 15 

mmol), preparado usando el Método 1, se disolvió en  2 ml de 

DMSO seco. Se añadieron ácido 3-

(aminometil)ciclobutanocarboxílico (39 mg, 0.3 mmol ) y 

DIPEA (0.11 ml, 0,6 mmol), y la mezcla se calentó a  90°C 

durante 4 horas. La mezcla de reacción se vertió so bre una 20 

disolución acuosa de KHSO 4 al 10%, se extrajo con EtOAc, se 

lavó con salmuera, se secó con Na 2SO4 y se concentró al 

vacío, proporcionando ácido 3-[[[6-[ciclopropil-[[4 -

A96
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(trifluorometil)fenil]metil]amino]-5-fluoro-pirimid in-4-

il]amino]metil]ciclobutanocarboxílico (68 mg, 52%).  

El ácido 3-[[[6-[ciclopropil-[[4-

(trifluorometil)fenil]metil]amino]-5-fluoro-pirimid in-4-

il]amino]metil]ciclobutanocarboxílico bruto (66 mg,  0.15 5 

mmol), HATU (57 mg, 0,15 mmol) y DIPEA (60 µl, 0.3 mmol) se 

disolvieron en DMF seco (1 ml), y la mezcla se agit ó a 

temperatura ambiente durante toda la noche. La mezc la se 

vertió sobre una disolución acuosa saturada de NaHC O3, se 

extrajo con EtOAc, se lavó con salmuera, se secó co n Na 2SO4, 10 

se concentró al vacío y se purificó mediante CC 

ultrarrápida (eluyente: DCM/MeOH). 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) 

δ 7.82 (d, J  = 1.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J  = 8.2 Hz, 2H), 7.43 

(d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.17 – 7.00 (m, 2H), 6.66 (s, 1H), 

4.83 (s, 2H), 3.43 – 3.38 (m, 1H), 3.31 – 3.24 (m, 2H), 15 

2.97 – 2.83 (m, 1H), 2.46 – 2.31 (m, 1H), 2.16 – 1. 97 (m, 

2H), 1.90 – 1.74 (m, 2H), 0.78 – 0.61 (m, 4H).  m / z  438 

(M+H). 

El Método general 4 se usó para preparar los 

siguientes números de ejemplo, usando los materiale s de 20 

partida mostrados: 

Ej. 

No. 

Aminoácido 

 

Amina 

 

Compuesto 

aromático 

fluorado 
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Ej. 

No. 

Aminoácido 

 

Amina 

 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

 

A80 

 

ácido 2-[4-

(aminometil)tetra

hidropiran-4-

il]acético 

 

metanamina 
 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A84 

 

ácido 4-

(aminometil)benzo

ico 

 

cianamida 
 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A95 

 

ácido 2-[3-

(aminometil)ciclo

butil]acético 

 

cloruro de amonio 
 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Aminoácido 

 

Amina 

 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

 

A96 

 

ácido 3-

(aminometil)ciclo

butanocarboxílico 

 

cloruro de amonio 
 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A151 

 

ácido 2-[4-

(aminometil)tetra

hidropiran-4-

il]acético 

 

N',N'-

dimetiletano-1,2-

diamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A152 

 

ácido 2-[4-

(aminometil)tetra

hidropiran-4-

il]acético 

 

1-

metilpirrolidin-

3-amina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Ej. 

No. 

Aminoácido 

 

Amina 

 

Compuesto 

aromático 

fluorado 

 

A153 

 

ácido 2-[4-

(aminometil)tetra

hidropiran-4-

il]acético 

 

N',N'-

dimetilpropano-

1,3-diamina 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A154 

 

ácido 2-[4-

(aminometil)tetra

hidropiran-4-

il]acético 

 

2- aminoacetato de 

terc-butilo 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 

A155 

 

ácido 2-[4-

(aminometil)tetra

hidropiran-4-

il]acético 

 

3-aminopropanoato 

de terc-butilo 

 

4,5,6-

trifluoropir

imidina 
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Tabla de datos de RMN 1H y de MS para los compuestos 

de los ejemplos. 

Ej. 

No. 

Datos de RMN 1H o MS  

T1 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.85 (s, 1H), 7.62 (d, J  

= 7.7 Hz, 2H), 7.45 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.39 – 

7.31 (m, 2H), 7.29 – 7.21 (m, 2H), 4.89 (s, 2H), 

4.63 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.01 – 2.85 (m, 1H), 

0.88 – 0.66 (m, 4H). 

I1 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 8.36 (s, 1H), 7.54 (d, 

J = 8.1 Hz, 2H), 7.40 - 7.33 (m, 2H), 7.24 (s, 

4H), 6.92 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 3.7 

Hz, 1H), 5.41 (s, 2H), 5.31 (s a, 2H), 5.15 (s, 

2H), 3.56 (s, 2H), 3.08 (dt, J = 3.5, 6.9 Hz, 

1H), 1.02 - 0.86 (m, 4H). 

X 1H RMN (300 MHz, CDCl 3) δ 7.98 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.59 – 7.52 (m, 2H), 7.35 (d, J  = 7.9 Hz, 

2H), 4.9 (s, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.52 (d, J  = 8.0 

Hz, 1H), 3.80 (q, J  = 8.9 Hz, 2H), 3.44 – 3.22 

(m, 3H), 2.97 – 2.81 (m, 1H), 2.23 – 2.06 (m, 

2H), 1.99-1.85 (m, 2H), 1.71-1.52 (m, 1H), 1.40 – 

1.23 (m, 2H), 1.21-1.00 (m, 2H), 0.83 – 0.65 (m, 

4H). 
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Ej. 

No. 

Datos de RMN 1H o MS  

A1 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 8.39 (d, J  = 2.3 Hz, 

1H), 7.83 (d, J  = 1.8 Hz, 1H), 7.70 – 7.57 (m, 

4H), 7.42 (d, J  = 7.8 Hz, 2H), 7.18 (d, J  = 7.9 

Hz, 1H), 4.84 (s, 2H), 4.50 (d, J  = 6.1 Hz, 2H), 

2.95 – 2.86 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 0.77 – 0.64 

(m, 4H). 

A2 1H RMN (400 MHz, CDCl 3) δ 8.02 (d, J  = 1.6 Hz, 

1H), 7.56 (d, J  = 7.9 Hz, 2H), 7.36 (d, J  = 7.6 

Hz, 4H), 7.28 (d, J  = 7.8 Hz, 2H),  5.35 (s, 2H), 

5.05 (d, J  = 6.7 Hz, 1H), 4.87 (s, 2 H), 4.68 (d, 

J  = 5.7 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 2.90- 2.87 (m, 1H), 

0.80-0.75 (m, 2H), 0.75-0.70 (m, 2H). 

A3 1H RMN (300 MHz, CDCl 3) δ 8.05 (d, J  = 1.6 Hz, 

1H), 7.55 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.47 (d, J  = 8.1 

Hz, 2H), 7.37 (d, J  = 7.8 Hz, 2H), 7.28 (d, J  = 

1.9 Hz, 2H), 5.64 (q, J  = 7.2 Hz, 1H), 5.34 (s, 

2H), 5.07 (s, 1H), 4.69 (d, J  = 5.8 Hz, 2H), 3.59 

(s, 2H), 2.77 – 2.63 (m, 1H), 1.79 (d, J  = 7.1 

Hz, 3H), 0.69-0.50 (m, 3H), 0.33 – 0.19 (m, 1H). 
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Ej. 

No. 

Datos de RMN 1H o MS  

A4 1H RMN (400 MHz, CDCl 3) δ 8.01 (d, J  = 1.8 Hz, 

1H), 7.56 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 7.36 – 7.29 (m, 

4H), 7.24 (s, 2H), 5.24 (s, 3H), 4.95 (s, 1H), 

4.80 (s, 2H), 4.64 (d, J  = 5.8 Hz, 2H), 4.04 –  

3.93 (m, 1H), 3.86 – 3.74 (m, 2H), 3.68 (q, J  = 

8.3 Hz, 1H), 3.57 (s, 2H), 2.33 – 2.20 (m, 1H), 

1.98 – 1.85 (m, 1H). 

A5 1H RMN (400 MHz, CDCl 3) δ 7.94 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.56 (d, J  = 7.9 Hz, 2H), 7.35 (d, J  = 8.0 

Hz, 2H), 5.25 (s, 1H), 4.87 (s, 2H), 4.07 – 3.99 

(m, 1H), 3.98 – 3.89 (m, 1H), 3.79 (d, J  = 9.2 

Hz, 1H), 3.70 – 3.61 (m, 3H), 3.18 – 2.49 (m, 

1H), 2.03-1.99 (m, 2H), 0.80 (d, J  = 6.6 Hz, 2H), 

0.76 – 0.68 (m, 2H). 

A6 1H RMN (400 MHz, CDCl 3) δ 8.03 (d, J  = 1.7 Hz, 

1H), 7.36 (d, J  = 7.8 Hz, 2H), 7.33 – 7.26 (m, 

4H), 7.14 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 5.33 (s, 2H), 5.04 

(s, 1H), 4.81 (s, 2H), 4.68 (d, J  = 5.7 Hz, 2H), 

3.59 (s, 2H), 2.86 (m, 1H), 0.82 – 0.66 (m, 4H). 
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Ej. 

No. 

Datos de RMN 1H o MS  

A7 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 7.83 (d, J  = 1.8 Hz, 

1H), 7.68 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 7.43 (d, J  = 8.0 

Hz, 2H), 7.21 – 7.12 (m, 1H), 4.83 (s, 2H), 3.60 

– 3.49 (m, 2H), 3.23 (t, J  = 6.1 Hz, 2H), 2.96 – 

2.85 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.71 – 2.57 (m, 2H), 

1.81 – 1.65 (m, 3H), 1.28 – 1.07 (m, 2H), 0.77 – 

0.63 (m, 4H). 

A8 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.87 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.62 (d, J  = 7.9 Hz, 2H), 7.45 (d, J  = 7.9 

Hz, 2H), 4.90 (s, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.42 – 3.34 

(m, 2H), 3.01 – 2.87 (m, 3H), 2.22 – 2.04 (m, 

4H), 0.89 – 0.67 (m, 4H). 

A9 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.87 – 7.81 (m, 3H), 

7.62 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.55 (d, J  = 8.2 Hz, 

2H), 7.45 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 4.90 (s, 2H), 4.74 

(s, 2H), 2.98 – 2.89 (m, 1H), 2.20 – 2.09 (m, 

1H), 0.86 – 0.77 (m, 2H), 0.77 – 0.69 (m, 2H), 

0.59 – 0.44 (m, 4H). 

A11 m/z 466 (M+H) 
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A12 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.85 (s, 1H), 7.59 (d, J  

= 8.1 Hz, 2H), 7.43 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 4.88 (s, 

2H), 4.02 – 3.88 (m, 2H), 3.44 – 3.27 (m, 4H), 

2.95 – 2.83 (m, 1H), 1.99 – 1.78 (m, 1H), 1.75 – 

1.63 (m, 2H), 1.40 – 1.19 (m, 2H), 0.87 – 0.62 

(m, 4H). 

A13 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 8.00 (d, J  = 1.6 Hz, 

1H), 7.62 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.55 (d, J  = 8.3 

Hz, 2H), 7.38 (d, J  = 7.9 Hz, 2H), 7.29 (s, 2H), 

5.33 (s, 2H), 5.07 (s, 1H), 4.70- 4.68 (m, 3H), 

3.59 (s, 2H), 3.49 (s, 1H), 2.98 (m, 1H), 1.82 –  

1.64 (m, 1H), 1.36 – 1.17 (m, 1H), 1.05 – 0.81 

(m, 2H), 0.74-0.68 (m, 3H), 0.54- 0.45 (m, 3H), 

0.30 (s, 1H). 

A14 1H RMN (300 MHz, CDCl 3) δ 8.04 (d, J  = 1.6 Hz, 

1H), 7.61 – 7.54 (m, 2H), 7.44 – 7.30 (m, 6H), 

5.14 (s, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.74 – 4.67 (m, 2H), 

3.76 (s, 2H), 3.03 – 2.83 (m, 1H), 0.87 – 0.63 

(m, 4H). 
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A15 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 8.00 (d, J  = 1.8 Hz, 

1H), 7.55 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.38 – 7.29 (m, 

4H), 7.23 (d, J  = 1.8 Hz, 2H), 5.34 (s, 2H), 4.95 

(s, 1H), 4.83 (d, J  = 12.8 Hz, 3H), 4.64 (d, J  = 

5.8 Hz, 2H), 3.57 (s, 2H), 2.28 – 1.95 (m, 4H), 

1.64 (dq, J  = 10.4, 5.9, 5.5 Hz, 2H). 

A16 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 8.06 (s, 1H), 7.61 –  

7.44 (m, 4H), 7.37 (d, J  = 7.9 Hz, 2H), 7.29 (s, 

2H), 5.92 (t, J  = 7.7 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 5.07 

(s, 1H), 4.68 (d, J  = 5.8 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H), 

3.59 (s, 2H), 3.32 (qd, J  = 15.6, 7.7 Hz, 2H), 

2.72 (d, J  = 6.5 Hz, 1H), 0.76 – 0.49 (m, 3H), 

0.29 (s, 1H). 

A17 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 8.11 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.50 (q, J  = 8.5 Hz, 4H), 7.38 (d, J  = 7.9 

Hz, 2H), 7.29 (s, 2H), 5.56 (d, J  = 11.3 Hz, 1H), 

5.34 (s, 2H), 5.06 (s, 1H), 4.69 (d, J  = 5.8 Hz, 

2H), 3.59 (s, 2H), 3.46 (m, 1H), 2.66 – 2.52 (m, 

1H), 2.34 – 2.08 (m, 2H), 2.09 – 1.85 (m, 3H), 

1.74 (d, J  = 9.7 Hz, 1H), 0.62 (d, J  = 6.2 Hz, 

1H), 0.53 – 0.38 (m, 2H), 0.05 (d, J  = 10.2 Hz, 

1H). 
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A18 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.59 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.40 (d, J  = 7.8 Hz, 2H), 7.25 (d, J  = 8.0 

Hz, 2H), 7.12 – 7.00 (m, 4H), 4.76 (s, 2H), 4.38 

(s, 2H), 3.28 (s, 2H), 2.62 (s, 2H), 0.98 – 0.84 

(m, 1H), 0.35 – 0.22 (m, 2H) , 0.05 – 0.01 (m, 

2H). 

A19 m/z 448 (M+H) 

A20 m/z 464 (M+H) 

A21 m/z 423 (M+H) 

A22 m/z 469 (M+H) 

A23 m/z 485 (M+H) 

A24 m/z 462 (M+H) 

A25 m/z 448 (M+H) 

A26 m/z 427 (M+H) 

A27 m/z 480 (M+H) 

A28 m/z 427 (M+H) 

A29 m/z 455 (M+H) 

A30 m/z 457 (M+H) 

A31 m/z 517 (M+H) 

A32 m/z 437 (M+H) 

A33 m/z 465 (M+H) 

A34 m/z 473 (M+H) 

A35 m/z 475 (M+H) 

A36 m/z 481 (M+H) 
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A37 m/z 509 (M+H) 

A38 m/z 448 (M+H) 

A39 m/z 442 (M+H) 

A40 m/z 417 (M+H) 

A41 m/z 418 (M+H) 

A42 m/z 406 (M+H) 

A43 m/z 453 (M+H) 

A44 m/z 475 (M+H) 

A45 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 7.91 (d, J  = 1.6 Hz, 

1H), 7.58 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J  = 8.0 

Hz, 2H), 5.73 (m, 1H), 5.27 – 5.16 (m, 1H), 4.85 

(s, 2H), 4.79 (t, J  = 7.1 Hz, 2H), 4.64 (t, J  = 

6.8 Hz, 2H), 4.00 (d, J  = 6.9 Hz, 2H), 3.93 – 

3.85 (m, 2H), 3.75 – 3.66 (m, 2H), 3.11 (s, 2H), 

2.98 (s, 3H), 1.85 – 1.75 (m, 2H), 1.74 – 1.63 

(m, 2H). 

A47 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6): δ 7.83 (s, 1H), 7.71 -  

7.53 (m, 5H), 7.41 (s a, 1H), 7.29 - 7.13 (m, 

4H), 7.08 (m, 1H), 6.83 (s a, 1H), 5.53 (m, 1H), 

4.57 - 4.44 (m, 2H), 3.79 (m, 2H), 3.00 - 2.84 

(m, 2H), 2.42 (m, 1H), 1.29 (s, 9H), 0.94 (d, J = 

6.2 Hz, 3H), 0.62 (m, 1H), 0.49 (m, 2H ), 0.07 (m, 

1H). 
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A49 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 7.94 (d, J = 1.5 Hz, 

1H), 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.3 

Hz, 2H), 5.73 (m, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.02 (d, J = 

6.8 Hz, 2H), 3.91 (ddd, J = 2.9, 9.0, 12.0 Hz, 

2H), 3.72 (td, J = 4.5, 12.1 Hz, 2H), 3.15 (s, 

2H), 3.01 (s, 3H), 2.88 (dt, J = 2.9, 6.6 Hz, 

1H), 1.87 - 1.79 (m, 2H), 1.76 - 1.67 (m, 2H), 

0.82 - 0.69 (m, 4H). 

A52 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 8.21 (dd, J  = 2.6, 0.6 

Hz, 1H), 7.85 (d, J  = 1.7 Hz, 1H), 7.78 – 7.68 

(m, 3H), 7.47 – 7.38 (m, 2H), 7.36 – 7.23 (m, 

4H), 6.54 (dd, J  = 2.5, 1.8 Hz, 1H), 4.83 (s, 

2H), 4.65 (s, 3H), 4.62 (s, 2H), 3.51 (s, 2H), 

3.16 (s, 1.5H), 3.15 (s, 1.5H). 

NB: los picos a 3.16 ppm y 3.15 ppm proceden de 

isómeros conformacionales 

A53 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.04 (d, J = 1.0 Hz, 

1H), 7.40 - 7.34 (m, 2H), 7.28 (s, 2H), 7.16 (d, 

J = 2.4 Hz, 4H), 5.33 (s a, 2H), 5.01 (s, 1H), 

4.79 (s, 2H), 4.67 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.59 (s, 

2H), 2.93 - 2.81 (m, 2H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 

6H), 0.81 - 0.66 (m, 4H). 
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A54 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6): δ 7.83 (d, J = 1.8 Hz, 

1H), 7.59 - 7.49 (m, 1H), 7.40 (s a, 1H), 7.26 - 

7.09 (m, 6H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 4.66 (s, 

2H), 4.50 (br d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.97 (q, J = 

7.0 Hz, 2H), 2.77 (m, 1H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 

3H), 0.78 - 0.59 (m, 4H). 

A55 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.03 (d, J = 1.0 Hz, 

1H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.28 (s, 2H), 7.22 

(t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.86 - 6.77 (m, 3H), 5.39 - 

5.28 (s a, 2H), 5.01 (s, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.67 

(d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 

2.92 - 2.86 (m, 1H), 0.79 - 0.70 (m, 4H). 

A56 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 8.27 (s, 1H), 7.54 (d, 

J = 8.1 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.95 

(d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 

5.95 (s a, 1H), 5.14 (s, 2H), 4.63 - 4.54 (m, 

4H), 4.46 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 3.07 

(dt, J = 3.1, 6.9 Hz, 1H), 1.00 - 0.85 (m, 4H). 

A57 m/z 570 (M+H) 
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A58 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 8.47 (d, J  = 2.5 Hz, 

1H), 7.83 (d, J  = 1.9 Hz, 1H), 7.77 – 7.67 (m, 

3H), 7.54 – 7.39 (m, 3H), 7.25 – 7.12 (m, 5H), 

6.84 (s, 1H), 6.53 (t, J  = 2.1 Hz, 1H), 4.80 (s, 

2H), 4.51 (d, J  = 6.1 Hz, 2H), 3.32 (s, 2H), 3.11 

(s, 1.5H), 3.10 (s, 1.5H). 

NB: Los picos a 3.10 ppm y 3.11 ppm proceden de 

isómeros conformacionales 

A59 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.85 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.61 (d, J  = 8.2 Hz, 2H), 7.44 (d, J  = 8.0 

Hz, 2H), 7.33 (d, J  = 7.9 Hz, 2H), 7.22 (d, J  = 

8.0 Hz, 2H), 4.88 (s, 2H), 4.60 (s, 2H), 2.97 – 

2.86 (m, 4H), 0.88 – 0.65 (m, 4H). 

A60 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.85 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.62 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.45 (d, J  = 8.1 

Hz, 2H), 7.35 (d, J  = 7.9 Hz, 2H), 7.24 (d, J  = 

8.0 Hz, 2H), 4.86 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 2.98 – 

2.87 (m, 1H), 0.87 – 0.75 (m, 2H), 0.75 – 0.64 

(m, 2H). 
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A61 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 7.81 (d, J  = 1.8 Hz, 

1H), 7.67 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 7.42 (d, J  = 8.0 

Hz, 2H), 7.09 – 7.01 (m, 1H), 4.82 (s, 2H), 3.18 

– 3.11 (m, 3H), 2.93 – 2.83 (m, 1H), 2.79 – 2.72 

(m, 2H), 1.76 – 1.58 (m, 5H), 1.58 – 1.43 (m, 

1H), 1.03 – 0.78 (m, 4H), 0.78 – 0.56 (m, 4H). 

A62 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 7.81 (d, J  = 1.7 Hz, 

1H), 7.67 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 7.42 (d, J  = 8.0 

Hz, 2H), 7.11 – 7.02 (m, 1H), 4.83 (s, 2H), 3.21 

– 3.11 (m, 2H), 2.96 – 2.83 (m, 1H), 2.42 (d, J  = 

6.4 Hz, 2H), 1.85 – 1.65 (m, 4H), 1.62 – 1.43 (m, 

2H), 1.08 – 0.84 (m, 5H), 0.77 – 0.62 (m, 4H). 

A63 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 7.95 (s, 1H), 7.56 (d, 

J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.20 

(t, J = 6.6 Hz, 1H), 4.98 (s a, 1H), 4.87 (s, 

2H), 3.86 - 3.74 (m, 2H), 3.74 - 3.62 (m, 2H), 

3.42 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.05 (d, J = 6.8 Hz, 

2H), 2.96 - 2.83 (m, 4H), 1.70 - 1.59 (m, 2H), 

1.53 - 1.47 (m, 2H), 0.86 - 0.77 (m, 2H), 0.73 (s 

a, 2H). 
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A64 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.82 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.68 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 7.44 (d, J  = 8.2 

Hz, 2H), 7.34 – 7.23 (m, 4H), 4.88 (s, 2H), 4.61 

(s, 2H), 3.50 (s, 2H), 2.99 – 2.89 (m, 1H), 0.88 

– 0.66 (m, 4H). 

A65 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 7.84 (d, J  = 1.7 Hz, 

1H), 7.60 – 7.52 (m, 1H), 7.45 – 7.30 (m, 3H), 

7.27 – 7.14 (m, 5H), 6.85 (s, 1H), 4.86 (s, 2H), 

4.51 (d, J  = 6.2 Hz, 2H), 3.32 (s, 2H), 2.48 – 

2.41 (m, 1H), 0.70 – 0.59 (m, 4H). 

A66 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.82 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.44 – 7.36 (m, 1H), 7.36 – 7.19 (m, 7H), 

4.88 (s, 2H), 4.62 (s, 2H), 3.50 (s, 2H), 2.95 – 

2.83 (m, 1H), 0.84 – 0.67 (m, 4H). 

A67 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.88 (d, J  = 1.4 Hz, 

1H), 7.35 – 7.25 (m, 5H), 7.21 – 7.13 (m, 2H), 

4.93 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 3.51 (s, 2H), 2.42 – 

2.34 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 0.73 – 0.60 (m, 5H). 
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A68 1H RMN (300 MHz, CDCl 3) δ 8.03 (d, J  = 1.7 Hz, 

1H), 7.37 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.28 (d, J  = 8.1 

Hz, 2H), 5.94 (s, 1H), 5.41 (s, 1H), 5.14 (s, 

1H), 4.79 (s, 2H), 4.75 – 4.65 (m, 2H), 4.00 (t, 

J  = 7.4 Hz, 2H), 3.60 (s, 1.5H), 3.15 (s, 1.5H), 

3.13 (s, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.82 (m, 2H), 0.88 

(t, J  = 7.4 Hz, 3H). 

NB: Los picos a 3.15 ppm y 3.13 ppm proceden de 

isómeros conformacionales. 

A69 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 7.91 (d, J = 1.0 Hz, 

1H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.3 

Hz, 2H), 5.92 (s, 1H), 5.15 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 

4.87 (s, 2H), 3.66 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 3.49 (d, 

J = 5.9 Hz, 2H), 3.07 (dt, J = 2.4, 12.0 Hz, 2H), 

2.96 - 2.88 (m, 1H), 2.79 (s, 3H), 1.80 (d, J = 

11.7 Hz, 2H), 1.62 (dt, J = 4.9, 12.7 Hz, 2H), 

0.85 - 0.71 (m, 4H). 

A72 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.77 (d, J  = 1.4 Hz, 

1H), 7.51 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.34 (d, J  = 8.1 

Hz, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.25 (s, 2H), 3.18 – 3.08 

(m, 2H), 3.08 – 2.94 (m, 2H), 2.89 – 2.77 (m, 

1H), 2.37 (s, 2H), 2.10 – 1.91 (m, 4H), 0.84 – 

0.75 (m, 1H), 0.75 – 0.56 (m, 4H). 
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A73 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.02 (s, 1H), 7.59 -  

7.53 (m, 2H), 7.50 - 7.43 (m, 2H), 5.62 (q, J = 

7.3 Hz, 2H), 4.87 (s, 1H), 3.84 (d, J = 11.7 Hz, 

2H), 3.43 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.73 

- 2.60 (m, 3H), 1.90 (d, J = 11.7 Hz, 2H), 1.78 

(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.47 - 1.32 (m, 2H), 0.75 -  

0.64 (m, 1H), 0.63 - 0.48 (m, 2H), 0.25 (m, 1H). 

A74 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 8.04 (s, 1H), 7.59 - 

7.52 (m, 2H), 7.50 - 7.43 (m, 2H), 7.39 (d, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.25 - 7.20 (m, 2H), 5.64 (m, 1H), 

4.70 (s, 2H), 2.71 (m, 1H), 1.79 (d, J = 7.0 Hz, 

3H), 0.69 (m, 1H), 0.60 (m, 2H), 0.27 (m, 1H).  

A75 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 7.98 (s, 1H), 7.55 (d, 

J = 8.1 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.00 

(s a, 1H), 4.86 (s, 2H), 4.49 (s, 1H), 4.33 (s, 

1H), 3.88 - 3.76 (m, 2H), 3.76 - 3.64 (m, 4H), 

2.88 (m, 1H), 1.59 (m, 4H), 0.85 - 0.67 (m, 4H).  

A76 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.84 (d, J  = 1.6 Hz, 

1H), 7.72 – 7.55 (m, 6H), 7.45 (d, J  = 8.1 Hz, 

2H), 4.90 (s, 2H), 4.72 (s, 2H), 2.99 – 2.89 (m, 

1H), 2.80 (s, 3H), 0.86 – 0.67 (m, 4H). 



WO 2016/020288 - 314 - PCT/EP2015/067692  
 

Ej. 

No. 

Datos de RMN 1H o MS  

A77 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 7.85 (d, J  = 1.7 Hz, 

1H), 7.59 – 7.52 (m, 1H), 7.52 – 7.47 (m, 2H), 

7.42 (s, 1H), 7.35 (dd, J  = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 

7.25 – 7.15 (m, 4H), 6.85 (s, 1H), 4.94 (s, 2H), 

4.51 (d, J  = 6.1 Hz, 2H), 3.31 (s, 2H), 2.42 – 

2.31 (m, 1H), 0.71 – 0.63 (m, 2H), 0.63 – 0.53 

(m, 2H). 

A78 1H RMN (400 MHz, CDCl 3):  δ 8.58 (d, J = 2.0 Hz, 

1H), 8.01 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 2.2, 

8.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J 

= 7.8 Hz, 2H), 7.24 - 7.23 (m, 1H), 7.24 (s a, 

1H), 7.17 (s a, 1H), 5.33 (s a, 1H), 5.10 (s, 

1H), 4.87 (s, 2H), 4.71 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.74 

(s, 2H), 2.90 (dt, J = 2.9, 6.8 Hz, 1H), 0.83 - 

0.75 (m, 2H), 0.71 (d, J = 2.9 Hz, 2H). 

A79 1H RMN (300 MHz, CDCl 3):  δ 7.93 (s, 1H), 7.57 (d, 

J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.14 

(m, 1H), 4.90 (s, 2H), 3.89 - 3.68 (m, 4H), 3.50 

(d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.94 (tt, J = 3.5, 6.7 Hz, 

1H), 2.54 (s, 2H), 1.66 - 1.48 (m, 4H), 0.89 - 

0.72 (m, 4H). 
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A80 1H RMN (400 MHz, DMSO- d6):  δ 8.09 (d, J = 4.4 Hz, 

1H), 7.84 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.3 

Hz, 2H), 7.44 (br d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.15 (s, 

1H), 4.84 (s, 2H), 3.66 - 3.53 (m, 4H), 3.50 (d, 

J = 6.4 Hz, 2H), 2.97 - 2.86 (m, 1H), 2.59 (d, J 

= 4.9 Hz, 3H), 2.24 (s, 2H), 1.41 (m, 4H), 0.78 - 

0.64 (m, 4H). 

A81 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.85 (s, 1H), 7.59 (d, J  

= 8.0 Hz, 2H), 7.33 – 7.21 (m, 6H), 4.57 (s, 2H), 

3.49 (s, 2H), 3.21 (s, 3H), 1.61 – 1.42 (m, 4H). 

A82 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.83 (d, J  = 1.5 Hz, 

1H), 7.62 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.51 – 7.42 (m, 

4H), 7.38 (d, J  = 8.4 Hz, 2H), 4.89 (s, 2H), 4.64 

(s, 2H), 2.98 – 2.87 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 0.87 

– 0.67 (m, 4H). 

A83 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.66 (s, 1H), 8.00 (d, 

J = 1.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 

(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.40 - 7.33 (m, 2H), 7.28 

(s, 2H), 5.43 - 5.29 (s a, 2H), 5.08 (d, J = 2.9 

Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.68 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 

3.59 (s, 2H), 2.90 (tdd, J = 3.5, 6.8, 10.1 Hz, 

1H), 0.86 - 0.78 (m, 2H), 0.72 (s a, 2H). 
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A84 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.91 – 7.83 (m, 3H), 

7.63 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.53 – 7.41 (m, 4H), 

4.88 (s, 2H), 4.72 (s, 2H), 2.99 – 2.87 (m, 1H), 

0.88 – 0.69 (m, 4H). 

A85 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6):  δ 8.89 (s, 1H), 8.16 -  

8.06 (m, 1H), 7.76 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.59 (m, 

1H), 7.50 - 7.33 (m, 1H), 7.50 - 7.33 (m, 1H), 

7.20 (q, J = 8.1 Hz, 4H), 6.82 (s, 1H), 4.92 (s, 

2H), 4.50 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.05 (m, 2H), 0.72 

(m, 4H). 

A88 m/z 497 (M+H) 

A89 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.74 (d, J = 2.0 Hz, 

1H), 8.11 - 8.02 (m, 1H), 8.00 - 7.94 (m, 2H), 

7.56 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 5.23 (s a, 1H), 4.88 (s, 2H), 4.81 (d, J = 

6.4 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.91 (dt, J = 2.9, 6.8 

Hz, 1H), 0.84 - 0.70 (m, 4H). 

A90 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.86 (s, 1H), 7.35 – 

7.22 (m, 4H), 5.74 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.62 

(s, 3H), 4.54 – 4.40 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 2.85 

– 2.73 (m, 1H), 1.95 – 1.82 (m, 1H), 1.38 (s, 

3H), 1.36 (s, 3H), 0.94 – 0.76 (m, 4H), 0.76 – 

0.66 (m, 2H), 0.66 – 0.56 (m, 2H). 
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A91 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 7.85 (s, 1H), 7.62 (d, J  

= 8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 7.32 (d, 

J  = 8.3 Hz, 2H), 7.24 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 6.62 

(t, J  = 53.1 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 

2.97 – 2.86 (m, 1H), 0.86 – 0.66 (m, 4H). 

A92 m/z 453 (M+H) 

A93 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.64 (d, J = 1.5 Hz, 

1H), 7.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 2.2, 

8.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.41 -  

7.31 (m, 2H), 7.28 (s, 2H), 5.39 (s a, 2H), 5.10 

(d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.88 (s, 2H), 4.67 (d, J = 

5.9 Hz, 2H), 3.58 (s, 2H), 2.92 (qt, J = 3.5, 6.8 

Hz, 1H), 0.87 - 0.78 (m, 2H), 0.71 (br d, J = 1.5 

Hz, 2H). 

A95 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 7.82 (s, 1H), 7.67 (d, 

J  = 8.4 Hz, 2H), 7.43 (d, J  = 8.2 Hz, 2H), 7.22 – 

6.96 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 4.83 (s, 2H), 3.44 – 

3.35 (m, 1H), 3.31 – 3.23 (m, 2H), 2.94 – 2.82 

(m, 1H), 2.36 (h, J  = 8.4 Hz, 1H), 2.22 – 2.00 

(m, 3H), 1.91 – 1.64 (m, 2H), 1.47 – 1.27 (m, 

1H), 0.78 – 0.61 (m, 4H). 
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A96 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 7.82 (d, J  = 1.8 Hz, 

1H), 7.67 (d, J  = 8.2 Hz, 2H), 7.43 (d, J  = 8.1 

Hz, 2H), 7.17 – 7.00 (m, 2H), 6.66 (s, 1H), 4.83 

(s, 2H), 3.43 – 3.38 (m, 1H), 3.31 – 3.24 (m, 

2H), 2.97 – 2.83 (m, 1H), 2.46 – 2.31 (m, 1H), 

2.16 – 1.97 (m, 2H), 1.90 – 1.74 (m, 2H), 0.78 – 

0.61 (m, 4H). 

A97 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 8.46 (d, J = 2.2 Hz, 

1H), 8.03 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 2.2, 

8.0 Hz, 1H), 7.42 - 7.33 (m, 2H), 7.28 (s, 2H), 

7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.33 (s a, 2H), 5.03 

(m, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.67 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 

3.59 (s, 2H), 3.04 (td, J = 6.9, 13.9 Hz, 1H), 

2.84 (dt, J = 3.1, 6.7 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 6.9 

Hz, 6H), 0.85 - 0.69 (m, 4H). 

A98 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6): δ 8.88 (s, 2H), 7.74 

(s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.17- 7.07 

(m, 4H), 6.77 (s, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.44 (d, J  = 

6.1 Hz, 2H), 3.25 (s, 2H), 3.00- 2.90 (m, 1H), 

0.72-0.65 (m, 4H). 
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A99 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6): δ 8.23 - 8.09 (m, 1H), 

7.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 1.5 Hz, 

1H), 7.67 (s a, 1H), 7.42 (s a, 1H), 7.20 (q, J = 

8.1 Hz, 4H), 6.85 (s, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.51 (d, 

J = 5.9 Hz, 2H), 3.32 (s, 2H), 3.11 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 0.75 (d, J  = 5.1 Hz, 4H). 

A100 1H RMN (300 MHz, CD 3OD) δ 8.16 (s, 1H), 7.63 (d, J  

= 8.1 Hz, 2H), 7.48 (d, J  = 8.1 Hz, 2H), 5.01 (s, 

2H), 3.11 – 3.00 (m, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.86 – 

2.80 (m, 4H), 2.76 – 2.62 (m, 1H), 2.10 – 1.97 

(m, 2H), 1.93 – 1.76 (m, 3H), 0.94 – 0.84 (m, 

2H), 0.84 – 0.76 (m, 2H). 

A101 1H RMN (300 MHz, CDCl 3) δ 8.05 (d, J  = 1.6 Hz, 

1H), 7.64 – 7.20 (m, 8H), 5.42 (s , 1H), 5.14 (s, 

1H), 4.88 (s, 2H), 4.70 (d, J  = 5.7 Hz, 2H), 3.60 

(s, 2H), 2.98 – 2.82 (m, 1H), 0.91 – 0.64 (m, 

4H). 

A102 1H RMN (300 MHz, CDCl 3) δ 8.05 (d, J  = 1.6 Hz, 

1H), 7.42 – 7.35 (m, 2H), 7.35 – 7.25 (m, 3H), 

7.23 – 7.17 (m, 1H), 7.16 – 7.08 (m, 2H), 5.42 (s 

,2H), 5.16 (s, 1H), 4.84 (s, 2H), 4.70 (d, J  = 

5.7 Hz, 2H), 3.60 (s, 2H), 2.96 – 2.82 (m, 1H), 

0.88 – 0.66 (m, 4H). 
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A103 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 8.70 (s, 1H), 7.97 (d, 

J  = 8.4 Hz, 1H), 7.85 – 7.80 (m, 2H), 7.70 – 7.62 

(m, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.20 (q, J  = 8.2 Hz, 4H), 

6.84 (s, 1H), 5.48 (q, J  = 7.0 Hz, 1H), 4.55 – 

4.47 (m, 2H), 3.30 (s, 2H), 2.87 – 2.77 (m, 1H), 

1.78 (d, J  = 7.1 Hz, 3H), 0.74 – 0.55 (m, 3H), 

0.24 – 0.11 (m, 1H). 

A104 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 8.90 (d, J  = 2.1 Hz, 

1H), 8.08 (d, J  = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J  = 1.7 

Hz, 1H), 7.70 – 7.36 (m, 3H), 7.20 (q, J  = 8.2 

Hz, 4H), 6.84 (s, 1H), 5.46 (q, J  = 7.0 Hz, 1H), 

4.51 (d, J  = 6.0 Hz, 2H), 3.30 (s, 2H), 2.95 – 

2.81 (m, 1H), 1.78 (d, J  = 7.1 Hz, 3H), 0.76 – 

0.55 (m, 3H), 0.27 (d, J  = 8.8 Hz, 1H). 

A105 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.66 (s, 1H), 8.00 (s, 

1H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.24 (s, 2H), 

6.85 (s, 1H), 6.46 - 6.09 (m, 1H), 5.12 (s, 1H), 

4.90 (s, 2H), 4.68 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 2.91 (d, 

J = 2.9 Hz, 1H), 0.88 - 0.68 (m, 4H). 
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A106 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.81 (s, 1H), 7.97 (d, 

J = 1.5 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 2.0, 8 .3 Hz, 1H), 

7.39 - 7.29 (m, 3H), 7.24 (s, 2H), 6.68 (s a, 

1H), 6.44 - 6.11 (m, 1H), 5.08 (s, 1H), 4.99 (s, 

2H), 4.68 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.07 (dt, J = 2.9, 

6.8 Hz, 1H), 0.85 - 0.71 (m, 4H). 

A107 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6) δ 7.99 (s, 1H), 7.64 (d, 

J  = 7.9 Hz, 2H), 7.47 – 7.30 (m, 4H), 7.22 (q, J  

= 8.2 Hz, 4H), 6.83 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 4.86 

(s, 2H), 4.41 (d, J  = 6.0 Hz, 2H), 3.30 (s, 2H), 

2.44 – 2.34 (m, 1H), 0.82 – 0.71 (m, 2H), 0.63 – 

0.52 (m, 2H). 

A108 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.81 (s, 1H), 8.73 (s, 

1H), 8.08 - 8.03 (m, 1H), 7.99 - 7.92 (m, 2H), 

7.84 (dd, J  = 2.0, 8.3 Hz, 1H), 7.31 (d, J  = 7.8 

Hz, 1H), 5.25 (s a, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.81 (d, J  

= 6.4 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.13 - 3.03 (m, 1H), 

0.85 - 0.71 (m, 4H). 

A109 1H RMN (300 MHz, DMSO- d6): δ 10.54 (s, 1H), 8.13 

(s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.73 - 7.54 (m, 4H), 7.43 

(d, J  = 8.1 Hz, 2H), 4.85 (s, 2H), 4.52 (d, J  = 

5.9 Hz, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.91 (m, 1H), 0.76 -  

0.65 (m, 4H). 
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A110 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.73 (s, 1H), 8.66 (s, 

1H), 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 - 7.92 (m, 

2H), 7.77 (d, J  = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (d, J  = 7.8 

Hz, 1H), 5.35 - 5.25 (m, 1H), 4.90 (s, 2H), 4.81 

(d, J  = 6.4 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.98 - 2.89 

(m, 1H), 0.89 - 0.82 (m, 2H), 0.77 - 0.71 (m, 

2H). 

A111 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 9.16 (s, 1H), 8.66 (s, 

2H), 7.99 (s, 1H), 7.56 (d, J  = 8.0 Hz, 2H), 7.35 

(d, J  = 8.0 Hz, 2H), 5.14 (m, 1H), 4.87 (s, 2H), 

4.64 (d, J  = 5.8 Hz, 2H), 3.45 (s, 3H), 2.89 (m, 

1H), 0.83 - 0.67 (m, 4H). 

A112 1H RMN (300 MHz, CDCl 3): δ 8.66 (s, 1H), 8.57 (s, 

1H), 7.99 (d, J  = 1.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J  = 8.8 

Hz, 1H), 7.69 (dd, J  = 2.2, 8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, 

J  = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.20 - 7.11 (m, 

1H), 5.45 - 5.28 (m, 1H), 5.17 - 5.08 (m, 1H), 

4.90 (s, 2H), 4.70 (d, J  = 6.2 Hz, 3H), 3.74 (s, 

2H), 2.96 - 2.86 (m, 1H), 0.88 - 0.80 (m, 2H), 

0.76 - 0.69 (m, 2H). 
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A113 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 8.81 (s, 1H), 8.57 (s, 

1H), 7.96 (s, 1H), 7.84 (d, J  = 8.3 Hz, 1H), 7.69 

(dd, J  = 2.4, 7.8 Hz, 1H), 7.31 (d, J  = 8.3 Hz, 

1H), 7.24 (s, 1H), 7.19 - 7.12 (m, 1H), 5.34 (s 

a, 1H), 5.16 - 5.06 (m, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.70 

(d, J  = 5.9 Hz, 2H), 3.74 (s, 2H), 3.12 - 3.02 

(m, 1H), 0.85 - 0.70 (m, 4H). 

A114 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 9.11 (d, J = 2.0 Hz, 

1H), 8.66 (s, 1H), 8.20 (dd, J  = 2.4, 8.3 Hz, 

1H), 7.97 (s, 1H), 7.77 (d, J  = 7.8 Hz, 1H), 7.62 

(d, J  = 7.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J  = 8.3 Hz, 1H), 

5.91 (s a, 1H), 4.94 - 4.85 (m, 4H), 3.11 (s, 

3H), 2.98 - 2.90 (m, 1H), 0.91 - 0.81 (m, 2H), 

0.78 - 0.71 (m, 2H). 

A115 1H RMN (400 MHz, CDCl 3): δ 9.11 (s, 1H), 8.81 (s, 

1H), 8.19 (dd, J  = 2.4, 8.3 Hz, 1H), 7.95 (s, 

1H), 7.84 (dd, J  = 2.2, 8.1 Hz, 1H), 7.55 (d, J  = 

8.3 Hz, 1H), 7.31 (d, J  = 8.3 Hz, 1H), 5.89 (s a, 

1H), 5 

A118 m/z 430 (M+H) 

A119 m/z 410 (M+H) 

A120 m/z 460 (M+H) 

A121 m/z 430 (M+H) 

A122 m/z 464 (M+H) 
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A123 m/z 438 (M+H) 

A124 m/z 446 (M+H) 

A125 m/z 464 (M+H) 

A126 m/z 448 (M+H) 

A127 m/z 483 (M+H) 

A128 m/z 444 (M+H) 

A129 m/z 441 (M+H) 

A130 m/z 489 (M+H) 

A131 m/z 457 (M+H) 

A132 m/z 468 (M+H) 

A133 m/z 526 (M+H) 

A134 m/z 469 (M+H) 

A135 m/z 426 (M+H) 

A136 m/z 426 (M+H) 

A137 m/z 429 (M+H) 

A138 m/z 408 (M+H) 

A139 m/z 440 (M+H) 

A140 m/z 461 (M+H) 

A141 m/z 397 (M+H) 

A142 m/z 542 (M+H) 

A143 m/z 474 (M+H) 

A144 m/z 481 (M+H) 

A145 m/z 452 (M+H) 

A147 m/z 509 (M+H) 
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A148 m/z 454 (M+H) 

A149 m/z 490 (M+H) 

A150 m/z 427 (M+H) 

A151 m/z 553 (M+H) 

A152 m/z 565 (M+H) 

A153 m/z 567 (M+H) 

A154 m/z 540 (M+H) 

A155 m/z 554 (M+H) 

A156 m/z 470 (M+H) 

A157 m/z 433 (M+H) 

A158 m/z 488 (M+H) 

A159 m/z 433 (M+H) 

A160 m/z 474 (M+H) 

A161 m/z 473 (M+H) 

A162 m/z 477 (M+H) 

A163 m/z 431 (M+H) 

A164 1H RMN (300MHz, CDCl3) δ = 8.42 (s, 1H), 7.56 (d, 

J=8.4 Hz, 2H), 7.41 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.32 - 

7.27 (m, 4H), 6.91 (d, J=3.3 Hz, 1H), 6.37 (d, 

J=2.9 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 5.41 - 5.20 (m, 3H), 

4.86 (d, J=5.5 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H) 

A165 m/z 528 (M+H)  

A166 m/z 489 (M+H)  

A167 m/z 492 (M+H)  
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A168 m/z 490 (M+H)  

A169 m/z 514 (M+H)  

A170 m/z 475 (M+H)  

A171 m/z 528 (M+H)  

A172 m/z 500 (M+H)  

A173 m/z 475 (M+H)  

A174 m/z 500 (M+H)  

A175 m/z 514 (M+H)  

A176 m/z 475 (M+H)  

A177 m/z 475 (M+H)  

A178 m/z 475 (M+H)  

A179 m/z 457 (M+H)  

A180 m/z 494 (M+H)  

A181 m/z 503 (M+H)  

A182 m/z 475 (M+H)  

A183 m/z 469 (M+H)  

A184 m/z 483 (M+H)  

A185 m/z 497 (M+H)  

Evaluación biológica  

La actividad de los compuestos se evaluó usando un 

ensayo de polarización de fluorescencia (FP) y, un ensayo 

indicador ROR γ (también denominado como ensayo Gal4). El 

ensayo FP es un ensayo in vitro que controla la uni ón en el 5 

interior del bolsillo de unión del ligando. Los ens ayos 
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RORγ y Th17 (otro ensayo adecuado) son ambos ensayos 

basados en células que controlan la actividad funci onal del 

compuesto de ensayo.  

Los compuestos divulgados en el presente documento 

también se evaluaron en dos modelos diferentes de l a 5 

enfermedad in vivo en ratones: modelo de la encefal itis 

autoinmunitaria experimental (EAE) (un modelo anima l de la 

esclerosis múltiple), y modelo de artritis inducida  por 

colágeno (CIA) (un modelo animal de la artritis reu matoide). 

Ensayo de polarización de fluorescencia (FP) 10 

Un tampón que contiene HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, DT T 

1 mM, detergente Pluronic F-127 al 0,05% (todos de Sigma), 

y RORγt humano 100 nM (dominio de unión a ligando obtenid o 

de Crelux (Planegg, Alemania), lote n.º PC5032-1) s e 

complementó con 1 µl de compuestos de ensayo diluid os en 15 

DMSO al 100%. El volumen total fue de 25 µl, en una  

OptiPlate de color negro Perkin Elmer. Como control  

negativo, se usó 1 µl de DMSO. Las muestras se incu baron a 

temperatura ambiente durante 30 min, seguido por ad ición de 

5 µl de la sonda diluida en tampón de ensayo a una 20 

concentración de 125 nM (la concentración final de la sonda 

es de 25 nM). La sonda es un ligando ROR γt marcado de forma 

fluorescente (TAMRA) de Nuevolution con un peso mol ecular 

total de 910 g/mol como se muestra en el gráfico A de la 

figura 1. El gráfico (B) de la figura 2 muestra que  la 25 

señal de polarización aumenta con el aumento de la 
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concentración de ROR γt (LBD) humana, usando una 

concentración de sonda marcada con TAMRA de 50 nM. El 

gráfico (C) de la figura 2 muestra el inhibidor de RORγt 

SR2211 (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(2-fluoro-4'-((4-( piridin-

4-ilmetil)piperazin-1-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il )propan-5 

2-ol; véase Kumar et al , ACS Chem. Biol., 2012, 7 (4), pp 

672–677) inhibe la unión de la sonda a ROR γt con un valor 

CI50 de 0,36 µM, que es cercano al valor indicado e n la 

bibliografía. La placa se incubó durante 10 min a 

temperatura ambiente y se leyó la fluorescencia de 10 

polarizada mediante un lector de placas Envision 21 02 

(Perkin Elmer) con el módulo óptico TAMRA FP instal ado. 

Ensayo Th17 (otro ensayo adecuado) 

Se aislaron células mononucleares de sangre 

periférica (PBMC) de capas leucocitarias de volunta rios 15 

humanos sano usando el kit Ficoll paque PLUS (GE He althcare, 

n.º cat. 17-1440-02), según las instrucciones del 

fabricante. Se aislaron linfocitos T CD4+ no expues tos con 

el kit Naive CD4+ T cell, humano (Milteny Biotec, n .º cat. 

130-094-131). Se realizaron las siguientes modifica ciones 20 

en el protocolo del fabricante: 1) La incubación co n 

Biotin-Antibody Cocktail y Anti-Biotin MicroBeads s e 

prolongó a 30 minutos, y 2) Las células se lavaron con 40 

ml de tampón Miltenyi. Diferenciación de los linfoc itos 

Th17 en placas de 96 pocillos revestidas con anti-C D3 (BD 25 

Pharmingen, 5 µg/ml) (400,000 células/pocillo, 160 µl de 
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RPMI 1640 + suero de feto de ternera al 10 %) que c ontiene 

5 µg/ml de anti-CD28 (BD Pharmingen), 10 ng/ml de I L-2 (R&D 

Systems), 2.5 ng/ml de TGF β-1 (R&D Systems), 20 ng/ml de 

IL-1 β (R&D Systems), 20 ng/ml de IL-6 (R&D Systems), 30 

ng/ml de IL-23 (R&D Systems), 2.5 µg/ml de anti-IL- 4 (R&D 5 

Systems) y 1 µg/ml de anti-IFN γ (R&D Systems) y con 

compuesto de ensayo durnte la diferenciación comple ta (o 

vehículo, DMSO al 0,1% para control). Los compuesto s de 

ensayo se analizaron por triplicado, se diluyeron 1 000 

veces en medio (concentración final en DMSO diluido  al 10 

0.1%). Se incubaron durante siete días a 37°C, 5 % CO2, 95% 

de humedad, y el 2-fluoro-4'-[[4-(4-piridinilmetil) -1-

piperazinil]metil]- α, α-bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-

4-metanol (SR2211 Calbiochem, n.º cat. 557353) se u só como 

control positivo. Como control negativo, Las célula s se 15 

diferenciaron en Th0 con 5 µg/ml de anti-CD28 (BD 

Pharmingen), 10 ng/ml de IL-2 (R&D Systems), 2 µg/m l anti-

IL4 (R&D Systems) y 2 µg/ml de anti-IFN γ (R&D Systems) como 

control negativo. Los niveles de IL-17 en el sobren adante 

se midieron con ELISA (R&D Systems). 20 

RORγ Ensayo indicador (Gal4) 

Se realizaron ensayos funcionales basados en ROR γ 

usando un producto de ensayo comercialmente disponi ble 

(INDIGO Biosciences, State College, PA, EE.UU.; n.º  de 

producto IB04001). Las células indicadoras ROR γ son células 25 

HEK293t las células transfectadas con un vector que  
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proporciona un nivel elevado de expresión constitut iva de 

una proteína híbrida compuesta del dominio de unión  a la 

levadura Gal4-DNA unido al dominio de unión al liga ndo de 

RORγ humano, y un segundo vector que comprende el ADNc de 

la luciferasa de luciérnaga vinculada funcionalment e a la 5 

secuencia de activación anterior (UAS) de Gal4 de l evadura. 

Se preparó una suspensión de células indicadoras RO Rγ 

usando el protocolo y el medio de cultivo provisto en el 

producto del kit, y 100 µl de la suspensión de células 

indicadoras se dispensó a continuación en los pocil los de 10 

una placa de 96 pocillos tratados con colágeno. Se 

prepararon disoluciones madre concentradas de los 

compuestos de ensayo en DMSO, a continuación se dil uyeron 

adicionalmente usando medio proporcionado en el kit  para 

generar un medio de tratamiento ' de concentración 2x'. 100 15 

µl de medio para cada correspondiente concentración de 

tratamiento se dispensó por en pocillos por triplic ado, 

combinándose de esta forma con las células indicado ras. 

Todas las formulaciones de medio contenían suero de  feto de 

ternera al 10% purificado con carbón activo, pero p or otra 20 

parte es propiedad de INDIGO Biosciences. Las 

concentraciones de tratamiento finales para cada co mpuesto 

de ensayo fueron 1,000 nM y 100 nM, cada uno con 0. 1% de 

DMSO residual. Los controles del tratamiento indepe ndiente 

fueron medios suplementados con vehículo (DMSO al 0 .1%) 25 

para determinar el nivel constitutivo de actividad RORγ en 
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las células indicadoras, y la referencia, agonista inverso 

del ácido ursólico (concentración final, 6,000 nM a  8.2 nM 

en decrementos de 3 veces) para establecer una resp uesta a 

la dosis de agonista inverso como control negativo.  Las 

placas de ensayo se introdujeron en una incubadora a 37°C, 5 

5% CO2, 85% de humedad durante 24 horas. A continuación s e 

descartaron los medios de tratamiento, se añadieron  a cada 

pocillo 100 µl de reactivo de detección de lucifera sa, y se 

cuantificaron las unidades relativas de luz (URL) d e cada 

pocillo de ensayo usando un luminómetro de lectura de 10 

placas. Los valores de URL +/- desviación estándar se 

calcularon para todos los conjuntos de tratamiento,  seguido 

por los cálculos de veces de reducción: [URL promed io Vehículo  

/ RLU promedio Comp. ensayo ]. Se calculó el porcentaje de 

reducción en la actividad de ROR γ en respuesta a los 15 

tratamientos con el compuesto de ensayo: [100*(1-[U RL 

pro Comp. ensayo  / URL pro Vehículo )] donde la reducción mínima 

teórica (0% de reducción) se deriva solamente del 

tratamiento solamente con vehículo, sin tratamiento  con el 

compuesto. En algunos aspectos, puede ser de interé s 20 

proporcionar compuestos con una modulación selectiv a de 

RORγ, por ejemplo compuestos que son selectivos para RO Rγ 

respecto de ROR α, compuestos que son selectivos para ROR γ 

respecto de ROR β, compuestos que son selectivos para ROR γ 

respecto de ROR α y ROR β a la vez. También puede ser de 25 

interés proporcionar compuestos que sean selectivos  para 
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RORγ respecto de otros receptores de hormonas nucleares , 

tales como CAR1, FXR, GR, LXR α, LXR β, PPAR α, PXR, RAR α, 

RXRα, TR α, VDR. Es evidente para el experto en la materia 

que estos receptores de hormonas nucleares son simp lemente 

ejemplos, y que la selectividad respecto de otros 5 

receptores nucleares también puede ser de su interé s. Puede 

ser de interés, por ejemplo, proporcionar compuesto s que 

modulan ROR γ y uno o más receptores de hormonas nucleares 

adicionales, así como compuestos que modulan tanto RORγ 

como RORα, o ROR γ y ROR β. También puede ser interesante 10 

proporcionar compuestos que modulan ROR γ, y simultáneamente 

RORα y ROR β, así como compuestos que modulan tanto ROR γ y 

uno o más receptores de hormonas nucleares adiciona les 

tales como CAR1, FXR, GR, LXR α, LXR β, PPAR α, PXR, RAR α, 

RXRα, TR α, VDR. Es evidente para el experto en la materia 15 

que estos receptores de hormonas nucleares son simp lemente 

ejemplos, y que dicha modulación de incluso otros 

receptores nucleares también puede ser de su interé s. 

Mediante la sustitución del dominio de unión al lig ando de 

otro receptor de hormonas nucleares para el dominio  de 20 

unión al ligando de ROR γ, el ensayo indicador (Gal4) se 

puede modificar para proporcionar datos de activida d de los 

compuestos contra dicho otros receptores hormonales  

nucleares. Los expertos en la materia sabrán cómo r ealizar 

dicha modificación. Al comparar la actividad frente  a ROR γ 25 

con la actividad frente a otros receptores de hormo nas 
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nucleares en este ensayo, se puede establecer la 

selectividad de un compuesto frente a ROR γ en comparación 

con dicho otro receptor de hormonas nucleares. Se p uede 

decir que un compuesto es selectivo para ROR γ, en 

comparación con otro receptor de hormonas nucleares , si la 5 

actividad del compuesto frente a ROR γ es mayor de 5, 10, 20, 

o 100 veces mayor para ROR γ que para dicho otro receptor 

nuclear. El(los) compuesto(s) o composición(ones) 

farmacéutica(s) descrito(s) en el presente document o pueden 

modular la actividad de un recepto ROR γ en mayor medida de 10 

lo que modula la actividad de los receptores ROR α y/o ROR β. 

Los resultados del ensayo de polarización de 

fluorescencia (FP), y ensayo indicador γ (Gal4) se muestran 

en las Tablas 2-4 siguiente. 

Tabla 2. Datos de actividad de los compuestos de 15 

ejemplo obtenidos a partir del ensayo de polarizaci ón de 

polarización de fluorescencia (FP). 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

T1 <500 A96 <10000 

x <500 A97 <500 

I1 <500 A98 <500 

A1 <1000 A99 <10000 

A2 <500 A100 <10000 

A3 <500 A101 <500 
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Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

A4 <2000 A102 <500 

A5 <1000 A103 <1000 

A6 <500 A104 <1000 

A7 <500 A105 <10000 

A8 <500 A106 <10000 

A9 <500 A107 <1000 

A11 <500 A108 <2000 

A12 <1000 A109 <500 

A13 <500 A110 <2000 

A14 <500 A111 <1000 

A15 <500 A112 <2000 

A16 <500 A113 <10000 

A17 <2000 A114 <500 

A18 <500 A115 <500 

A19 <500 A118 <500 

A20 <2000 A119 <2000 

A21 <1000 A120 <500 

A22 <500 A121 <500 

A23 <500 A122 <500 

A24 <500 A123 <10000 

A25 <500 A124 <500 

A26 <500 A125 <500 

A27 <1000 A126 <500 
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Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

A28 <1000 A127 <500 

A29 <500 A128 <500 

A30 <500 A129 <500 

A31 <500 A130 <500 

A32 <500 A131 <500 

A33 <500 A132 <10000 

A34 <500 A133 <2000 

A35 <500 A134 <2000 

A36 <500 A135 <10000 

A37 <500 A136 <2000 

A38 <500 A137 <500 

A39 <500 A138 <500 

A40 <1000 A139 <2000 

A41 <500 A140 <10000 

A42 <500 A141 <2000 

A43 <1000 A142 <500 

A44 <500 A143 <500 

A45 <2000 A144 <10000 

A47 <10000 A145 <500 

A49 <500 A147 <500 

A52 <500 A148 <500 

A53 <500 A149 <500 

A54 <500 A150 <2000 
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Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

A55 <500 A151 <1000 

A56 <500 A152 <10000 

A57 <500 A153 <10000 

A58 <500 A154 <2000 

A59 <500 A155 <1000 

A60 <500 A156 <500 

A61 <500 A157 <500 

A62 <500 A158 <500 

A63 <500 A159 <500 

A64 <500 A160 <500 

A65 <500 A161 <500 

A66 <500 A162 <500 

A67 <500 A163 <500 

A68 <500 A164 <1000 

A69 <500 A165 <500 

A72 <10000 A166 <10000 

A73 <500 A167 <500 

A74 <500 A168 <500 

A75 <500 A169 <500 

A76 <500 A170 <500 

A77 <500 A171 <500 

A78 <500 A172 <2000 

A79 <1000 A173 <10000 
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Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad FP 

(nM) 

A80 <500 A174 <500 

A81 <500 A175 <500 

A82 <1000 A176 <500 

A83 <500 A177 <2000 

A84 <500 A178 <500 

A85 <500 A179 <500 

A88 <500 A180 <10000 

A89 <500 A181 <500 

A90 <500 A182 <10000 

A91 <500 A183 <2000 

A92 <10000 A184 <10000 

A93 <2000 A185 <10000 

A95 <1000   

Tabla 3. Datos de actividad de los compuestos de 

ejemplo obtenidos a partir del ensayo indicado ROR γ (Gal4) 

a 1 µM. 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 a 

1 µM (% de 

inhibición) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 a 

1 µM (% de 

inhibición) 

T1 >80 A79 >20 

x >50 A80 >80 

I1 >80 A81 >80 
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Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 a 

1 µM (% de 

inhibición) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 a 

1 µM (% de 

inhibición) 

A1 >80 A82 >80 

A2 >80 A83 >80 

A3 >80 A85 >80 

A4 >50 A88 >50 

A5 >80 A89 >80 

A6 >80 A90 >0 

A7 >80 A91 >80 

A8 >80 A95 >80 

A9 >80 A97 >80 

A11 >80 A98 >80 

A12 >80 A101 >50 

A13 >80 A102 >80 

A14 >80 A103 >80 

A15 >80 A104 >80 

A16 >20 A107 >50 

A17 >50 A108 >80 

A18 >80 A109 >80 

A19 >80 A110 >50 

A20 >50 A120 >80 

A42 >50 A124 >20 

A49 >80 A125 >50 

A52 >50 A138 >20 
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Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 a 

1 µM (% de 

inhibición) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 a 

1 µM (% de 

inhibición) 

A53 >80 A142 >50 

A54 >80 A143 >80 

A55 >0 A145 >50 

A56 >80 A147 >80 

A57 >80 A148 >20 

A58 >80 A149 >20 

A59 >80 A150 >20 

A60 >80 A151 >50 

A61 >80 A164 >50 

A62 >80 A165 >80 

A63 >80 A167 >80 

A64 >80 A168 >80 

A65 >50 A169 >80 

A66 >50 A170 >50 

A67 >50 A171 >80 

A68 >50 A172 >80 

A73 >80 A174 >80 

A74 >50 A175 >80 

A75 >80 A176 >50 

A76 >80 A178 >20 

A77 >50 A179 >80 

A78 >80 A181 >80 



WO 2016/020288 - 340 - PCT/EP2015/067692  
 

Tabla 4. Datos de actividad de los compuestos de 

ejemplo obtenidos a partir del ensayo indicado ROR γ (Gal4) 

a 0.1 µM. 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 

a 0.1 µM (% de 

inhibición) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 a 

0.1 µM (% de 

inhibición) 

T1 >50 A78 >50 

x >20 A80 >20 

I1 >80 A81 >50 

A1 >20 A82 >20 

A2 >80 A83 >50 

A3 >50 A85 >50 

A4 >0 A88 >0 

A5 >20 A89 >80 

A6 >80 A91 >80 

A7 >80 A95 >20 

A8 >50 A97 >50 

A9 >20 A98 >50 

A11 >50 A101 >50 

A12 >20 A102 >80 

A13 >20 A103 >0 

A14 >50 A104 >50 

A15 >20 A107 >0 

A16 >0 A108 >20 

A17 >20 A109 >0 
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Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 

a 0.1 µM (% de 

inhibición) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 a 

0.1 µM (% de 

inhibición) 

A18 >50 A110 >0 

A19 >20 A120 >20 

A20 >20 A124 >0 

A42 >20 A125 >0 

A49 >80 A138 >0 

A52 >0 A142 >0 

A53 >80 A143 >20 

A54 >50 A145 >0 

A56 >80 A147 >50 

A57 >50 A148 >0 

A58 >20 A151 >0 

A59 >80 A164 >20 

A60 >0 A165 >50 

A61 >20 A167 >50 

A62 >80 A168 >50 

A63 >80 A169 >80 

A64 >50 A170 >20 

A65 >20 A171 >80 

A66 >20 A172 >20 

A67 >20 A174 >20 

A68 >0 A175 >50 

A73 >80 A176 >0 
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Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 

a 0.1 µM (% de 

inhibición) 

Ejemplo. 

No. 

Intervalo de 

actividad de Gal4 a 

0.1 µM (% de 

inhibición) 

A74 >0 A178 >0 

A75 >80 A179 >20 

A76 >80 A181 >0 

A77 >20   

Como se puede observar en las tablas anteriores, se  

ha descubierto que los compuestos muestran una acti vidad 

beneficiosa en los ensayos. 

De acuerdo con una realización, se describen en el 

presente documento los compuestos que tienen valore s de 5 

inhibición mayores del 80% en el ensayo indicador R ORγ 

(Gal4). De acuerdo con una realización, los compues tos 

tienen valores de inhibición mayores del 80% en un ensayo 

indicador ROR γ (Gal4) y un intervalo de actividad FP 

inferior a 1000 nM, tal como menos de 500 nM. 10 

De acuerdo con una realización. los compuestos tien en 

valores de inhibición mayores del 50% en un ensayo 

indicador ROR γ (Gal4). De acuerdo con una realización. los 

compuestos tienen valores de inhibición mayores del  50% en 

un ensayo indicador ROR γ (Gal4), y un intervalo de 15 

actividad FP inferior a 2000 nM, tal como menos de 1000 nM, 

tal como menos de 500 nM.  
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De acuerdo con una realización. los compuestos tien en 

valores de inhibición mayores del 20% en un ensayo 

indicador ROR γ (Gal4). De acuerdo con una realización. los 

compuestos tienen valores de inhibición mayores del  20% en 

un ensayo indicador ROR γ (Gal4), y un intervalo de 5 

actividad FP inferior a 2000 nM, tal como menos de 1000 nM, 

tal como menos de 500 nM. 

De acuerdo con una realización, los compuestos tien en 

valores de inhibición mayores del 50% en un ensayo indicado 

RORγ (Gal4) a 1 µM y valores de inhibición mayores el 2 0% 10 

en un ensayo indicado ROR γ (Gal4) a 0.1 µM. De acuerdo con 

una realización, los compuestos tienen valores de 

inhibición mayores del 50% en un ensayo indicador R OR γ 

(Gal4) a 1 µM y valores de inhibición mayores el 20 % en un 

ensayo indicador ROR γ (Gal4) a 0.1 µM y un intervalo de 15 

actividad FP inferior a 2000 nM, tal como menos de 1000 nM, 

tal como menos de 500 nM. 

Ensayo experimental de la encefalitis autoinmunitar ia 

(EAE) 

EAE es un modelo animal de la esclerosis múltiple 20 

utilizado para evaluar la eficacia de los compuesto s de 

ensayo. EAE se indujo en WuXi AppTec (Shanghái) en ratones 

C57BL/6 hembra obtenidos de SLAC Laboratories, Shan ghái, 

mediante inyección de 100 µl de emulsión (100 µg de péptido 

MOG35-55  en adyuvante completo de Freund que contiene 200 µg 25 

de M.tuberculosis/ratón) (con una aguja de 25 G) po r vía 
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subcutánea en el lomo del ratón previamente afeitad o. Cada 

ratón también recibió 200 ng de PTX en 200 µl de PB S 

mediante inyección intraperitoneal a las 0 y 48 hor as de la 

inmunización. Para el tratamiento, el compuesto o v ehículo 

(DMSO al 2%, 10% de HP- β-CD en agua MilliQ) se proporcionó 5 

por vía oral dos veces al día a diferentes dosis 

seleccionadas entre 3, 10, y 30 mg/kg, comenzando e n el día 

de la inducción de EAE. El tratamiento duró 25 días , y los 

animales recibieron diariamente una puntuación rela tiva a 

sus síntomas de EAE usando el siguiente sistema de 10 

puntuación: 0, Ratón normal; sin signos de enfermed ad; 1, 

Debilidad en la punta de la cola o en las extremida des 

posteriores, pero no en ambas; 2 Debilidad en la pu nta de 

la cola o en las extremidades posteriores; 3 Paráli sis 

parcial de las extremidades posteriores; 4 Parálisi s 15 

completa de las extremidades posteriores; 5 Estado 

moribundo; muerte por EAE: sacrificio por razones 

humanitarias. La puntuación clínica se puede expres ar como 

la puntuación media para cada grupo de tratamiento +/- 

S.E.M.  20 

Resultados: El Ejemplo A7 se probó en el estudio EA E 

a 30 mg/kg. El Ejemplo A7 mostró que retrasaba el i nicio y 

disminuía significativamente la puntuación clínica.  

Estudio de artritis inducida por colágeno (CIA) 

La artritis inducida por colágeno es un modelo anim al 25 

de la artritis reumatoide utilizado para evaluar la  
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eficacia de los compuestos de ensayo. CIA se indujo  en 

Washington Biotechnology Inc. (Baltimore) en ratone s DBA/1J 

macho (Jackson Laboratories) mediante inyección sub cutánea 

en la base de la cola con 50 µl de emulsión de colá geno 

bovino/adyuvante completo de Freund. Después de 21 días, 5 

los ratones recibieron un refuerzo adicional median te una 

inyección subcutánea adicional de 50 µl de una emul sión de 

colágeno bovino/adyuvante completo de Freund. Para el 

tratamiento, el compuesto o vehículo (DMSO al 2%, 1 0% de 

HP-β-CD en agua MilliQ) se proporcionó por vía oral dos  10 

veces al día a diferentes dosis seleccionadas entre  3, 10, 

30 mg/kg, comenzando en el día de la inducción de E AE 

(escenario profiláctico), o después del inicio de l a 

enfermedad (en el día 27, escenario terapéutico). E l 

tratamiento duró hasta el día 41, y los animales se  15 

valoraron tres veces a la semana. Se puntuó cada pa ta, y la 

suma de las cuatro puntuaciones se registró como el  índice 

artrítico (IA). El IA máximo posible fue 16. 0 = si n 

efectos visibles de artritis; 1 = edema y/o eritema  en un 

dedo; 2 = edema y/o eritema en 2 articulaciones; 3 = edema 20 

y/o eritema en más de 2 articulaciones; 4 = artriti s grave 

de toda la pata y dedos, incluyendo deformaciones e n la 

extremidad y anquilosis de la articulación. El índi ce 

artrítico de cada tratamiento se puede expresar com o la 

puntuación media de cada grupo de tratamiento +/- S .E.M. 25 
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Resultados: El Ejemplo A7 se probó en el estudio CI A 

a 30 mg/kg en el escenario terapéutico. Se demostró  que A7 

disminuía la velocidad de desarrollo de la enfermed ad y 

reducía significativamente la gravedad de la enferm edad. 

En resumen, se ha descubierto que los compuestos 5 

divulgados en el presente documento modulan al meno s la 

actividad de ROR γ. Se ha descubierto adicionalmente que los 

compuestos divulgados en el presente documento tien en 

utilidad in vivo, y en consecuencia se pueden utili zar en 

el tratamiento de enfermedades inflamatorias, metab ólicas y 10 

autoinmunitarias. 

Se hace constar que con relación a esta fecha, el 

mejor método conocido por la solicitante para lleva r a la 

práctica la citada invención, es el que resulta cla ro de la 

presente descripción de la invención.  15 


