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DERIVADOS DE PIRIMIDINA SUSTITUIDOS CON HETEROCICLI LO
OPCIONALMENTE CONDENSADOS UTILES PARA EL TRATAMIENDIDE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS, METABOLICAS, ONCOLOGIGAY
AUTOINMUNITARIAS.

Campo

Los aspectos y realizaciones descritos en el presen te
documento se refieren a compuestos activos frente a
receptores nucleares, composiciones farmacéuticas (q ue

comprenden los compuestos, y métodos para tratar

enfermedades o0 trastornos inflamatorios, metabdlico S,
oncolégicos y autoinmunitarios, mediante el uso de los
compuestos.

Antecedentes

Los receptores nucleares son una familia de factore S

de transcripcion implicados en la regulacion de las
funciones fisiol6gicas, tales como la diferenciacio n
celular, desarrollo embrionario, y fisiologia de lo S
organos. Los receptores nucleares también se han
identificado como importantes reguladores patoldgic 0S en
enfermedades tales como cancer, diabetes, y enferme dades
autoinmunitarias.

Los ejemplos de receptores nucleares incluyen los
receptores huérfanos relacionados con el receptor d el acido
retinoico nuclear (ROR). Los ROR contienen cuatro d ominios

principales: un dominio A/B en el extremo N, un dom inio de
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unién a ADN, un dominio de bisagra y un dominio de unién a
ligando. Se cree que la unidn de ligandos al domini o de
union 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 estdn formados por tres miembros,
concretamente ROR alfa (ROR o), ROR beta (ROR ) y ROR gamma
(RORy 0 RORC).

ROR: se expresa en muchos tejidos tales como las
células cerebelosas de Purkinje, el higado, timo, m asculo
esquelético, piel, pulmon, tejido adiposo vy rifion.

ROR tiene también una amplia gama de expresién, y es
el miembro descubierto méas recientemente de los tre S
miembros. Hasta la fecha, se han registrado cinco v ariantes
de corte y empalme para ROR Yy que codifican dos isoformas
diferentes de la proteina: ROR vyl y ROR y2 (ROR y2 que también
se conoce como ROR yt). Generalmente, ROR y se utiliza para
describir ROR vyl y/o ROR yt. ROR yl se expresa en muchos
tejidos y se expresa predominantemente en los rifion es,
higado, y musculo esquelético. Por el contrario, la
expresion de ROR  yt est4 restringida a los 6rganos linfoides
tales como el timo. ROR yt se ha identificado como un
regulador clave de la diferenciacion de linfocitos Th17.
Los linfocitos Thl17 son un conjunto de linfocitos T

colaboradores que preferentemente producen citocina s IL-
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17A, IL-17F, IL-21 e IL-22. Se ha demostrado que lo S
linfocitos Thl7 y sus productos estan asociados con la
patologia de muchos trastornos inflamatorios vy

autoinmunitarios en seres humanos.

5 Existe por tanto evidencias de que ROR oY ROR ytienen
un papel clave en la patogénesis de muchas enfermed ades.
Seria deseable proporcionar compuestos que modulen la

actividad de ROR o y/o ROR vy para su uso en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, metabdlicas y autoinmun itarias.
10 Sumario
En un aspecto, se proporcionan en el presente

documento compuestos de Formula (1)
Ri1 Ruya (Rap)n

Rea N~ N

R
|
)<Y6b P N

Rs

C
"2 (Rs)m
Formula (1)

15 o sales, hidratos,  solvatos, polimorfos vy
estereoisOmeros farmacéuticamente aceptables del mi smo, en
el que

YesNRuO;
R es hidrégeno o alquilo C 14 Sustituido o no

20  sustituido;
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R, se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, -OH, halégeno, alquilo C 14 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 14 Sustituido o no sustituido, y
alquenilo C  ,4 sustituido o no sustituido;

R, se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrégeno, halégeno, alquilo C 14 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 1-4 Sustituido o no sustituido, -CN, y -
OH,;

o0 Ry R ; se combinan para formar un anillo condensado
sustituido o no sustituido;

R; se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrégeno, halégeno, -OH, alquilo C 14 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 1.4 Sustituido o no sustituido, oxo, -
C(=O)R 10;

Rsa se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, halégeno, -OH, alquilo C 16 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 1-Cg sustituido o no sustituido,
alquenilo C 1.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-

Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, arilalquilo C 1-6 Sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, y heteroari lalquilo
Ci-6 sustituido o no sustituido;

Ry se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, oxo, -OH, alquilo C 1-4 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 14 Sustituido o no sustituido, y -

C(=O)R 10;
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Rs se selecciona entre el grupo que consiste en -
(CRgRy)pOR12, -(CR gRy)p-CR 13R14Ri5, -(CR Ry)p-C(=O)OR ;,, y -
(CRsRo)p-C(=O)NR  gRy;

n, m, y p son nuameros enteros seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en 0 , 1, 2,
3y4;

Rsa, R ep Se seleccionan independientemente entre el

grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo Cis
sustituido o no sustituido, alquenilo C 1-6 Sustituido o no
sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no sustituido,

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

no sustituido, cicloalquenilo C 38 Sustituido o no
sustituido,  heteroaliciclio C 2-9 sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, y het eroarilo
sustituido o no sustituido, o R ea Y R e se toman
conjuntamente para formar un grupo oxo O un sistema de
anillo seleccionado entre cicloalquilo C 36 Sustituido o no
sustituido, y heteroalicicllo C 2.9 Sustituido o no
sustituido, o R ea Y R 13 se toman conjuntamente para formar

un sistema de anillo seleccionado entre cicloalquil 0 C3s
sustituido o no sustituido, y heteroaliciclio C 25

sustituido o no sustituido;
R;, R g, R o, ¥y R 12, se seleccionan independientemente
entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C 16

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 36 Sustituido o
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no sustituido, y heteroaliciclilo C 2.9 Sustituido o no
sustituido;
Rio se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo C 16, alcoxi C 14, -OH, -NH ,, -NH(alquilo C 1-6 )y -
N(alquilo C  154) 2, Y cicloalquilo C 37,
Rz esta ausente, o se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrogeno, -OH, -CN alquilo C 1-6 Sustituido o
no sustituido, alquenilo C 1.6 Sustituido o no sustituido,
alcoxi C 16 sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8
sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8 Sustituido o
no sustituido, y -(CR gRo)p-C(=0)OR 7, -(CR 3gRg)p-SO R, vy -
(CRsRo)p-C(=O)NR  gRy;
Ris ¥ R 15 se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, y alquilo C 1-6 Sustituido o
no sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
y heteroaliciclilo C 2.9 Sustituido o no sustituido; o
Ri4 Yy R 15 se combinan para formar un sistema de
anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
cicloalquilo C 3-s Sustituido o no sustituido, cicloalquenilo
Csg sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2.9

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no

sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituid 0;

B es un sistema de anillo seleccionado entre el gru po
gue consiste en arilo, heteroarilo, y heteroalicicl ilo
biciclico, con la condicion de que no sea 5,6-diclo ro-1H-

benzo[d]imidazol-2-ilo cuando R 1Y R 2 son ambos hidrégeno;
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C es un sistema de anillo seleccionado entre
heteroaliciclilo C 29,

en el que B esta unido a un &omo de carbono

adyacente al a&tomo de nitrégeno del sistema de anil loC;y
5 con la condicién de que el compuesto no sea:
)
N)\)\N
H
De acuerdo con un aspecto adicional, R y R 2
combinan para formar un anillo condensado. En otro aspecto,

Rs es -(CR 3gRy)p-C(=O)OR 7, 0 -(CR 3gRy)p-C(=0O)NR gRy. Como

10 alternativa, R 5 €S -(CR gRy)p-CR 13R14Ri5 en el que R 14 YR 15 se

combinan para formar un sistema de anillo.

De acuerdo con otro aspecto, se proporciona una

composicién farmacéutica que comprende un compuesto del

tipo anteriormente descrito en el presente document oy al
15 menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
De acuerdo con otro aspecto mas, el compuesto o
composicion farmacéutica anteriormente descritos en
presente documento son para su uso en un tratamient 0.
De acuerdo con otro aspecto, el compuesto o

20 composicién farmacéutica anteriormente descritos en

presente documento son para Su uso en un tratamient o ylo
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prevencion de enfermedades o trastornos inflamatori 0s,
metabdlicos y autoinmunitarios.
En otro aspecto, el compuesto 0 composicion

farmacéutica anteriormente descritos en el presente

documento son para modular la actividad de un recep tor
huérfano relacionado con el receptor del acido reti noico
(ROR).

Ademas, rasgos ventajosos de las diferentes
realizaciones se definen en las reivindicaciones
independientes y en la descripcion detallada siguie nte.

Descripcion detallada de las realizaciones preferid as

Definiciones

Salvo que se defina de otra manera, todos los
términos técnicos y cientificos usados en el presen te

documento tienen el mismo significado que entiende

comunmente una persona normalmente experta en la ma teria.
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
incluidas en esta secciébn prevaleceran, salvo que s e
indique otra cosa.

Tal como se usa en el presente documento, cualquier
grupo(s) "R" tal como, sin limitacion, R 1w, R2 R, R4 R 5,

Rs, R 9, Yy R 10, representa sustituyentes que se pueden unir
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al atomo indicado. Una lista no limitativa de grupo S
incluye pero no se limitan a hidrégeno, alquilo, al quenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalqui nilo,
arilo, heteroarilo, y heteroaliciclilo. Si dos grup os "R"
estan unidos covalentemente al mismo atomo o a &tom 0S
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 limitacion, si R ayY R pdeungrupo NR R,
estdn indicados que se “toman conjuntamente” o0 se
“combinan”, esto significa que se unen covalentemen te entre
si por sus atomos del extremo para formar un anillo que
incluye el atomo de nitrégeno:

a

—N(I?
=
Como reconocera rapidamente la persona experta,
cualquier grupo dado divulgado en el presente docum ento
puede comprender mas hidrogeno(s) que el atomo o at omos
proporcionados por un grupo R, siendo hidrégeno, un ido al
grupo.
Cuando un grupo se describe como “sustituido o no

sustituido”, si esta sustituido, el o los sustituye ntes
(que pueden estar presentes una o0 mas veces tal com ol 2,
3 0 4 veces) se seleccionan independientemente entr e

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo,

heteroaliciclilo, aralquilo, heteroaralquilo,
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(heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi, oxo, alcoxi, ar
acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio, arilt
ciano, halégeno, carbonilo, tiocarbonilo, C-amido,
S-sulfonamido, N-sulfonamido, nitro, sililo, sulfen
sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi,
trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, y
incluyendo grupos amino mono Yy disustituidos, y sus
derivados protegidos.

Cuando un sustituyente de un grupo se considera com
"sustituido”, el propio sustituyente esta sustituid
uno o mas de los sustituyentes indicados. Cuando el
sustituyente citado esta sustituido, esto significa
0 mas atomos de hidrégeno del sustituyente citado p
estar sustituido con un grupo o grupos seleccionado
forma individual e independiente, entre alquilo, al
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalqui
arilo, heteroarilo, heteroaliciclilo, aralquilo,
heteroaralquilo, (heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi
alcoxi, ariloxi, acilo, éster, O-carboxi, mercapto,
alquiltio, ariltio, ciano, halégeno, carbonilo,
tiocarbonilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-
sulfonamido, nitro, sililo, sulfenilo, sulfinilo,
sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, trihalometanosu
trihalometanosulfonamido, y amino, incluyendo grupo
mono Yy disustituidos, y sus derivados protegidos. L

grupos protectores que pueden formar los derivados

iloxi,
io,
N-amido,

ilo,

amino,

0 con

gue uno
uede
s, de
guenilo,

nilo,

, 0XOo,

Ifonilo,
S amino

0s
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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 'd Ed., John Wiley & Sons, Nueva York,
NY, 1999, que se incorpora en este documento por re ferencia

en su totalidad.
Tal como se usa en el presente documento, "C ma C "

"CrCh" 0 "C qn" enlas que "m" y "n" son ndmeros enteros,

se refiere al numero de atomos de carbono en el ato mo
relevante. Esto es, el grupo puede contener de "m" a'"n",
inclusive, &tomos de carbono. Asi, por ejemplo, un “alquilo

Ci. a C ¢" se refiere a todos los grupos alquilo que tienen

de 1 a 6 atomos de carbono, esto es, CH 3, CH 3Ch-,
CHCHCH-, (CH 3),CH-, CH 3;CHCHCH-, CH 3CHCH(CH)
CHCH(CH)3CH- , CH 3CH(CH)3CH-y (CH 3) 3C-. Si no se designan

"m" y "n" con respecto a un grupo, se debe suponer el
intervalo mas amplio descrito en dichas definicione S.

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

se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal 0
ramificada que estd completamente saturado (sin dob les o
triples enlaces). El grupo alquilo puede tener de 1 a 20

atomos de carbono (en cualquier punto del presente

documento donde aparezca, un intervalo numérico tal como "1
a 20" se refiere a cada numero entero del intervalo dado;
por ejemplo, "1 a 20 atomos de carbono" significa q ue el

grupo alquilo puede consistir en 1 atomo de carbono , 2
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atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e

incluyendo 20 atomos de carbono, aunque la presente

definicion también cubre la aparicion del término " alquilo”
sin designar ningun intervalo numérico). El grupo a Iquilo
puede ser también un alquilo de tamafio intermedio g ue tenga
de 1 a 10 atomos de carbono, tal como "C 16 . El grupo
alquilo puede ser también un alquilo inferior que t enga de
1 a 4 atomos de carbono. El grupo alquilo de los co mpuestos
se puede designar como *“alquilo C 1-C4”, “alquilo C 14" O
designaciones similares. A modo de ejemplo solament e,
"alquilo C  1-C4" o *"alquilo C 14" indica que hay de uno a

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

la cadena de alquilo se selecciona entre el grupo g ue
consiste en metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n- butilo,
iIso-butilo, sec-butilo, y t-butilo. Los grupos alqu ilo
tipicos incluyen grupos, pero en forma alguna se li mitan a,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti lo,
butilo terciario, pentilo, hexilo, y similares. Cua ndo
estan sustituidos, el grupo o grupos sustituyentes son uno

0 mas grupos seleccionados, de forma individual e
independiente, entre alquilo, alquenilo, alquinilo,

cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo ,

heteroarilo, heteroaliciclilo, aralquilo, heteroara Iquilo,
(heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi, oxo, alcoxi, ar iloxi,
acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio, arilt io,

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

sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi,

trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, y

incluyendo grupos amino mono Yy disustituidos, y sus

derivados protegidos.
Tal como se usa en el presente documento, "alquenil

se refiere a un grupo alquilo que contiene en la ca

lineal o ramificada uno o mas enlaces dobles. Si es

presente mas de un doble enlace, los dobles enlaces

estar conjugados o no conjugados. El grupo alquenil

tener de 2 a 20 atomos de carbono (en cualquier pun

presente documento donde aparezca, un intervalo num

tal como "2 a 20" se refiere a cada numero entero d

intervalo dado; por ejemplo, "2 a 20 atomos de carb

significa que el grupo alquenilo puede consistir en

de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbon

hasta e incluyendo 20 atomos de carbono, aunque la

definicion también cubre la aparicion del término "

sin designar ningun intervalo numeérico). Cuando est

sustituidos, el grupo o grupos sustituyentes son un

grupos seleccionados, de forma individual e indepen

entre  alquilo, alquenilo,

alquinilo,  cicloalquilo,

cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo,

heteroaliciclilo, aralquilo, heteroaralquilo,
(heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi, oxo, alcoxi, me

alquiltio, ciano, halégeno, nitro, haloalquilo, hal

PCT/EP2015/067713

ilo,

amino,

ono
2 atomo
o, etc.,
presente
alquilo”
an

0 0 mMas

diente,

rcapto,

oalcoxi,
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y amino, incluyendo grupos amino mono y disustituid
sus derivados protegidos.

Tal como se usa en el presente documento, "alquinil
se refiere a un grupo alquilo que contiene en la ca
lineal o ramificada uno o méas enlaces triples. El
alquinilo puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (
cualquier punto del presente documento donde aparez
intervalo numérico tal como "2 a 20" se refiere a ¢
namero entero del intervalo dado; por ejemplo, "2 a
atomos de carbono" significa que el grupo alquinilo
consistir en 2 4tomos de carbono, 3 atomos de carbo
atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 20 atom
carbono, aunque la presente definicion también cubr

aparicion del término "alquinilo" sin designar ning

intervalo numérico). Un grupo alquinilo puede estar

sustituido o no sustituido. Cuando esta sustituido,
sustituyente o sustituyentes se pueden seleccionar
los mismos grupos anteriormente divulgados con resp

la sustitucion 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

atomos de carbono y el &omo o atomos de hidroégeno

asociados en el grupo unido se han
independientemente por el mismo o diferentes hetero

seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, fosforoy a

sustituido

PCT/EP2015/067713

0s, Y
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grupo
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20
puede
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Tal como se wusa en el presente documento,
"heteroalquilo,” por si mismo o junto con otro térm ino, se
refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que consiste
en el nUmero de atomos de carbono indicado, donde u no 0 mas
atomos de carbono, tal como 1, 2, 3 0 4 atomos de ¢ arbono,
y los aomos de hidrégeno asociados, se han sustitu ido
independientemente por heteroatomos iguales o difer entes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. El atomo o
atomos a sustituir pueden estar en el centro o en e I
extremo del grupo alquilo. Los ejemplo de heteroalq uilo
incluyen pero no se limitan a, -S-alquilo, -O-alqui lo, -NH-
alquilo, alquileno-O-alquilo, etc.

Tal como se usa en el presente documento, "arilo" s e
refiere a un anillo carbociclico (todo carbono) o ¢ omo dos
o mas anillos condensados (anillos que comparten do s atomos
de carbono adyacentes) que tienen un sistema de ele ctrones
pi completamente deslocalizado. Los ejemplos de gru pos
arilo incluyen pero no estan limitados a, benceno,
naftaleno y azuleno. Un grupo arilo puede estar sus tituido.
Cuando estan sustituidos, los atomos de hidrégeno e stan
sustituidos con el grupo o grupos sustituyentes que son uno
0 mas grupos seleccionados, de forma independiente, entre
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroaliciclilo, aralquilo, heteroaralquilo,
(heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi, oxo, alcoxi, ar iloxi,
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acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio, arilt io,
ciano, halégeno, 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 Yy disustituidos, y sus

derivados protegidos. Cuando estan sustituidos, los

sustituyentes de un grupo arilo pueden formar un an illo no
aromatico condensado con el grupo arilo, incluyendo un
cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, y

heterociclilo.

Tal como se usa en el presente documento,

"heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aro matico
monociclico o multiciclico (un sistema de anillo qu e tiene
un sistema de electrones pi totalmente deslocalizad 0) en el
gue al menos uno de los atomos del sistema de anill 0 es un
heteroatomo, esto es, un elemento diferente al carb ono,
incluyendo pero sin limitacién, nitrdgeno, oxigeno y
azufre. Los ejemplos de "heteroarilo” monociclico i ncluyen,
pero no se limitan a, furano, tiofeno, ftalazina, p irrol,
oxazol, tiazol, imidazol, pirazol, isoxazol, isotia zol,
triazol, tiadiazol, piridina, piridazina, pirimidin a,

pirazina, tetrazol, y triazina. Los ejemplos de
"heteroarilo" multiciclico incluyen, pero no de for ma
limitativa, quinolina, isoquinolina, quinazolina,

quinoxalina, indol, purinas, benzofurano, benzotiof eno,
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benzopiranonas (por ejemplo, cumarina, cromona,

iIsocumarina). Un heteroarilo puede estar sustituido

estan  sustituidos, los atomos de hidrégeno estan

sustituidos con el grupo o grupos sustituyentes que

0 mas grupos seleccionados, de forma independiente,

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo,
heteroaliciclilo, aralquilo, heteroaralquilo,

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

acilo, éster, O-carboxi, mercapto, alquiltio, arilt
ciano, halégeno, carbonilo, tiocarbonilo, C-amido,
S-sulfonamido, N-sulfonamido, nitro, sililo, sulfen
sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi,

trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, y

incluyendo grupos amino mono Yy disustituidos, y sus

derivados protegidos. Cuando estan sustituidos,

sustituyentes de un grupo heteroarilo pueden formar

anillo no aromatico condensado con el grupo arilo,

incluyendo un cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloal
y heterociclilo.

Un "aralquil” o "arilalquilo" es un grupo arilo
conectado, como sustituyente, mediante un grupo alq
El grupo alquileno y arilo de un aralquilo puede es
sustituido. Los ejemplos incluyen pero no se limita

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

. Cuando

son uno

entre

iloxi,

N-amido,

ilo,

amino,

un

quinilo,

uileno.
tar
n a

ropilo,
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y naftilalquilo. En algunos casos, el grupo alquile
grupo alquileno inferior.

Un "heteroaralquilo” o "heteroarilalquilo” es un

grupo heteroarilo conectado, como sustituyente, med
grupo alquileno. El grupo alquileno y heteroarilo d

heteroaralquilo puede estar sustituido. Los ejemplo

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

tienilmetilo, furilmetilo, tieniletilo, pirrolilalg

piridilalquilo,  isoxazolilalquilo,  pirazolilalquilo

imidazolilalquilo, y sus anélogos tanto sustituidos
benzocondensado. En algunos casos, el grupo alquile
grupo alquileno inferior.

Un "alquileno" es un grupo de unién de cadena linea

gue forma enlaces al conectan fragmentos moleculare

mediante los atomos de carbono de sus extremos. El

alquileno puede tener 1 a 20 atomos de carbono. El

alquileno también puede ser un alquileno de tamafio

intermedio que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, t
"C16" El alquileno también puede ser un alquileno infer
que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono. El alquileno

designar como “alquileno C 1-C4", "alquileno C

designaciones similares. Los ejemplos no limitantes

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

propileno (-CH 2CHCH-), y butileno (-(CH

del metileno, los dos fragmentos conectados estan u
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mismo atomo de carbono. un grupo alquileno inferior puede
estar sustituido.

Tal como se wusa en el presente documento,

"heteroalquileno” por si mismo o combinado con otro término
se refiere a un grupo alquileno que consiste en el namero
de atomos de carbono citado, en el que uno o mas de los
atomos de carbono, tal como 1, 2, 3 0 4 atomos de ¢ arbono,
estdn sustituidos independientemente por heteroatom 0s
iguales o diferentes seleccionados entre oxigeno, a zufre y
nitrégeno. Los ejemplos de heteroalquileno incluyen , aunque
no de forma limitativa -CH 2-0-, -CH 3-CH3-O-, -CH 3-CH>-CH>»-O-,

-CH2-NH-, -CH -CH2-NH-, -CH -CH2-CH,-NH-, -CH  -CH,-NH-CH,-, -
O-CHz-CHz-O-CH 2-CH2-O-, -O-CH 2-CH2-O-CH 2-CH2-, Yy similares.

Tal como se usa en el presente documento,

"alquilideno” se refiere a un grupo divalente, tal como
=CR'R", que esta unido a un atomo de carbono de ot ro
grupo, formando un enlace doble. Los grupos alquili deno
incluyen pero no estan limitados, a metilideno (=CH 2) Y

etilideno (=CHCH 3). Tal como se usa en el presente
documento, "arilalquilideno” se refiere a un grupo
alquilideno en el que cualquiera de R' 0 R" es un grupo
arilo. Un grupo alquilideno puede estar sustituido.

Tal como se usa en el presente documento, "alcoxi" se
refiere al grupo —OR en el que R es un alquilo, por ejemplo

metoxi, etoxi, n-propoxi, l-metiletoxi (isopropoxi) , n-
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butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, amoxi,
amoxi y similares. Un alcoxi puede estar sustituido

Tal como se usa en el presente documento, "alquilti
se refiere a la formula —SR en la que R es un alqui
se ha definido anteriormente, por ejemplo metilmerc
etilmercapto,

n-propilmercapto, 1-metiletiimercapto

(isopropilmercapto), n-butilmercapto, iso-butilmerc
sec-butilmercapto, terc-butiimercapto, y similares.
alquiltio puede estar sustituido.

Tal como se usa en el presente documento, "ariloxi"
"ariltio” se refieren a RO-y RS-, en el que R es u
tal como se ha definido anteriormente, por ejemplo,
naftaleniloxi, azuleniloxi, antraceniloxi, naftalen
feniltio y similares. Tanto ariloxi yd ariltio pued
sustituidos.

Tal como se wusa en el presente
"alqueniloxi" se refiere a la férmula —OR en la que
alquenilo tal como se ha definido anteriormente, po
ejemplo, viniloxi,  propeniloxi,  n-buteniloxi, iso-
buteniloxi, sec-penteniloxi, terc-penteniloxi, y si
El alqueniloxi puede estar sustituido.

Tal como se usa en el presente documento, "acilo” s
refiere a un hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquini
arilo conectado, como sustituyentes, mediante un gr
carbonilo. Los ejemplos formilo,

incluyen acetilo,

documento,
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propanoilo, benzoilo, y acrilo. Un acilo puede esta
sustituido.

Tal como se wusa en el presente
“cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo de
hidrocarburo completamente saturado (sin dobles enl
monociclico o multiciclico. Cuando se compone de do
anillos, los anillos pueden estar unidos entre si e
forma condensada, con puente, o espiroconectada. Lo
cicloalquilo pueden ir de C 3 aC i, tal como de C
grupo cicloalquilo puede estar sustituido o no sust
Los grupos cicloalquilo tipicos

incluyen, pero no s

limitan en forma alguna a ciclopropilo, ciclobutilo
ciclopentilo, ciclohexilo, y similares. Si esta sus

el sustituyente o sustituyentes pueden ser un alqui
seleccionarse entre los anteriormente indicados con
respecto a la sustitucion de un grupo alquilo salvo

indique otra cosa. Cuando estan sustituidos, los
sustituyentes de un grupo cicloalquilo pueden forma
anillo aromatico condensado con el grupo cicloalqui
incluido un arilo y un heteroarilo.

Tal como se usa en el presente
“cicloalquenilo” se refiere a un grupo cicloalquilo
contiene uno o mas dobles enlaces en el anillo aunq
hay mas de uno, no pueden formar un sistema de elec
pi completamente deslocalizado en el anillo (de lo

contrario, el grupo seria "arilo," tal como se defi

PCT/EP2015/067713
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presente documento). Cuando se compone de dos o0 mas

anillos, los anillos pueden estar conectados entre si en
una forma condensada, con puente, 0 espiroconectada . Los
grupos cicloalquenilo pueden ir de C saC i, tal como de C 5
a C 10. Un grupo cicloalquenilo puede estar sustituido o no
sustituido. Cuando esta sustituido, el sustituyente o]
sustituyentes pueden ser un alquilo o seleccionarse entre
los grupos divulgados anteriormente con respecto a la
sustitucién del grupo alquilo, salvo que se indique otra
cosa. Cuando estan sustituidos, los sustituyentes d e un
grupo cicloalquenilo pueden formar un anillo aromat ico
condensado con el grupo cicloalquenilo, incluido un ariloy

un heteroarilo.

Tal como se wusa en el presente documento,

"cicloalquinilo” se refiere a un grupo cicloalquilo que
contiene uno o0 mas enlaces triples en el anillo. Cu ando se
compone de dos o mas anillos, los anillos pueden es tar
unidos entre si en una forma condensada, con puente , O

espiroconectada. Los grupos cicloalquinilo pueden i rde C g
a C 1. Un grupo cicloalquinilo puede estar sustituido o no
sustituido. Cuando esta sustituido, el sustituyente 0
sustituyentes pueden ser un alquilo o seleccionarse entre

los grupos divulgados anteriormente con respecto a la
sustitucién del grupo alquilo, salvo que se indique otra

cosa. Cuando estan sustituidos, los sustituyentes d e un

grupo cicloalquinilo pueden formar un anillo aromat ico
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condensado con el grupo cicloalquinilo, incluido un
un heteroarilo.

Tal como se wusa en el presente documento,

"heteroaliciclico" o "heteroaliciclilo" se refiere

anillo de 3 a 18 miembros que consiste en atomos de

y de uno a cinco heteroatomos seleccionados entre e
que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Los gr
heteroaliciclico o heteroaliciclilo pueden ir de C
en algunas realizaciones pueden ir de C
realizaciones pueden ir de C 2 a C g. El "heteroaliciclico” o

"heteroaliciclilo” puede ser wun sistema de anillo

monociclico, biciclico, triciclico, o tetraciclico,

pueden estar unidos entre si de forma condensada, ¢
puente, o espiroconectados; y los atomos de nitrége

carbono y azufre en el "heteroaliciclico” o]

"heteroaliciclilo" pueden estar oxidados; el nitrég

puede estar cuaternizado; y los anillos también pue
incluir uno o mas dobles enlaces, con la condicion

no formen un sistema de electrones pi completamente
deslocalizado entre todos los anillos, los ejemplos
benzol[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona,  3,4-dihidroquinolin-

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

benzol[b][1,4]oxazina, 2,3-dihidrobenzo[d]oxazol, 2,
dihidro-1H-benzo[d]imidazol, indolina, y 1,3-dihidr
benzo[d]imidazol-2-ona, y benzo[d]oxazol-2(3H)-ona.

grupos heteroalicicliio pueden estar sustituidos o
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sustituidos. Cuando estan sustituidos, el sustituye

sustituyentes pueden ser uno o0 MAas grupos seleccion

entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalqui

arilo, heteroarilo, heteroaliciclilo, aralquilo,
heteroaralquilo, (heteroaliciclilo)alquilo, hidroxi
alcoxi, ariloxi, acilo, éster, O-carboxi, mercapto,
alquiltio, ariltio, ciano, halégeno, C-amido, N-ami
sulfonamido, N-sulfonamido, isocianato,
isotiocianato, nitro, sililo, haloalquilo, haloalco

trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, y

incluyendo grupos amino mono Yy disustituidos, y sus

derivados protegidos. Los ejemplos de
"heteroaliciclico" o "heteroaliciclilo" incluyen au

de forma limitativa azepinilo, dioxolanilo, imidazo
morfolinilo, oxetanilo, oxiranilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, piranilo, 4-piperidoni
tetrahidrofuran

pirazolidinilo,  2-oxopirrolidinilo,

tetrahidropiranilo, tiamorfolinilo, sulfoxido de
tiamorfolinilo, y tiamorfolinil sulfona. Cuando est
sustituidos, los sustituyentes de un grupo heteroal
pueden formar un anillo aromatico condensado con el
heteroaliciclico, incluido un arilo y un heteroaril

Un "(cicloalquil)alquilo™ es un grupo cicloalquilo
conectado, como sustituyente, mediante un grupo alq

El alquileno y el cicloalquilo de un (cicloalquil)a

tiocianato,

PCT/EP2015/067713
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pueden estar sustituidos. Los ejemplos incluyen per 0 no se
limitan a ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,

ciclopropiletilo, ciclopropilbutilo, ciclobutiletil o,
ciclopropilisopropilo, ciclopentilmetilo, ciclopent iletilo,
ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, cicloheptilmetil o, VY
similares. En algunos casos, el grupo alquileno es un grupo

alquileno inferior.

Un "(cicloalquenil)alquilo” es un grupo
cicloalquenilo conectado, como sustituyente, median te un
grupo alquileno. EIl alquileno y el cicloalquenilo d e un
(cicloalquenil)alquilo pueden estar sustituidos. En algunos
casos, el grupo alquileno es un grupo alquileno inf erior.

Un "(cicloalquinil)alquilo” es un grupo
cicloalquinilo conectado, como sustituyente, median te un
grupo alquileno. EIl alquileno y el cicloalquinilo d e un
(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
"halégeno” se refiere a F (fltor), Cl (cloro), Br ( bromo) o
| (yodo).

Tal como se usa en el presente documento,
"haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el g ue uno o
méas de los atomos de hidrégeno estan sustituidos po r
halégeno. Dichos grupos incluyen, aunque de forma

limitativa, clorometilo, fluorometilo, difluorometi lo,
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trifluorometilo y 1-cloro-2-fluorometilo, 2-
fluoroisobutilo. Un haloalquilo puede estar sustitu

Tal como se wusa en el presente
"haloalcoxi" se refiere a un grupo RO en que ue R e
grupo haloalquilo. Dichos grupos incluyen, aunque n
forma limitativa, clorometoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi y 1-cloro-2-fluorom
2-fluoroisobutoxi. Un haloalcoxi puede estar sustit

Un grupo "O-carboxi" se refiere a un grupo "RC(=0)O
en el que R puede ser hidrégeno, alquilo, alquenilo
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalqui

arilo, heteroarilo,  heteroaliciclilo, aralquilo, o0
(heteroaliciclil)alquilo, tal como se define en el
documento. Un O-carboxi puede estar sustituido.

Un grupo "C-carboxi" se refiere a un grupo "-C(=0)O
en el que R puede ser igual al definido con respect
carboxi. A C-carboxi puede estar sustituido.

Un grupo "trihalometanosulfonilo” se refiere a un
grupo "X 3CSQ-"en el que X es un halégeno.
Un enlace en forma de linea discontinua, ,
representa una insaturacion entre los atomos que fo
enlace. Este enlace puede estar insaturado (por eje
C=C, C=N, C=0) o saturado (por ejemplo C-C, C-N, C-
Cuando estd presente un enlace en forma de linea
discontinua esta presente en un sistema de anillo,

formar parte de un sistema de anillo aromatico.

documento,
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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 "-NCQO".

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

Un grupo "carbonilo” se refiere a un grupo "—C(=0)-

Un grupo "tiocarbonilo" se refiere a un grupo "—

C(=S)-".

Un grupo "oxo" se refiere a un grupo " =0 ".

Un grupo "hidroxi" o grupo "hidroxilo" se refieren a
un grupo "-OH".

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

Un grupo "sulfinilo” se refiere a un grupo "-S(=0)- R"
en el que R puede ser igual al definido con respect o al O-

carboxi. Un sulfinilo puede estar sustituido.

Un grupo "sulfonilo” se refiere a un grupo "SO 2R" en
el que R puede ser igual al definido con respecto a | O-
carboxi. Un sulfonilo puede estar sustituido.

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

SONRRs" en el que R A Y R g independientemente entre si

puede ser igual al definido con respecto al grupo R tal

como se ha definido para O-carboxi, 0 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-s Sustituido o no sustituido, cicloalquilo
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Csg sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8
sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo sustit uido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, vy
heteroarilo sustituido o no sustituido. Un S-sulfon amido
puede estar sustituido.

Un "N-sulfonamido” se refiere a un grupo "RSO 2oN(Ra)-"

enelgue Ry R a independientemente entre si, 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.

Un grupo "trihalometanosulfonamido” se refiere a un
grupo "X 3CSQN(R)-" en el que X es halégeno 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)NRaRg" en el que R A Y R g independientemente entre si

puede ser igual al definido con respecto al grupo R tal
como se ha definido para O-carboxi, 0 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-s Sustituido o no sustituido, cicloalquilo

Csg sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8
sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo sustit uido o

no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, vy
heteroarilo sustituido o no sustituido. Un C-amido puede

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

que Ry R 4 independientemente entre si, pueden ser iguales
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a los definidos con respecto al grupo R tal como se ha
definido para O-carboxi. Un N-amido puede estar sus tituido.

Un “éster” se refiere a un grupo "-C(=O)OR" en el g 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
alcoxi conectado mediante un grupo alquileno inferi or. Un
alcoxialquilo inferior puede estar sustituido.

Una "amina" o "amino" se refiere a "RNH 2" (una amina
primaria), "R oNH" (una amina secundaria), "R sN" (una amina
terciaria). Un grupo amino puede estar sustituido.

Un aminoalquilo inferior se refiere a un grupo amin
conectado mediante un grupo alquileno inferior. Un
aminoalquilo inferior puede estar sustituido.

Cualquier grupo amino no sustituido o monosustituid
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
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 "d Ed., John
Wiley & Sons, Nueva York, NY, 1999).

Tal como se usa en el presente documento, las
abreviaturas de cualquier grupo protector, aminoaci dos y
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otros compuestos son, salvo que se indique otra cos a,
acordes con su uso habitual, abreviaturas reconocid as, o
segun la IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenc lature

(Véase, Biochem. 11:942-944 (1972)).
Tal como se emplea en el presente documento, los
siguientes términos tienen su significado aceptado en la

bibliografia quimica.

CDCl3 cloroformo deuterado

DCM diclorometano o CH 2Cl 5

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetil sulféxido

EtOAC acetato de etilo

h hora(s),

MeOH metanol

TFA acido trifluoroacético

Se entiende que, en cualquier compuesto divulgado e n
el presente documento que tiene uno 0 mas centros g uirales,
si no se indica expresamente una estereoquimica abs oluta,
entonces cda centro quiral puede tener independient emente
la configuracion R o la configuracion S o una mezcl a de los
mismos. Asi, los compuestos proporcionados en el pr esente
documento pueden ser enantioméricamente puros o ser mezclas
estereoisoméricas. Ademas, los compuestos proporcio nados en
el presente documento pueden ser mezclas escalémica S.

Ademas, se entiende que en cualquier compuesto que tiene
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uno o mas dobles enlaces que generan isbmeros geomé
gue pueden definirse como E o Z, cada doble enlace
ser independientemente E 0 Z o una mezcla de los mi
igual modo, también se pretende incluir todas las f
tautoméricas.

Tal como se usa en el presente documento, "tautbmer
y "tautomérico" se refieren a formas alternantes de
compuesto divulgado en el presente documento que di
en la posicion de un proton. Los ejemplos no limita
incluyen tautomeros enol-ceto e imina-enamina, o la
tautoméricas de los grupos heteroarilo que contiene
atomo del anillo unido tanto a un resto -NH- del an
un resto =N- del anillo, tal

como los pirazoles,

imidazoles, bencimidazoles, triazoles, y tetrazoles

Se entiende que pueden aparecer isotopos en los

compuestos descritos en el presente documento.

elemento quimico, como se representa en la estructu
compuesto, puede incluir cualquier is6topo de dicho
elemento. Por ejemplo, en un compuesto descrito en

presente documento,
cualquier is6topo del

hidrogeno, incluyendo pero si

limitacion, hidrogeno-1 (protio) e hidrogeno-2 (deu

Asi, cuando se hace referencia a un compuesto en el

presente documento, esta incluye todas las posibles
isotdpicas salvo que el contexto indique claramente

COosa.

Cada

un atomo de hidrégeno puede ser
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Tal como se usa en el presente documento,
farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal d
compuesto que no impide la actividad biolégica y la
propiedades del compuesto. Las sales farmacéuticas
pueden obtener mediante reaccion de un compuesto di
en el presente documento con un &cido o base. Las s
formadas con base incluyen, sin limitacion, sal de
(NH,™); metal alcalino, tales como, sin limitacién, sale
de sodio o potasio; alcalinotérreo, tal como, sin
limitacion, sales de calcio o magnesio; sales de ba
organicas tales como, sin limitacién, diciclohexila

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

glucamina, dietilamina, etilenodiamina,

tris(hidroximetil)metilamina; y sales con el grupo
aminoacidos tales como, sin limitacion, arginina y

Las sales basadas en acido utiles incluyen, sin lim

acetatos, adipatos, aspartatos, ascorbatos, benzoat
butiratos, caparato, caproato, caprilato, camsilato
citratos, decanoatos, formiatos, fumaratos, glucona
glutarato, glicolatos, hexanoatos, lauratos, lactat
maleatos, nitratos, oleatos, oxalatos, octanoatos,

propanoatos, palmitatos, fosfatos, sebacatos, succi

estearatos, sulfatos, sulfonatos, tales como

metanosulfonatos, etanosulfonatos, p-toluenosulfona

salicilatos, tartratos, tosilatos.

S
se
vulgado
ales
amonio

S

Ses

mina,

amino de
lisina.
itacion,

0S,

S,

tos,

0s,

natos,

tos,
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Los solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptable S
son complejos de una 0 mas moléculas de disolvente 0 agua,
o de 1 a aproximadamente 100, o de 1 a aproximadame nte 10,

o de una a aproximadamente 2, 3 o0 4, moléculas de
disolvente o agua.

Tal como se usa en el presente documento, un
"profarmaco” se refiere a un compuesto que puede no ser
farmacéutico activo, sino que se convierte en un fa rmaco
activo tras su administracion in vivo . El profarmaco se
puede disefar para alterar la estabilidad metabdlic a o las
caracteristicas de transporte de un farmaco, para
enmascarar los efectos secundarios o toxicidad, par a
mejorar el sabor de un farmaco, o para alterar otra S
caracteristicas o propiedades de un farmaco. Los
profarmacos a menudo son Utiles porque pueden ser m as
faciles de administrar que el farmaco precursor. Pu eden
ser, por ejemplo, biodisponible por administracion oral
mientras que el farmaco precursor no lo es. El prof armaco
también pueden tener una mejor solubilidad del farm aco
precursor activo en composiciones farmacéuticas. Un
ejemplo, sin limitacibn, de un profarmaco seria un
compuesto divulgado en el presente documento, que s e
administra en forma de éster (el “profarmaco”) para
facilitar la absorcién a través de una membrana cel ular

donde la solubilidad en agua es perjudicial para la

movilidad pero que a continuacibn se  hidroliza
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metabdlicamente a un acido carboxilico (la entidad activa)
una vez en el interior de la célula, donde la solub ilidad
en agua es beneficiosa. Un ejemplo adicional de un

profarmaco seria un péptido corto (poliaminoacido) unido a
un grupo acido donde el péptido se metaboliza invivo  para
liberar el compuesto activo precursor. Debido al

conocimiento de los procesos farmacodinamicos y el

metabolismo in vivo de un farmaco, los expertos en la
técnica pueden disefiar profarmacos del compuesto un a vez
gue se conoce un farmaco farmacéuticamente activo ( véase,
por ejemplo Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A
Biochemical Approach , Oxford University Press, Nueva York,

paginas 388-392).

"Antifarmaco" se refiere a un compuesto o composici on
gue actia contra, o se opone a los farmacos ilicito S osu
uso. Los compuestos de la presente invencion pueden actuar

como antifarmacos.

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

la actividad de un receptor significa tanto activar lo, es
decir, aumentar su funcion celular sobre el nivel i nicial
medido en el entorno concreto en que se encuentra, o]
desactivarlo, es decir, disminuir su funcién celula ra
menos del nivel inicial medido en el entorno en que se
encuentra y/o volverlo totalmente incapaz de realiz ar su

funcién celular, incluso en presencia de una ligand 0
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natural. Un ligando natural es una molécula enddgen aque es
un agonista del receptor.

Un "agonista" se define como un compuesto que aumen ta
la actividad inicial de un receptor (es decir, la
transduccion de la sefial mediada por el receptor).

Tal como se usa en el presente documento, "agonista

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 farmacolégica normalmente asociada con el
receptor, incluso aunque haya un gran nimero de rec eptores
ocupados por el compuesto.

Un "agonista inverso” se define como un compuesto g 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
intrinsecamente negativa.

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 atenda la accion de un agonista en un r eceptor.

Un antagonista se puede unir de forma reversible o
irreversible, eliminando eficazmente la actividad d el

receptor permanentemente o al menos hasta que el
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antagonista quede metabolizado o se disocie o se el
otra forma mediante un proceso fisico o biolégico.

Tal como se usa en el presente documento, un “sujet
se refiere a un animal que es el objeto del tratami
observacion o experimento. "Animal” incluye vertebr
sangre fria y sangre caliente, tales como aves, pec
marisco, reptiles y, en particular, mamiferos. "Mam
incluye, sin limitacion, ratones, ratas, conejos; c
perros; gatos; ovejas, cabras, vacas; caballos; pri
como los monos, chimpancés y simios, y, en particul
seres humanos.

Tal como se usa en el presente documento,
"paciente” se refiere a un sujeto tratado por profe
de la medicina como un médico o un DUE para intenta
los efectos de una enfermedad

o, al menos, atenuar

trastorno particular o para prevenir la enfermedad

trastorno que suceda por primera vez.
Tal como se usa en el presente documento,
“transportador” se refiere a un compuesto que facil
incorporacion del compuesto a células o tejidos. Po
ejemplo, sin limitacién, el dimetil sulféxido (DMSO
transportador normalmente utilizado que facilita la
absorcién de muchos compuestos en las células o tej
un sujeto.
Tal

como se usa en el presente documento,

“diluyente” se refiere a un ingrediente de una comp

un

un

un

PCT/EP2015/067713

imine de

o
ento,
ados de
es,
ifero"
obayas;
mates,

ar, los

sional

r curar

ita la

) es un

idos de

osicion



10

15

20

25

WO 2016/020295 37 PCT/EP2015/067713

farmacéutica que carece de actividad farmacoldgica, pero
gue puede ser farmacéuticamente necesario o deseabl e. Por
ejemplo, se puede usar un disolvente para aumentar el
volumen de un farmaco potente cuya masa es demasiad o]
pequefia para la fabricacién o administracion. Tambi én puede

ser un liquido para la disolucion de un farmaco a

administrar mediante inyeccion, ingestion o inhalac ion. Una
forma habitual de diluyente en la técnica es una so lucion
acuosa tamponada tal como, sin limitacién, suero sa lino
tamponado con fosfato que imita la composicion de | a sangre
humana.

Tal como se usa en el presente documento, un
"excipiente” se refiere a una sustancia inerte que se
agrega a una composicion farmacéutica para proporci onar,

sin  limitacibn, volumen, consistencia, estabilidad,

capacidad de unién, lubricacion, capacidad de disgr egacion,
etc., a la composicion. Un "diluyente" es un tipo d e
excipiente.

Se pretende que "receptor” incluya cualquier molécu la
presente dentro o sobre la superficie de una célula que
puede afectar la fisiologia celular cuando se inhib e o0 se
estimula mediante un ligando. Normalmente, un recep tor
comprende un dominio extracelular con propiedades d e unién
a ligando, un dominio transmembrana que ancla el re ceptor a
la membrana celular, y un dominio citoplasmico que genera

una sefial celular en respuesta a la unién del ligan do
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(“transduccion de la sefial"). Un receptor también i
cualquier molécula intracelular que, en respuesta a
union, genera una sefal. Un receptor también incluy
cualquier molécula que tenga la estructura caracter

de un receptor, aunque no un ligando identificable.

un receptor incluye un receptor truncado, modificad
mutado, o cualquier molécula que comprende todo o p

las secuencias de un receptor.

Se pretende que "ligando” incluya cualquier sustanc
que interactie con un receptor.

"Selectivo" o "selectividad" se define como Ia
capacidad de un compuesto para generar una respuest
deseada procedente de un tipo, subtipo, clase o sub
un receptor concreto, a la vez que genera menos o0 p
respuesta procedente de otros tipos de receptores.
"Selectivo" o0 “selectividad" de uno o mas subtipos
concretos de un receptor significa la capacidad de
compuesto para aumentar la actividad de los subtipo
produciendo menos, poco o ningln aumento en la acti

otros subtipos.

Tal como se wusa en el presente documento,

"coadministracion” de compuestos farmacolégicamente
se refiere al suministro de dos o mas entidades qui
separadas, tanto in vitro como in vivo. Coadministr
significa la  administracion simultanea de agentes

independientes; la administracion simultanea de una

ncluye
la
e
istica
Ademas,
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de agentes; asi como el suministro de un agente seg uido por
el suministro de un segundo agente o agentes adicio nales.
Los agentes que se coadministran suelen estar disefi ados

para trabajar junto con los demas.

La expresion “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
respuesta biolégica o medicinal en un tejido, siste ma,
animal o ser humano buscada por el investigador,
veterinario, médico u otro profesional sanitario, ¢ ue
incluye alivio o paliacion de los sintomas de la en fermedad
en tratamiento.

Cuando se usa en el presente documento,

“prevenir/prevencién” no se debe considerar que sig nifica
qgue una dolencia o enfermedad no sucedera nunca de nuevo
después del uso de un compuesto o composicion farma céutica
de acuerdo con las realizaciones divulgadas en el p resente
documento para conseguir la prevencion. Ademas, el término
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/prevencion” significa que la
dolencia a prevenir, si aparece a pesar de dicho us 0, sea
menos grave que sin dicho uso.

Compuestos
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De acuerdo con un aspecto, los compuestos de Férmul

(1)
R1 Rya (Rap)n

Rea N~ N

)<R6b | P

Rs Y N
"2 (Rs)m
Formula (1)

5 o sales, hidratos,  solvatos, polimorfos vy
estereoisOmeros farmacéuticamente aceptables del mi smo, en
el que

YesNRuO;
R es hidrégeno o alquilo C 14 Sustituido o no

10  sustituido;
R, se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, -OH, halégeno, alquilo C 14 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 14 Sustituido o no sustituido, y

alquenilo C  ,4 sustituido o no sustituido;

15 R, se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, halogeno, alquilo C 14 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 1-4 Sustituido o no sustituido, -CN, y -

OH;

o Ry R , se combinan para formar un anillo condensado

20  sustituido o no sustituido;
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R; se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrégeno, halégeno, -OH, alquilo C 14 Sustituido o no

sustituido, alcoxi C

C(=O)R 10;

1.4 Sustituido o no sustituido, oxo, -

Rsa se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, halégeno, -OH, alquilo C 16 Sustituido o no

sustituido, alcoxi C

1-Ce sustituido o no sustituido,

alquenilo C ;.6 sustituido o no sustituido, cicloalquilo C

Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no

sustituido, arilalquilo C

heteroarilo sustituido o no sustituido, y heteroari

1-6

Ci.6 sustituido o no sustituido;

sustituido o no sustituido,

Ry se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, haldégeno, oxo, -OH, alquilo C

sustituido, alcoxi C

C(=O)R 10;

1.4 Sustituido o no

14 Sustituido o no sustituido, y -

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en -

(CRgR9)pOR12, -(CR 3Ro)p-CR 13R14Ri5, -(CR gRy)p-C(=O)OR 7, vy

(CRgRo)p-C(=O)NR  gR;

n, m Yy p son

nimeros enteros seleccionados

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

3y4,

Rsa, R ep Se seleccionan independientemente entre el

grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo

sustituido o no sustituido, alquenilo C

sustituido, alquinilo C

2-6

1.6 Sustituido o no

sustituido o no sustituido,

lalquilo

Ci6
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alcoxi C 1 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C 1-6
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8 Sustituido o

no sustituido, cicloalquenilo C 38 Sustituido o no
sustituido,  heteroaliciclio C 2-9 sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, y het eroarilo
sustituido o no sustituido, o R ea Y R e se toman
conjuntamente para formar un grupo Ooxo O un sistema de
anillo seleccionado entre cicloalquilo C 36 Sustituido o no
sustituido, y heteroalicicllo C 2.9 Sustituido o no
sustituido, o R ea Y R 13 se toman conjuntamente para formar

un sistema de anillo seleccionado entre cicloalquil 0 Cg3s
sustituido o no sustituido, y heteroaliciclio C 25

sustituido o no sustituido;

R, R s, R o, ¥ R 12, se seleccionan independientemente

entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C 16
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 36 Sustituido o

no sustituido, y heteroaliciclilo C 2.9 Sustituido o no
sustituido;

Rio se selecciona entre el grupo que consiste en

alquilo C 16, alcoxi C 14, -OH, -NH ,, -NH(alquilo C 1-6 )s -

N(alquiloC  154) 2, Y cicloalquilo C 37,

Riz, si no se toma conjuntamente con R 6a, €sta
ausente, o se selecciona entre el grupo que consist e en
hidrégeno, -OH, -CN alquilo C 1-6 Sustituido o no sustituido,
alquenilo C 14 sustituido o no sustituido, alcoxi C 16

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8 Sustituido o
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no sustituido, cicloalquenilo C 38 Sustituido o no
sustituido, y -(CR sRo)p-C(=0)OR 7, -(CR 3gRy)p-SO 2R, y -
(CRgRo)p-C(=O)NR gRo;
Ris ¥ R 15 se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, y alquilo C 1-6 Sustituido o
no sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
y heteroaliciclilo C 2.9 Sustituido o no sustituido; o
Ri14 Yy R 15 se combinan para formar un sistema de
anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
cicloalquilo C 3-s Sustituido o no sustituido, cicloalquenilo
Csg sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo C 2.9

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no

sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituid 0;

B es un sistema de anillo seleccionado entre el gru po
gue consiste en arilo, heteroarilo, y heteroalicicl ilo
biciclico, con la condicion de que no sea 5,6-diclo ro-1H-
benzo[d]imidazol-2-ilo cuando R 1Y R 2 son ambos hidrégeno;

C es un sistema de anillo seleccionado entre
heteroaliciclilo C 29}

en el que B esta unido a un &omo de carbono
adyacente a atomo de nitrégeno del sistema de anill oC;y

con la condicion de que el compuesto no sea:
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)
se proporcionan.

Como para cualquier grupo de compuestos relacionado S
estructuralmente que tengan una utilidad concreta, algunas
realizaciones de las variables de los compuestos de Férmula

5 (I) pueden ser especialmente utiles en su aplicacio n final.

En algunas realizaciones del compuesto de Foérmula
M, Ry R 2 junto con el anillo de pirimidina forman un
sistema de anillo seleccionado entre pirrolo[2,3-
d]pirimidina and 6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirim idina.
10 El sistema de anillo puede ser pirrolo[2,3-d]pirimi dina.

En algunas realizaciones de acuerdo con la Férmula

() B es un sistema de anillo seleccionado entre el grupo
que consiste en arilo, heteroarilo, y heteroalicicl ilo
biciclico, con la condicion de que no sea 5,6-diclo ro-1H-

15 benzol[d]imidazol-2-ilo; es decir,
Cl

Cl
N

=

en algunas realizaciones adicionales de acuerdo con

*

la Férmula (I), B es un sistema de anillo seleccion ado
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entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo

monociclico, y heteroaliciclilo biciclico. En algun as
realizaciones de los compuestos de Formula (I), R y R>
junto con el anillo de pirimidina forman una pirrol 0[2,3-
d]pirimidina o 6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimid ina. Los
compuestos de Formula (I) también pueden tener la F ormula
(la):

Ri R (Rap)n

(R3)m

Formula (I1a)

enlaque R 4 Yy R 4 se seleccionan independientemente

entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo
Ci1-4 sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4 Sustituido o no
sustituido, y -OH. En compuestos preferidos de Férm ula

(la), R 4 Yy R 44 se pueden seleccionar independientemente

entre el grupo que consiste en hidrogeno, metilo, y flaor.

La realizacion descrita a continuacion en el presen te
documento relativa a varios grupos, anillos y susti tuyentes
de compuestos de Formula (I), como se ha indicado, se
aplica analogamente a los compuestos de una cualqui era de
las Formulas (lla-lle) que se proporcionan a contin uacién

en el presente documento, con la condicién de que e | grupo
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relevante, niumero entero, anillo y/o sustituyentes estén
presentes en la Férmula en cuestion, como apreciara
rapidamente la persona experta.

De acuerdo con otra realizacion, los compuestos de

Formula (1), compuestos de Férmula (lla), y compues tos de
una cualquiera de las Férmulas (llb-lle) que se div ulgan en
el presente documento mas adelante, tienen R 5 siendo -

(CRgRy)p-C(=O)OR 7 0 -(CR gRy)p-C(=O)NR gRy, salvo que se

indique otra cosa. En una realizacion alternativa, los
compuestos de Formula (I), compuestos de Formula (I la), y
los compuestos de una cualquiera de las Férmulas (I Ib-lle)
tienen R 5 siendo -(CR  gRg) ;OR»>. En estas realizaciones, R 7,

Rs, R g9, Yy R 12 se seleccionan independientemente entre si

entre hidrogeno, alquilo C 1.6 Sustituido o no sustituido,

arilalquilo C 16 Sustituido o no sustituido, y arilo

sustituido o no sustituido. Los grupos preferidos d e Ry,
Rs, R 9, Y R 12 se seleccionan entre hidrégeno, alquilo C 16 »
haloalquilo C 1.6, hidroxialquilo C 16, Yy arilo, aunque los

grupos aun mas preferidos se seleccionan entre hidr 6geno,
metilo, etilo y terc -butilo. ElI numero entero p se
selecciona preferentemente entre 0, 1 o 2. En algun as

realizaciones, p es 0.

De acuerdo con otra realizaciébn mas, R 5 es -(CR 3Ry)p-
CRi3R14Ri5. En esta realizacion, se prefiere que R 14 Y R 15 se
combinen para formar un sistema de anillo. Ademas, el

namero entero "p" puede ser 0 (cero), o 1. Aunque n 0 se
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pretende que el sistema de anillo esté especialment e
limitado, los sistemas de anillos preferidos se sel eccionan
entre el grupo que consiste en cicloalquilo C 3.7 Sustituido

0 no sustituido, cicloalquenilo C 37 Sustituido o no
sustituido,  heteroaliciclio C 2-6 sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, y het eroarilo
sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R 14 Y R 15 se pueden
combinar para formar un sistema de anillo seleccion ado
entre el grupo que consiste en fenilo, natftilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexil 0,
cicloheptilo, azetidinilo, tietanilo, pirrolilo,

pirazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, imidazolini lo,
pirazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,

triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,

oxadiazolilo, oxatianilo, tiazolilo, isotiazolilo,

piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo,

triazinilo, piperidinilo,  piperazinilo,  morfolinilo :
tiomorfolinilo, dioxolanilo, dioxanilo, furilo,

dihidrofuranilo, furazanilo, tetrahidrofurilo, pira nilo,
tetrahidropiranilo,  tetrahidrotiopiranilo, ditiolan ilo,
ditianilo, tiopiranilo, tianilo, tienilo, oxetanilo ,
quinolilo, isoquinolilo, indolilo, isoindolilo, y

tetrahidrotienilo, cualquiera de los cuales puede e star

sustituido o no sustituido. Preferentemente, R
combinan para formar un sistema de anillo seleccion

entre el grupo que consiste en cicloheptilo, cicloh

14 Y R 15 se
ado

exilo,
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ciclopentilo, dioxanilo, furilo, imidazolilo, isoti azolilo,
isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, oxetanilo, oxa tianilo,
fenilo, piperidinilo, piranilo, pirazolidinilo, pir azolilo,
piridilo, pirimidilo, pirrolidinilo, pirrolilo,

tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrazolilo, tianilo,

tiazolilo, tienilo, tiomorfolinilo, tiopirilo, y

triazolilo, todos los cuales pueden estar sustituid 0S 0 nNo
sustituidos. Algunas realizaciones se refieren al s istema
de anillo formado que es fenilo, piridilo, ciclopen tilo,
ciclohexilo, piperidilo, pirrolidinilo, oxetanilo, y

tetrahidropiranilo, todos los cuales pueden estar

sustituidos por (CH 2) q(Rsa) tal como se ha definido en el

presente documento. Algunas realizaciones se refier en al
sistema de anillo que es fenilo, piridilo, piperidi nilo,

oxetanilo, o ciclohexilo. En realizaciones en las g ueR 14y
Ris se combinan para formar un sistema de anillo aromé tico,

Ry3 esta ausente.
En una realizacion adicional, el sistema de anillo
formado por la combinacién de R 14 Y R 15 esta sustituido con

-(CH 2)q(R5 ,) en la que R sa S€ selecciona independientemente

entre el grupo que consiste en -CH 2COOR), -CH >,CONR Ry, -
CN, alquilo C 1-6 » -CH »-imidazolilo, -CH 2-SO2Rx0, -
CHC(CHs) 2(OR2), -OCH 3, -CH »-triazolilo, -CF 3, imidazolil-

2,4-diona  sustituida con  dimetilo, -CH 2-SO2NR1 Ry2,
morfolinilo, -C(=0)-morfolinilo, piperidil-CH 20Ryp, -OCH »-

tetrahidrofurilo, piperazinonilo, piperidinil-CONR 1R, -
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OH, -CONR321Rx, -CH(OR 2)CHjs, -COOR 3, -CH »-pirrolidilo,
alquilen C 1.4 -OH, ciclopentilo, pirrolidonilo, tetrazolilo,

-CH;- tetrazolilo, -CH 20ORy, acilo, -SOR 20, -S5O 2Ry, -COR 2, -
NR1SOQRz0, -SO2NR1Rz2, y haldgeno;

R, R 21, Y R 22 se seleccionan independientemente entre

si entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquil 0 Cis
sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 36
sustituido o no sustituido, heteroalicililo C 2-6 Sustituido

0 no sustituido; y

g es un numero entero seleccionado entre 0, 1 0 2;

Por supuesto, el sistema de anillo formado por la
combinacion de R 14 Yy R 15 puede, en realizaciones
alternativas, sustituirse con grupos diferentes a -

(CH2)q(RS a).

De acuerdo con algunas realizaciones, R 13 Se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno , -CN,
CHs, flaor, -OH, -CH 2OH, -OCHj;, -CH ,CHOH, -CO ,H, -CO »-

alquilo C 14, -CH 2SORy Yy -CONR gRy en la que R g Y R g se
seleccionan independientemente entre si entre hidrd geno,
alquilo C 14 y aminoalquilo C 14 0 Rgy R ¢ se combinan para
formar un heteroaliciclilo C 2-Ce. Algunas realizaciones se
refieren a R 13 tomado conjuntamente con R 6a para formar un
sistema de anillo seleccionado entre el grupo que ¢ onsiste
en cicloalquilo C 3.6 Sustituido o no sustituido vy

heteroaliciclilo C 25 .
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De acuerdo con algunas realizaciones, R

ausente o es hidrogeno.

13 esta

En algunas realizaciones del compuesto de Foérmula

(D, Y es NR. Ademas, aunque R se puede seleccionar

del

grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C 1.4, haloalquilo

Ci4, € hidroxialquilo C 14. ENn una realizacion R es

hidrégeno.

De acuerdo con algunas realizaciones, R

selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno :

halégeno, alquilo C 1-4 Sustituido o no sustituido, y alcoxi

Ci.4 sustituido o no sustituido. R 1 puede incluir, por

tanto, grupos haloalquilo C 14 € hidroxialquilo
algunas realizaciones, R 1 €s hidrégeno o CF 3.

De acuerdo con algunas realizaciones, R

C 1.4. EN

selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno :

halégeno, alquilo C 14, haloalquilo C 14, € hidroxialquilo

Ci4 . En algunas realizaciones, R 2 €s un halégeno tal como

fldor.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula

(), compuestos de Férmula (lla), y compuestos de u
cualquiera de las Férmulas (lIb-1le), que se divulg

presente documento, pueden tener un grupo R

na
an en el

3 Sseleccionado

entre hidrégeno, haldégeno, alquilo C 14, haloalquilo C 14

hidroxialquilo C 14, OX0, alcoxi C 1-4 Y haloalcoxi C 14, salvo

gue se especifique otra cosa. De acuerdo con

una

realizacion, R 3 se selecciona entre el grupo que consiste
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Ve

en hidrégeno, metilo, fldor, cloro y oxo. En alguna S
realizaciones, R 3 es hidrogeno.

En algunos compuestos de Formula (l), compuestos de
Formula (lla), y compuestos de una cualquiera de la S

Formulas (llb-lle), como se divulgan en el presente

documento, el nimero entero m se selecciona entre 2 , 3,0
4, y al menos dos de los grupos R 3 presentes estan unidos

al mismo atomo del sistema de anillo C. Esta realiz acion
proporciona compuestos con uno o dos atomos sustitu idos de
forma geminal que forman parte del sistema de anill oC. En
algunas realizaciones, R 3 es fldor, tal como atomos de

fldor dispuestos de forma geminal.

De acuerdo con algunas realizaciones del compuesto de
Formula (1), compuestos de Férmula (lla), y compues tos de
una cualquiera de las Formulas (llb-lle), como se d ivulga
en el presente documento, R 4a S€ selecciona entre el grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C 16,
haloalquilo C 16, hidroxialquilo C 16, alcoxi C 1-Cs,

haloalcoxi C 16, heteroarilo y arilo. En algunas

realizaciones, los grupos R 4a S€ seleccionan entre el grupo

gue consiste en metilo, etilo, propilo, iso-propilo , terc -
butilo, cloro, bromo, flior, metoxi, etoxi, haloalq uiloC 1.
2, haloalcoxi C 12 Y triazolilo. En algunas realizaciones,

los grupos R 443 son -CF 3, -CF ,CR;, -CHF 5, -OCF 3, -OCF ,CF;, vy -

OCHE. En algunas realizaciones, R 4a Se selecciona entre el
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grupo que consiste en isopropilo, halégeno, etoxi, Ch;, -
OCE.

En algunas realizaciones, cuando el sistema de anil lo
B es un arilo o heteroarilo de 6 miembros, R 4a €Sta
dispuesto en la posicibn para o meta, con respecto al

sistema de anillo C que incluye el atomo de carbono

De acuerdo con algunas realizaciones, R 4 Se
selecciona entre hidrégeno, oxo, halégeno, alquilo Cia,
haloalquilo C 14, hidroxialquilo C 14, alcoxi C 1-Ca, ¥y
haloalcoxi C 14. En esta realizacion, R 4 S€ puede
seleccionar adicionalmente entre metilo, etilo, pro pilo,
iIso-propilo, terc -butilo, cloro, bromo, fldor, metoxi,
etoxi, -OH, haloalquilo C 1-2 , Y haloalcoxi C 12 . Los ejemplos

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

algunas realizaciones, R 4p €S hidrogeno.

Algunas realizaciones se refieren a R 4 Qque se
selecciona entre el grupo que consiste en metilo, e tilo,
propilo, iso-propilo, terc -butilo, cloro, bromo, flaor,
metoxi, etoxi, haloalquilo C 12, haloalcoxi C 12, Y

triazolilo dispuesto en las posiciones para 0 meta
anteriormente mencionadas, y R 4b que es hidrégeno.

En algunas realizaciones del compuesto de Foérmula

(), compuestos de Férmula (lla), y compuestos de u na
cualquiera de las Férmulas (llb-lle), como se divul gaenel
presente documento, R 6a S€ selecciona entre el grupo que

consiste en hidrégeno, alquilo C 16 Sustituido o no
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sustituido, alcoxi C 1-6 Sustituido o no sustituido, y arilo

sustituido o no sustituido, o R ea Y R 13 se toman
conjuntamente para formar un sistema de anillo sele ccionado
entre cicloalquilo C 3.6 Sustituido o no sustituido, Yy
heteroalicililo C 2.9 Sustituido o no sustituido. Ejemplos

adicionales de R sa S€ seleccionan entre hidrogeno, alquilo
Ci6, haloalquilo C 1.6, hidroxialquilo C 16, alcoxi C 1-Ce,
haloalcoxi C 14, y arilo. Se prefiere, sin embargo, que R 6a

sea hidrégeno.

De acuerdo con algunas realizaciones, R 6b S€
selecciona entre hidrégeno, alquilo C 1-6 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 1.6 Sustituido o no sustituido,
arilalquilo C 1-6 Sustituido o no sustituido, heteroaliciclil

G99 alquilo C 16 Sustituido o no sustituido, y arilo

sustituido o no sustituido en los compuestos de For mula
(). De esta manera, R eb puede ser hidrogeno, alquilo C 16,
haloalquilo C 16, hidroxialquilo C 16, alcoxi C 1-Cs,
haloalcoxi C 1.6, alcoxi C 1-6 -alquilo-C 16 -, arilalquilo C 1-6 -
heteroaliciclii C 2.9 -alquilo C 14-, alcoxiarilo C 16
haloarilo, y arilo. Los ejemplos concretos de compu estos de
Formula () tienen un grupo R eb Seleccionado entre

hidrogeno, -(CH 2)C(CH3) 3, -(CH ,)CONH, fenilo, fenilo
sustituido con de 1 a 3 halégenos, -CH(CH 3)OC(CH3) 3, -CH »-
fenil-OCH 3, -fenil-OCH 3, -CH »-piridilo, CH o-ciclohexil-
CHCQH, -CH ,-ciclohexil-CH 2CONH CH-ciclohexil-CH 2-
tetrazolilo, -CH 2-ciclohexil-CH 20OH, -CH ,-ciclohexil-NHSO 2CH
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.Ch-ciclohexil-NHSO 2CHCR . Ch-ciclohexil-CH 2CN, -CH »-
fenil-CH >CQH, -CH ,-fenil-CH ,CONK -CH,-fenil-CH ,CONECH -
Ch-fenil-CH  »-tetrazolilo, -CH o-fenil-CONH -CH,-fenil-
SQNH-ciclopropilo, -CH o-fenil-SO  ,CH  -CHa,-fenil-NHSO ,CR;, -
Ch-fenil-NHSO ,CH;, -CHj,-fenil-NHSO ,CHR, -CH,-piridil-CH 3 -
CH-piridil-SO 2CH, -CH,-piridil-CH 2CONH -CH,-pirimidil-
NHSQCH  -CH»-piperidil-COCH 3, -CHa-piperidil-SO 2CH,  -CH.-
piperidil-SO 2CRs, -CH>-tienil-CH 2CQH, -CH »-ciclobutil-
CHCQH, -CH »-ciclobutil-CH 2CONHK -CH,-ciclobutil-CO oH, -CH »-

ciclobutil-CONH 2 -CH,-tetrahidrotiopirilo, -CH 2-
ciclopentilo, -CH »-ciclohexilo, -CH o-tetrahidrofuranilo, -
Ch-tetrahidropiranilo, -CH 2-oxetanilo, y -CH 2-piranilo.

Algunas realizaciones se refieren a R ea Y R 6 que se
toman conjuntamente para formar un sistema de anill 0
seleccionado entre cicloalquilo C 36 Sustituido o no
sustituido,  heteroaliciclio C 2-9 sustituido o no
sustituido.

El sistema de anillo B, en compuestos de Formula (| ),
compuestos de Férmula (lla), y compuestos de una cu alquiera

de las Formulas (lIb-lle), tal como se divulga en e I

presente documento, no esta previsto que esté espec ialmente
limitado, salvo que se indique de otra forma. En al gunas
realizaciones, el sistema de anillo B es un arilo m ono o

biciclico, un heteroariilo mono o0 biciclico, o un
heteroaliciclilo. Ademas, el sistema de anillo B pu ede ser

un heteroaliciclilo monociclico. El sistema de anil lo B,
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pero no es necesario puede estar sustituido con al menos un

Ria 0 R 4 que sea un sustituyente distinto de hidrégeno. Los

compuestos de Formula (I), compuestos de Formula (I la), y
compuestos de una cualquiera de las Formulas (lIb-I le),
como se divulga en el presente documento, pueden te ner

también un sistema de anillo B que sea un arilo o
heteroarilo monociclico de 6 miembros sustituido co N R ;.

En algunas realizaciones, el sistema de anillo B se

selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, p iridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, naftilo y furanilo, tal como
del grupo que consiste en fenilo, piridilo, y pirim idinilo.

En algunas realizaciones, el sistema de anillo B se

selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, y

piridilo. En algunas realizaciones, n es un nimero entero
seleccionado entre 1, 2, 3 y 4. Como alternativa, n puede
ser 0, lo que significa que R 4a Sera el unico sustituyente

en el sistema de anillo B.

En algunas realizaciones, el anillo B es un sistema
de anillo biciclico, tal como arilo biciclico, hete roarilo
biciclico, o sistemas de anillo de heteroaliciclilo

biciclico, por ejemplo, benzazepina, benzazocinas,

bencimidazol, benzimidazolina, benzodioxina, benzod ioxol,
benzofurano, benzoisotiazol, benzotiadiazina,

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

benzoxacepina, benzoxazina, benzoxazol, benzisoxazo l,
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benzodioxol, cromano, cromeno, cumarina,

ciclopentapiridina, ciclopentapirimidina, diazanaft
dioxolopiridina, dioxolopirimidina, dihidrobenzodio
dihidrobenzooxatina, furofurano, furopiridina,
furopiridina, furopirimidina, imidazopiridina,
imidazopirimidinas, indano, indazol, indeno, indol,
indolina, indolizinas, isobenzofurano, iIsocromenos,
isoindol, isoindolina, isoquinolina, naftaleno,
naftiridina, oxatiolopiridina, oxatiolopirimidina,
oxazolopiridina, oxazolopirimidina, pteridina, puri
piranopiridina, piranopirimidina, pirazolodiacepina

pirazolopiridina, pirazolopirimidina, piridobenzoti

piridodiazepeno, piridooxazina, piridopirazina,
piridopirimidina, piridotiazina, pirimidooxazina,
pirimidopirimidina, pirimidotiazina, pirrolizina,
pirroloimidazol, pirrolopirazina, pirrolopiridina,

pirrolopirimidina,  quinazolina, quinolina, quinolon
quinolizidina, quinoxalina, tetralin, tiazolopiridi
tiazolopirimidina, tienodiacepina, tienopiridina,
tienopirimidina, tiocromano, tiocromeno, tiopiranop
tiopiranopirimidina, triazolopiridazina, triazolopi
triazolopirimidina, todos los cuales pueden estar
sustituidos o no sustituidos.

Anédlogamente al sistema de anillo B, el sistema de
anillo C, en compuestos de Formula (I), compuestos

Formula (lla), y compuestos de una cualquiera de la

aleno,

Xina,

na,

azina,

na,

iridina,

ridina o

de
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Formulas (llb-lle), como se divulga en el presente

documento, no se pretende que esté especialmente li mitado
en su alcance, salvo que se especifigue otra cosa. De
acuerdo con una realizacion, el sistema de anillo C es un
heteroaliciclilo C 2.9 . ENn algunas realizaciones, el sistema

de anillo C es un heteroaliciclilo de 4-7 miembros. Por
ejemplo, el sistema de anillo C puede ser pirrolidi nilo o
morfolinilo.

Los valores de los niumeros enteros n y m se pueden
tomar en cualquier combinaciébn particular. En una
realizacion, m es 1 o 2. Ademas, m puede ser 0 (cer 0), lo

que significa que el sistema de anillo C estd no

sustituido. En otra realizacion, n es un nuamero ent ero
seleccionado entre 1, 2, 3 y 4. Como alternativa, n puede
ser 0, lo que significa que R 4a Sera el unico sustituyente

en el sistema de anillo B. Como alternativa, n pued e ser0

Yy R 42 hidrogeno, es decir, el sistema de anillo B esta no
sustituido.

De acuerdo con otra realizacion mas, los compuestos

de Férmula (1), compuestos de Férmula (lla), y comp uestos
de una cualquiera de las Férmulas (llb-lle), como s e
divulga en el presente documento, tienen R 5 que es -
(CRgRy)p-C(=O)NR gRy; R g y R o se seleccionan
independientemente entre si entre H y alquilo C 1-6
sustituido o no sustituido; pes 0; y R eb €S hidrégeno o -

(CH2)C(CH 3) s.
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Los compuestos divulgados en el presente documento

también pueden comprender compuestos de Férmula (Il b):
R4a1

(Rap)n

R6a
C
Rs
(R3)m
Formula (IIb)
en la que:

C un anillo pirrolidina o un anillo morfolina;

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrégeno, halégeno, alquilo C 14 Sustituido o no
sustituido, y alcoxi C 14 Sustituido o no sustituido;
algunos compuestos de Férmula (llb) tienen un R1 qu e

hidrogeno o -CF  3;

R; se selecciona independientemente entre el grupo
gue consiste en hidrégeno, alquilo C 1-4 Sustituido o no
sustituido, y halégeno;

Rsa se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, halégeno, -OH, alquilo C 16 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 1-Cg sustituido o no sustituido,

alquenilo C 1 sustituido o no sustituido, arilo sustituido

es
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0 no sustituido, arilalquilo C 1.6 Sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,

heteroarilalquilo C 1.6 Sustituido o no sustituido; algunos
compuestos de Formula (lIb) tienen un R 4a que se selecciona
entre el grupo que consiste en halégeno, -CF 3, -OCF 3, iso-
propilo, terc -butilo, -alcoxi C 16, alcoxi C 1-6 Sustituido
con uno o mas halégenos, y fenilo;

Ry, se selecciona independientemente entre el grupo

gue consiste en hidrégeno, halégeno, -OH, alquilo C 14
sustituido o no sustituido, alcoxi C 14 Sustituido o no
sustituido, -C(=O)R 10,

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en

cicloalquilo C 3.7 Sustituido o no sustituido, cicloalquenilo

Cs7 sustituido o no sustituido, heteroalicillo C 2.6
sustituido o no sustituido, alquilo arilo sustituid 0 0 no
sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituid 0;

Rsa son R ¢, se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C 1-6 Sustituido o
no sustituido; y

m es un numero entero seleccionado independientemen te
entre el grupo que consisteen 1,2,y 3;y

m es un numero entero seleccionado independientemen te
entre el grupo que consiste en 1, 2, 3,y 4.

En los compuestos de Formula (llb), R 5 Se puede
seleccionar entre el grupo que consiste en consiste C 47

sustituido o no sustituido, arilo de C 6-12 Mmiembros
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sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo de 4 m iembros
sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5 miembr 0S
sustituido o no sustituido, heteroaliciclilo de 5 m iembros
sustituido o no sustituido, heteroarilo de 6 miembr 0S
sustituido o no sustituido, un heteroaliciclilo de 6
miembros sustituido o no sustituido, heteroarilo de 7
miembros sustituido o0 no sustituido, y un heteroali ciclilo

de 7 miembros sustituido o no sustituido. De esta m anera,
Rs se puede seleccionar entre el grupo que consiste e n
fenilo, naftilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclope ntilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, azetidinilo, tietanilo,

pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo,

imidazolinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo,

isotiazolidinilo,  triazolilo, tetrazolilo, oxazolil o,
isoxazolilo, oxadiazolilo, oxatianilo, tiazolilo,

isotiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirazinilo,

pirimidinilo,  triazinilo,  piperidinilo,  piperazinil o,

morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxolanilo, dioxanilo ,

furilo, dihidrofuranilo, furazanilo, tetrahidrofuri lo,
piranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo ,
ditiolanilo, ditianilo, tiopiranilo, tianilo, tieni lo,
oxetanilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, isoin dolilo,
y tetrahidrotienilo, cualquiera de los cuales puede estar
sustituido o no sustituido. Especialmente, R 5 Se puede
seleccionar entre el grupo que consiste en ciclohep tilo,

ciclohexilo, ciclopentilo, dioxanilo, furilo, imida zolilo,
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isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo,

oxetanilo, oxatianilo, fenilo, piperidinilo, pirani lo,
pirazolidinilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo,

pirrolidinilo, pirrolilo, tetrahidrofurilo,

tetrahidropiranilo,  tetrazolilo, tianilo, tiazolilo ,

tienilo, tiomorfolinilo, tiopirilo, y  triazolilo,

cualquiera de los cuales puede estar sustituido o n 0
sustituido.

Si esta sustituido, R 5 puede estar sustituido con -
(CH2)q(R5 ,), en la que R sa S€ selecciona independientemente
entre el grupo que consiste en -CH 2COOR), -CH >,CONR Ry,
oxo, -CN, -CH ,-CN, alquilo C 16, -CH »-imidazolilo, -CH 2"
SORy, -CH ,C(CH3) 2(ORy), -OR 59, -CH ,-triazolilo, -CF 3,
imidazolil-2,4-diona  sustituida con dimetilo, -CH 2-

SONR1Ry2, morfolinilo, -C(=0)-morfolinilo, piperidil-

CHORy, -OCH ,-tetrahidrofurilo, piperazinonilo,
piperidinil-CONR 21R02, -OH, -CONR  51R», -CH(OR 20)CH3, -COOR »,
-CHs-pirrolidilo, alquilen C 1-6 -OH, ciclopentilo,
pirrolidonilo, , -NR 21SQRy, tetrazolilo, -CH o-tetrazolilo,
-CH,0Ry, acilo, -SOR 20, -SO 3Rz, -SO 2Ry, -SO :NRiRx, y
hal6geno;

R, R 21, Y R 22 se seleccionan independientemente entre

si entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquil 0 Cis
sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 36
sustituido o no sustituido, heteroalicililo C 2-6 Sustituido

0 no sustituido; y
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g es un numero entero seleccionado entre 0, 1 0 2;

Ademas, R 5 se puede seleccionar entre el grupo que

consiste en arilo no sustituido, heteroarilo no sus tituido,
arilo sustituido con uno o més alcoxi C 1-6 , arilo sustituido

con -CH ,COO alquilo C 16, arilo sustituido con -CH 2CONH-
(alquilo C 1.6 ), arilo sustituido con CH 2CON(alquilo C  15) 2, -

(CH2)-C(=O)OR 7, -C(=O)OR 7, - (CH,)-C(=O)NR gRy 0 -C(=O)NR gRy,
heteroarilo sustituido con -(CH2)-C(=O)NR Ry 0 SOR; y G
heteroaliciclilo sustituido con -(CH2)-C(=O)NR 3Ry 0 SOR;.

R/, R g, Yy R ¢ se seleccionan independientemente entre
el grupo que consiste en hidrogeno, 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 Férmula (Il C):
R4a (Rap)n
)
Y.
N Y c
H
O F
(R3)m
Foérmula (llc)
en la que:

Rs es hidrégeno, flior o metilo;

Ria se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, fldor, cloro, -C(CH 3) 3, -CH 2(CH3) 2, -CF 3, -OCH 3, -
OC(CH) 3,y -OCF  3;
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Ry se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, flaor, cloro, y -OCH 3

m 'y n son numeros enteros  seleccionados
independientemente entre 1y 2;

5 Y es OR 7 0 NR 3sRy;

Rs, R g, ¥ R o se seleccionan independientemente entre H
y alquilo C 16 Y

B se selecciona entre el grupo que consiste en
fenilo, piridilo, pirimidinilo, 2-benzotiazolilo,

10 quinolinilo, y 1,4-benzodioxanilo; y
C es pirrolidinilo o morfolinilo.
Los compuestos divulgados en el presente documento

también pueden comprender compuestos de Férmula (Il d):
R4a

15 Formula (lld)
en la que:
B se selecciona entre fenilo, piridilo y pirimidilo
C es pirrolidinilo o morfolinilo;
Ria €S un sustituyente dispuesto en la posicion para

20 0 meta en comparacion con el atomo de carbono del s istema
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de anillo C, y seleccionado entre el grupo que cons iste en
hidrogeno, halégeno, alquilo C 14, alcoxi C 1-C 4, haloalquilo
Ci4 (por ejemplo —CF 3), haloalcoxi C 14 (por ejemplo —OCF 3),

y heteroarilo;

Rs es un anillo seleccionado entre el grupo que
consiste en fenilo, pirimidinilo, piridilo, N-6xido de
piridinilo, ciclohexilo, pirrolilo, pirazolilo, fur anilo,
pirrolidonilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropirani lo,
benzopirrolidonilo, ciclobutilo, oxetanilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidro-2 H-tiopiranilo,
ciclopentilo, cicloheptanilo, tetrahidrotiofenil-1, 1-
dioxido, tetrahidro-2 H-tiopiranil-1,1-dioxido, 1,4-
oxatianil-4,4-dioxido, y piperidinilo, y cualquiera de
estos puede estar no sustituido, o sustituido con ( R5y)t;

Rsp, cuando esta presente, se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en -
CHCOOR), -CH ,CONR Ry, oxo, -CN, -CH »-CN, -alquilo C 16, -
CH-imidazolilo, -CH 2-SO2Rz0, -CH ,C(CHg) 2(OR2), -OR 2, -CH »-
triazolilo, -CF 3, Imidazolidinil-2,4-diona sustituida con
dimetilo, -CH 2-SO2NR1Re2, morfolinilo, -C(=0)-morfolinilo,
piperazinonilo, piperidinil-CONR 21Re2, -OH, -COR g, -
CONRRx2, -CH(OR 2)CHj3, -COOR 3, -CH j-pirrolidonilo, -
alquileno C 16-OH, -ciclopentilo, -pirrolidonilo, -
tetrazolilo, -CH p-triazolilo, -CH 20ORyp, -acilo, -SOR 20, -

SQRzo, -SO 2NR1 Ry, -NR 2;|_SQR20, Yy halégeno;
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R, R 21, Y R 22 se seleccionan independientemente entre
H, -alquilo C 16, -haloalquilo C 16, -Cicloalquilo C 36, Y -
heteroaliciclilo C 16.Y

t es un numero entero seleccionado entre 1 0 2.

Los compuestos divulgados en el presente documento

también pueden comprender compuestos de Férmula (Il e):
(Rsa)y
R, Raa (Rap)n
N)\N
R13 |
Rea N N
Rep R C
R

(Ra)m (le),

o sales, hidratos, solvatos, polimorfos vy
estereoisOmeros farmacéuticamente aceptables del mi smo, en
el que

n, p y v.son un numero entero seleccionado entre 0,
y 2
R es hidrégeno o alquilo C 14 ;
R, se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, -OH, halégeno, alquilo C 14 Sustituido o no
sustituido, y alcoxi C 1-4 Sustituido o no sustituido;
R, se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, halégeno, alquilo C 14, haloalquilo C 14, €

hidroxialquilo C 14,
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o R y R , se combinan para formar un anillo

condensado;

R; se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, halégeno, -OH, alquilo C
sustituido, alcoxi C

C(=O)R 10;

1-4

sustituido o no

1-4 Sustituido o no sustituido, oxo, y -

Rsa se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, halégeno, -OH, alquilo C

1-6

sustituido o no

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

alquenilo C 1 sustituido o no sustituido, arilo sustituido

0 no sustituido, arilalquilo C
sustituido, cicloalquilo C
heteroarilo sustituido o no sustituido, y heteroari

Ci.6 sustituido o no sustituido;

1-6

sustituido o no

3-C¢ sustituido o no sustituido,

lalquilo

Ry se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, oxo, halégeno, -OH, alquilo C
sustituido, y alcoxi C

C(=O)R 10;

1.4 Sustituido o no

1.4 Sustituido o no sustituido, -

Rsa se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, halégeno, oxo, -CN, -OH, alquilo C

0 no sustituido, alquenilo C

1.6 Sustituido

1.6 Sustituido o no sustituido,

alcoxi C 16 sustituido o no sustituido, cicloalquilo C

sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C
no sustituido, arilo sustituido o no
arilalquilo C 16 sustituido o]

heteroaliciclio C »-Cg sustituido

3.8 Sustituido o

sustituido,

no

(0]

sustituido,

no  sustituido,

3-8
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heteroaliciclii C 2-Cg -alquilo C 1.6 Sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
heteroarilalquilo C 16 Sustituido o no sustituido, -
(CH2) qCQRxo, -(CH 2) -CONRpR21, -(CH 2) ¢-SORz, -(CH  2) q-SO2R0, -
(CH2) ¢-SO2NR1R22, Y -(CH  2) gNR:SGReo;

g es un numero entero seleccionado entre 0 0 1;

R, R 21, Y R 22 se seleccionan independientemente entre

si entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquil 0 Cis
sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 36
sustituido o no sustituido, Yy heteroalicillo C 2.6
sustituido o no sustituido, o R 21 Y R 2 se combinan para
formar un cicloalquilo C 36,

Rsa, R ep Se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, 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 16
sustituido o no sustituido, heteroalquilo C 1.6 Sustituido o
no sustituido, cicloalquilo C 3-g Sustituido o no sustituido,
cicloalquenilo C 3-8 sustituido 0 no sustituido,
heteroalicillo C 2.9 Sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, y heteroarilo sustituid 0 0 no
sustituido, o R 6a Y R s S€ toman conjuntamente para formar
un grupo oxo o un sistema de anillo seleccionado en tre
cicloalquilo C 3.6  Sustituido o0 no sustituido, vy
heteroalicililo C 2-9 Sustituido o no sustituido, o R 6a Y R 13

se toman conjuntamente para formar un sistema de an illo
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seleccionado entre cicloalquilo C 36 Sustituido o no
sustituido, y heteroalicillo C 2.5 Sustituido o no
sustituido;

R/, R g, Yy R ¢ se seleccionan independientemente entre

el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C 1.6 Sustituido
0 no sustituido, cicloalquilo C 36 Sustituido o no
sustituido, y heteroalicillo C 2.9 Sustituido o no
sustituido;

Rio se selecciona entre el grupo que consiste en

alquilo C 16, alcoxi C 16, -OH, -NH ,, -NH(alquilo C 1-6)s -

N(alquilo C  154) 2, Y cicloalquilo C 37,

Riz, si no se toma conjuntamente con R 6a, €sta
ausente, o se selecciona entre el grupo que consist e en
hidrégeno, -CN, -OH, alquilo C 16 Sustituido o no
sustituido, alquenilo C 1.6 Sustituido o no sustituido,
alcoxi C 16 sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8
sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8 Sustituido o
no sustituido, y -(CR sRo)p-C(=0)OR 7, -(CR gRy)p-SOR; vy -

(CRgRo)p-C(=O)NR  gR;

B es un sistema de anillo seleccionado entre el gru po
gue consiste en arilo, heteroarilo, y, heteroalicic lloC »-
G biciclico;

D es un sistema de anillo seleccionado entre el gru po
que consiste en arilo, heteroarilo, C 3-8 Y, heteroaliciclilo

G-Co,
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C es un sistema de anillo seleccionado entre
heteroalicililo C 29 ,Y

con la condicién de que el compuesto no sea:

N

|
N)\)\N

H

5 Algunas realizaciones se refieren al compuesto de
acuerdo con la Férmula (lle) en la que

R; se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrégeno, halégeno, alquilo C 14, haloalquilo C 14,
hidroxialquilo C 1.4, 0X0, alcoxi C 1.4 'y haloalcoxi C 14

10 Rsa se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, alquilo C 14, alcoxi C 1-C 4, haloalquilo
Ci-4, haloalcoxi C 14, Y heteroarilo;

Ry se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, oxo, halégeno, alquilo C 14, C 14, hidroxialquilo
15 Cp4,alcoxi C 14, Y haloalcoxi C 14 .
Rsa se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, halégeno, alquilo C 16, C 1.6, hidroxialquilo C 16,
alcoxi C 1.6, y haloalcoxi C 16 -
Rsy se selecciona entre el grupo que consiste en
20  hidrégeno, alquilo C 16, C 1.6, hidroxialquilo C 16, alcoxi C 1

6, alcoxi C 1.6 -alquilo-C 14, haloalcoxi C 1.6 , arilalquilo C 16 -
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, heteroaliciclii C 2.9 alquilo C 1.6 Sustituido o no
sustituido, y arilo sustituido o no sustituido;

0 Rsa ¥ R e Se toman conjuntamente para formar un
grupo oxo o un sistema de anillo seleccionado entre
cicloalquilo C 3.6 Sustituido o0 no sustituido, vy
heteroalicililo C 2-9 Sustituido o no sustituido,

0 Rea Y R 13 se toman conjuntamente para formar un
sistema de anillo seleccionado entre cicloalquilo C 36
sustituido o no sustituido, Yy heteroalicillo C 25
sustituido o no sustituido;

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula

(), compuestos de Férmula (lla), y compuestos de u na
cualquiera de las Férmulas (llb-lle), como se divul gaenel
presente documento, B es arilo o heteroarilo, por e jemplo
fenilo, piridilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimid inilo,
naftilo y furanilo, salvo que se especifique otra c osa.

Algunas realizaciones se refieren a B que es fenilo ,
pirimidilo o piridilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula

(), compuestos de Férmula (lla), y compuestos de u na
cualquiera de las Férmulas (llb-lle), como se divul gaenel
presente documento, B es un arilo de 6 miembros sus tituido
con R 44 en la posicién para o0 la posicion meta, un
heteroarilo de 6 miembros sustituido con R 4a €N la posicién

para 0 en la posicion meta, o un heteroarilo de 5 miembros

sustituido con R 4a €n la posicion 2 o 3, salvo que se
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especifique otra cosa. En algunas realizaciones, el arilo
de 6 miembros es fenilo y el heteroarilo de 6 miemb ros es
piridilo o pirimidinilo. Algunas realizaciones se r efieren

a R, que se selecciona entre el grupo que consiste en
halégeno, -CN, alquilo C 14, haloalquilo C 14, alcoxi C 1-Ca,

haloalcoxi C 14 Y heteroarilo, por ejemplo isopropilo, -CN,

etoxi, CF 3,y -OCF 3. Algunas realizaciones se refieren a R b
gue se selecciona entre el grupo que consiste en hi drégeno,
oxo, halégeno, alquilo C 1-4 , haloalquilo C 1-4 , hidroxialquilo

Ci4, alcoxi C 1-C 4, haloalcoxi C 14, Y heteroarilo. Algunas
realizaciones se refieren a R 4a que se selecciona entre el

grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo C 14,
haloalquilo C 14, alcoxi C 1-C4, y haloalcoxi C 14, por
ejemplo isopropilo, etoxi, -CF 3, -CHF 5, -OCF 3,y-OCHF 2y R 4
gue se selecciona entre el grupo que consiste en hi drégeno,

hal6geno, y -OH.

En algunas realizaciones, los compuestos de las
Formulas (lle), D se selecciona entre el grupo que consiste
en arilo, tal como fenilo; heteroarilo, tal como pi ridilo,
y pirimidilo; cicloalquilo 3-8, tal como ciclohexilo; vy
heteroaliciclilo C 2.8, tal como piperidilo, tetrahidro-2H-
piranilo, tiopiranilo, tetrahidro-2H-tiopiranilo,
tetrahidro-2H-tiopiranil-1,1-dioxido, pirrolidinilo ,
thianilo y oxetanilo, todos los cuales pueden estar
sustituidos con uno o mas R sa. Algunas realizaciones se

refieren a R sa que se selecciona entre hidrégeno, alquilo
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Ci6, tal como metilo y etilo; hidroxialquilo C 1.6 , tal como
metanol y etanol; -(CH 2) ¢-CN; -(CH ) ¢-CO2Rx; -(CH ) 4- alcoxi
Ci6, tal como metoxi y etoxi y metoxietilo; oxo, -(CH 2) q-
heteroarilo, tal como —(CH 2-) g-tetrazolilo, —(CH 2-) o
imidazolilo, —(CH 2-) g-triazolilo; —(CH 2-) ¢-CONRoRz1; —(CH »-
) "CORx;  —(CH 2-) ¢-SO2Rx0; —(CH 2-) ¢"NR21SORo; y —(CH 2-) ¢-
SGNR1 R2;

R, R 21, Y R 22 se seleccionan independientemente entre

si entre el grupo que consiste en hidrégeno, -OH, a Iquilo
Cis sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 36
sustituido o no sustituido, Yy heteroalicillo C 2-6
sustituido o no sustituido, o R 21 Y R 2 se combinan para
formar un cicloalquilo C 36, Y

g es un numero entero seleccionado entre 0 0 1.

Como para cualquier grupo dado divulgado en el
presente documento, el anillo D puede comprender ma s atomos
de hidrégeno que el atomo o atomos proporcionado po IR 54

que es hidrégeno.

En algunas realizaciones, R 20, R o2, ¥ R 2 se
seleccionan independientemente entre si entre el gr upo que
consiste en hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, -CF 3,y
-CHF,,

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula
(), compuestos de Férmula (lla), y compuestos de u na
cualquiera de las Férmulas (llb-lle), como se divul gaenel

presente documento, R 13 €std ausente, o se selecciona entre
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el grupo que consiste en hidrogeno, -OH, -CN,
hidroxialquilo C 14, C 16, «(CH 2-) ¢CQH —(CH 2-) 4-SO2Rz, <(CH »-
) -NR2:SQRy y alcoxi C 16 , 0 R 13 combinado con el &tomo al

gue esta unido, y un R sa adyacente forma un cicloalquilo C 3-
5, 0 heteroaliciclilo C 2- 4.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula

(), compuestos de Férmula (lla), y compuestos de u na
cualquiera de las Férmulas (llb-lle), como se divul gaenel
presente documento, R sa €S hidrégeno, o combinado con R 5a,

Ry 0 R 13 forman un sistema de anillo tal como un

cicloalquilo C 3-6 0 heteroaliciclilo C 25 -1 R gp €5 hidrégeno o
esta ausente. En algunas realizaciones, ambos R 6a Y R gp SON
hidrégeno.

En algunas realizaciones, los compuestos de acuerdo
con la Férmula (lle)
R es hidrogeno; R » se selecciona entre CloF; 0 R Yy
R, se combinan para formar una pirrolo[2,3-d]pirimidi na,
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina;
m es un numero entero seleccionado entre 0,1y 2;
n es un numero entero seleccionado entre 0y 1;
V es un numero entero seleccionado entre Oy 1;
Rs es hidrégeno o flior
B es arilo o heteroarilo, por ejemplo fenilo,
piridilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, n aftilo o

furanilo;
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C es heteroaliciclilo C 2.9, por ejemplo pirrolidinilo
o morfolinilo;

Rsa se selecciona entre el grupo que consiste en
halégeno, alquilo C 14, haloalquilo C 14, alcoxi C 1-C4,
haloalcoxi C 1.4 y heteroarilo, por ejemplo -CF 3, -CHF,, -
OCR, -OCHF », y triazolilo;

Ry se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, -OH, oxo, halégeno, alquilo C 1.4, haloalquilo C 1
4, hidroxialquilo C 14, alcoxi C 1-C4, haloalcoxi C 14, Y
heteroarilo.

D se selecciona entre el grupo que consiste en aril 0,

tal como fenilo; heteroarilo, tal como piridilo, vy

pirimidilo; cicloalquilo 38, tal como ciclopentilo y
ciclohexilo; 'y heteroalicicllio C 23, tal como un
heteroaliciclilo C 2. monociclico o con un puente, tal como
piperidilo, tetrahidro-2H-piranilo, tiopiranilo,
tetrahidro-2H-tiopiranilo, tetrahidro-2H-tiopiranil -1,1-
dioxido, oxetanilo, tropanilo, y pirrolidinilo, tod os los
cuales pueden estar sustituidos con uno o mas R 5a;

Rsa se selecciona entre halégeno, alquilo C 16, tal
como metilo y etilo; hidroxialquilo C 1-6 , tal como metanol y
etanol; haloalquilo C 1.6, tal como —CF 3, -(CH 2)¢-CN; -(CH »2)q-

acilo; -(CH 2) - alcoxi C 16, tal como metoxi y etoxi y
metoxietilo;  -(CH 2) g-heteroarilo, tal como —(CH 2-) -

tetrazolilo, —(CH 2-) g-imidazolilo, —(CH 2-) g-triazolilo; —
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(CHz-) q-CONF&oRzl; —(CH 2-) q-CORzo; —(CH 2-) q-SOZRzo; —(CH 2-) q-
NR:1SORo; —(CH 2-) ¢-SO2NR:1R2;

R, R 21, Y R 22 se seleccionan independientemente entre

si entre el grupo que consiste en hidrégeno, -OH, a Iquilo
Cis sustituido o no sustituido, -CN, cicloalquilo C 36
sustituido o no sustituido, Yy heteroalicillo C 2.6
sustituido o no sustituido, o R 21 Y R 2 se combinan para
formar un cicloalquilo C 36 Y

g es un numero entero seleccionado entre 0 0 1;
Rz esta ausente, o se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, -OH, -CN, hidroxialquilo C 14,C 16, —

(CHz-) q-802R20, —(CH 2-) q-Nsz_SQRzo Yy alcoxi C 16, 0 R 13

combinado con el aomo al que esta unido, y un R 5a
adyacente forma un cicloalquilo C 35, 0 heteroaliciclilo C 2"
4; En algunas realizaciones, R 13 esta ausente 0 es
hidrégeno.

Rsa €s hidrégeno, o combinado con R 5a, R 6o 0 R 13 forman
un sistema de anillo tal como un cicloalquilo C 36 O
heteroaliciclilo C 25-; R ep €S hidrégeno o esta ausente; por

ejemplo, ambos R 6a Y R 6p Son hidrégeno.
En una realizacion de ese tipo, B puede ser fenilo 0
piridilo. Ademas, B puede ser fenilo con R 4a €N la posicion
para o0 en la posicion meta, o un heteroarilo de 6 miembros
sustituido con R 4a €n la posicién para 0 en la posicion

meta, o un heteroarilo de 5 miembros sustituido con R 4a €N
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la posicion 2 o 3, en la que R 4a S€ selecciona entre un
grupo distinto de hidrégeno.
De acuerdo con un aspecto divulgado en el presente

documento, estan los compuestos de Formula (X)
Raa

e (Rap)n
Rea T1

(Rs)m
Formula (X)

o sales, hidratos,  solvatos, polimorfos vy

estereoisOmeros farmacéuticamente aceptables del mi smo, en
el que

Y1 esNR o O;

Y2 esNoC;

R es hidrégeno o alquilo C 14 Sustituido o no
sustituido;

R, se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, -OH, halégeno, -CN, -NO 2, -NH 5, alquilamino,

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

Ci6 sustituido o no sustituido, alquenilo C 1-6 Sustituido o

no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no sustituido,

heteroalquilo C 16 Sustituido o no sustituido, arilo
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sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido 0 no
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;

R, se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, -OH, hal6geno, -CN, -NO 2, -NH 5, alquilamino,

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

Ci6 sustituido o no sustituido, alquenilo C 1-6 Sustituido o

no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no sustituido,
heteroalquilo C 16 Sustituido o no sustituido, arilo

sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido 0 no
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 , se combinan para formar un anillo
condensado;

Rsa se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, halégeno, -OH, alquilo C 16 Sustituido o no
sustituido, alcoxi C 1-Cg sustituido o no sustituido,
alquenilo C 1 sustituido o no sustituido, arilo sustituido
0 no sustituido, arilalquilo C 1.6 Sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,

heteroarilalquilo C 1-6 Sustituido o no sustituido;
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Rs ¥ R 4 se seleccionan independientemente entre el

grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -OH, alq uilo C
sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4 Sustituido o no
sustituido, -C(=O)R 10,

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en -
(CRgR9)pOR12, -(CR 8Ro)p-CR 13Ri4Ri5, -(CR gRo)p-C(=O)OR 7, y -
(CRsRo)p-C(=O)NR  gRy;

n, m, y p son nuameros enteros seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en 0 , 1, 2,
3y4;

Rsa, R ep Se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C 1-6 Sustituido o
no sustituido, alquenilo C 1.6 Sustituido o no sustituido,

alquinilo C 1.6 Sustituido o no sustituido, alcoxi C

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

no sustituido, cicloalquilo C 3-g Sustituido o no sustituido,
cicloalquenilo C 3-8 sustituido 0 no sustituido,
heteroalicillo C 2.9 Sustituido o no sustituido, arilo

sustituido o no sustituido, y heteroarilo sustituid 0 0 no
sustituido;

R, R s, R o, ¥ R 12, se seleccionan independientemente

entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C

sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3.6 Sustituido o
no sustituido, y heteroaliciclilo C 2.9 Sustituido o no
sustituido;
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Rio se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo C 16, alcoxiC 14, -NH 5, -NH(alquilo C 16 ), -N(alquilo
Ci6) 2, Y cicloalquilo C 37,

Rz estd ausente, o se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, -OH, alquilo C 1-6 Sustituido o no
sustituido, alquenilo C 1.6 Sustituido o no sustituido,
alcoxi C 16 sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8
sustituido o no sustituido, cicloalquenilo C 3-8 Sustituido o
no sustituido, y -(CR sRy)p-C(=O)OR 7,y -(CR sRg)p-C(=O)NR 3Ry;

Ris ¥ R 15 se seleccionan independientemente entre el

grupo que consiste en hidrégeno, y alquilo C 1-6 Sustituido o
no sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
heteroalicililo C 2.9 Sustituido o no sustituido; o

Ri4 y R 15 se combinan para formar un sistema de

anillo seleccionado entre el grupo que consiste en

cicloalquilo C 3-s Sustituido o no sustituido, cicloalquenilo

Csg sustituido o no sustituido, cicloalquilo C 3-8 Sustituido
0 no sustituido, cicloalquenilo C 3-8 Sustituido o no
sustituido,  heteroaliciclilo C 2-9 sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, y het eroarilo

sustituido o no sustituido;

A, B y C, independientemente entre si, son otro
sistema de anillo seleccionado entre el grupo que ¢ onsiste
en arilo, heteroarilo, cicloalquilo 3-8, cicloalquenilo 3-8

y heteroaliciclilo C 2.9 .
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En una realizacion relacionada, A se selecciona ent re
el grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirrolil o,
furilo, piranilo, tiopiranilo, tienilo, pirazinilo,
pirimidinilo, triazinilo, naftilo, indolilo, isoind olilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, vy
oxazolilo. En otra realizacién relacionada, A se se lecciona
entre el grupo que consiste en fenilo, piridilo,
pirimidinilo, y en la que R 1 se dispone en la posicién 1
del anillo de 6 miembros, R 1 se dispone en la posicién 4
del anillo de 6 miembros, Y 1 Se dispone en la posicion 3
del anillo de 6 miembros, Y > se dispone en la posiciéon 5
del anillo de 6 miembros. En una realizacion relaci onada,
R, se selecciona entre el grupo que consiste en hidrd geno,
-OH, halégeno, alquilo C 14 Sustituido o no sustituido,
alcoxi C 14 sustituido o no sustituido, y alquenilo C 2-4
sustituido o no sustituido; y R 2 se selecciona entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo Cia
sustituido o no sustituido, alcoxi C 1-4 Sustituido o no
sustituido, -CN, -OH y -NO 2; 0 Ry R , se combinan para
formar un anillo condensado;

En otra realizacion relacionada, B es un sistema de
anillo seleccionado entre el grupo que consiste en arilo,
heteroarilo, y heteroalicililo biciclico; C es un s istema
de anillo seleccionado entre el grupo que consiste en

heteroaliciclilo C 2.9 Y heteroarilo; en el que B esta unido
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a un atomo de carbono adyacente al atomo de nitrége no del
sistema de anillo C.
En algunas realizaciones cuando se especifica que
halégeno como un sustituyente, el halégeno se selec ciona
entre fldor o cloro.
Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 ilustra la sonda marcada con TAMRA.
La Figura 2 ilustra la caracterizacion del ensayo d
polarizacion con fluorescencia (FP) que usa la sond
marcada con TAMRA en el ensayo FP.
La Figura 3 representa graficamente los resultados
del ensayo del ejemplo n.° 89 en (A) Ensayo de polarizacion
con fluorescencia, (B) ensayo con indicador de ROR y (Gal4),
y ensayo (C) Th17 Assay.
En la Tabla 1 siguiente se divulgan ejemplos
especificos de compuestos.
Tabla 1. Ejemplo Compuestos segun estructura y

nombre.

Ej |Estructura Nombre

No
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Ej |Estructura

No

No

mbre

%@

3-[[2-[4-[2-(4-
fenilfenil)pirrolidin-1-
il]pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-
illbutanoilamino]metil]f

uran-2-carboxamida

(2R)-2-[[5-fluoro-6-
[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-4,4-dimetil-
pentanamida o (2R)-2-
[[5-fluoro-6-[(2S)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida

_"
P-4

(2R)-4,4-dimetil-2-[[6-
[2-[2-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illamino]pentanamida




(trifluorometil)-6-[2-
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Ej |Estructura Nombre
No
9 >_<j (2R)-2-[[6-[2-(1,3-
Qo< |
benzotiazol-2-
N
@ F ihpirrolidin-1-il]-5-
\H fluoro-pirimidin-4-
. N illamino]-3-(2,4,5-
° trifluorofenil)propanami
! F da
[¢]
11 N (2R)-2-[[6-[2-(2,4-
H NH
E . diclorofenil)pirrolidin-
@. 1-il]-5-fluoro-
| ¢ pirimidin-4-illamino]-
4,4-dimetil-pentanamida
Cl
13 N (2R)-2-[[5-fluoro-2-

[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida
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Ej |Estructura Nombre
No
14 N (2R)-4,4-dimetil-2-[[5-
Y NH,
= metil-6-[2-[4-
@ F (trifluorometil)fenil]pi
F
! . rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]pentanamida
15 N (2R)-2-[[2,5-dimetil-6-
H% NY [2'[4'
@N F (trifluorometil)fenil]pi
! . rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-4,4-dimetil-
pentanamida
16 |F ] 5-fluoro-N-(3-metoxi-

1,3-dimetil-butil)-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295

85

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

17

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-3-(4-

metoxifenil)propanamida

18 N
H:l N

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[4-
metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida

19
Y NH,

(2R)-2-[[6-[2-(4-tert-
butilfenil)pirrolidin-1-
il]-5-fluoro-pirimidin-
4-illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida
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Ej |Estructura

No

No

mbre

20

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[3-
[4-
(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida

21

N-(3,3-dimetilbutil)-5-
fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

23

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
(6-quinolil)pirrolidin-
1-il]pirimidin-4-
illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida
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Ej |Estructura

No

No

mbre

24

(2R)-2-[[6-[2-(2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-
6-il)pirrolidin-1-il]-5-
fluoro-pirimidin-4-
illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida

29 |

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-3-(4-

metoxifenil)propan-1-ol

30 |F

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illamino]-4,4-dimetil-

pentan-1-ol
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Ej

No

Estructura

No

mbre

31

~ @ F

F F
N F

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-il]-metil-amino]-
N,4,4-trimetil-

pentanamida

32

HO.
F
o HWN
N@N

acido 2-[4-[[[5-fluoro-
6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfenillacé

tico

33

acido (2R)-2-[[5-fluoro-
6-[4-metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illamino]-4-metil-

pentanoico
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Ej |Estructura Nombre
No
34 M (2R)-2-[[5-fluoro-6-[4-
N metil-2-[4-
@. F (trifluorometil)fenil]pi
! . rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-4-metil-
pentanamida
35 N (2R)-2-[[6-[2-[2-cloro-
H% N 4-
@ . (trifluorometil)fenil]pi
! i rrolidin-1-il]-5-fluoro-
pirimidin-4-ilJamino]-
4,4-dimetil-pentanamida
36 acido (2R)-2-[[6-[2-[2-

z
-

cloro-4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]-5-fluoro-

pirimidin-4-ilJamino]-

4,4-dimetil-pentanoico
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Ej

No

Estructura

No

mbre

37

N N
O =
X~

n

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[4-
metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-3-(4-

fluorofenil)propanamida

38

o

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[3-
metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida

39

(2R)-2-[[3-fluoro-2-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]-4-

piridillamino]-4,4-

dimetil-pentanamida
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Ej

No

Estructura

No

mbre

40

2-[4-[[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfenillace

tamida

41

5-fluoro-N-(1-metil-2-
tetrahidropiran-4-il-
etil)-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

42

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
[5-(trifluorometil)-2-
piridil]pirrolidin-1-
il]pirimidin-4-
illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida
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Ej |Estructura

No

No

mbre

43

(2R)-2-[[6-[2-(4-terc-
butoxifenil)pirrolidin-
1-il]-5-fluoro-

pirimidin-4-ilJamino]-

4,4-dimetil-pentanamida

44

acido 4-[[[5-fluoro-6-
[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-

illamino]metillbenzoico

45

3-[[4-[[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfeniljmet
il-5,5-dimetil-

imidazolidina-2,4-diona
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Ej |Estructura

No

No

mbre

6\
w §\©\/HW

[4-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfeniljmet

anosulfonamida

48 | °

5-fluoro-N-[[4-
(trifluorometil)feniljme
til]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

st >l L L

-

(2R)-3-terc-butoxi-2-
[[5-fluoro-6-[2-[4-

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illamino]butanamida
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Ej

No

Estructura

No

mbre

52

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-3-
tetrahidropiran-4-il-

propanamida

53

N-[(3,4-
dimetoxifenil)metil]-5-
fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

54

N-[(2,3-
dimetoxifenil)metil]-5-
fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina
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Ej |Estructura

No

No

mbre

55

J

N-[1-(3,4-dihidro-2H-
1,5-benzodioxepin-7-
il)propil]-5-fluoro-6-
[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

56

5-fluoro-N-[(4-
morfolinofenil)metil]-6-
[2-{4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

57

Q

[4-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metillfenil]-

morfolino-metanona
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Ej |Estructura

No

No

mbre

58

[1-[5-[[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metil]-2-
piridil]-4-

piperidiljmetanol

59

5-fluoro-N-[[4-
(tetrahidrofuran-2-
iimetoxi)feniljmetil]-6-
[2-[2-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

60

4-[4-[[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-

illamino]metillfenil]pip

erazin-2-ona




WO 2016/020295 97 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
61 YO 1-[4-[[[5-fluoro-6-[2-
° \©\/an [4-
N@ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
ol F 4-
illamino]metillfenil]pip
eridina-3-carboxamida
(0]
62 (2R)-2-[[5-fluoro-6-
Y NH,
H% N [(ZR)'Z'[4'

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-4,4-dimetil-
pentanamida o (2R)-2-
[[5-fluoro-6-[(2S)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida




WO 2016/020295 98

PCT/EP2015/067713

Ej

No

Estructura

No

mbre

63

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-3-(2-
oxopirrolidin-3-

il)propanamida

64

N-[(1R)-3,3-dimetil-1-
morfolin-2-il-butil]-5-
fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

65

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
[2-metoxi-4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida




WO 2016/020295

99

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

66

3-fluoro-N-[(6-metil-3-
piridil)metil]-4-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]piridin-2-

amina

67

n

1-[(3,4-
dimetoxifenil)metil]-4-
[2-{4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-
ilpirrolo[2,3-
b]piridina

68

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[3-
[4-
(trifluorometoxi)fenillm
orfolin-4-il]pirimidin-

4-illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida




WO 2016/020295

100

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

69

n

7-[(3,4-
dimetoxifenil)metil]-4-
[2-(4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-
il]pirrolo[2,3-

d]pirimidina

70 |F

2-[4-[[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfenillace

tato de metilo

1-[2-[(1R)-1-[[5-fluoro-
6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-3,3-dimetil-

butillmorfolin-4-

illetanona




WO 2016/020295

101

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

o

F

72

Zln

F

F

(2R)-2-[[5-fluoro-6-[2-
[3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]-4,4-dimetil-

pentanamida

73

5-fluoro-4-[2-[3-fluoro-
4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]-6-[(6-
metil-3-
piridil)metoxi]pirimidin

a

74

5-fluoro-4-[(6-metil-3-
piridil)metoxi]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidina




WO 2016/020295

102

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

77

(2R)-2-[5-fluoro-6-
[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illoxi-4-metil-
pentanamida o (2R)-2-[5-
fluoro-6-[(2S)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illoxi-4-metil-

pentanamida

78

(2R)-2-[5-fluoro-6-
[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illoxi-4-metil-
pentanamida o (2R)-2-[5-
fluoro-6-[(2S)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illoxi-4-metil-

pentanamida




WO 2016/020295

103

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

79

acido 2-[4-[[5-fluoro-6-
[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
ilJloximetil]fenil]acétic

o

80

(2R)-2-[5-fluoro-6-[5-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
razol-1-il]pirimidin-4-
ilJoxi-4-metil-

pentanamida

81

acido 2-[4-[[[5-fluoro-
6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfenillacé

tico




WO 2016/020295 104 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
83 | F \/©)< acido 2-[4-[[5-fluoro-6-
Y@@ 14-
~=" (trifluorometil)feniljme
tilamino]pirimidin-4-
ilJloximetillfenil]acétic
0
84 Y\©v L 2-[4-[[5-fluoro-6-[2-[6-
@ (trifluorometil)-3-
piridil]pirrolidin-1-
¢ | il]pirimidin-4-
F ilJloximetil]fenillJacetam
ida
85 acido 2-[4-[[4-[2-[4-

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-
il]pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-

iljmetil]fenil]acético




WO 2016/020295

105

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

86

2-[5-[[5-fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illoximetil]pirimidin-

2-illacetamida

87

2-[5-[[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metil]pirimidin

-2-illacetamida

88

4-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-
illamino]metillbenzonitr

ilo




WO 2016/020295

106

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

89

5-fluoro-N-[(6-metil-3-
piridil)metil]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

90

5-fluoro-6-[2-(4-
metoxifenil)pirrolidin-
1-il]-N-[(6-metil-3-
piridil)metil]pirimidin-

4-amina

91

acido 2-[4-[[[5-fluoro-
6-[3-[4-
(trifluorometoxi)fenillm
orfolin-4-il]pirimidin-

4-
illamino]metillfenillacé

tico




WO 2016/020295

107

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

93

5-fluoro-N-[(4-
metilciclohexil)metil]-
6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

94

5-fluoro-N-[[4-
(imidazol-1-
ilmetil)fenil]metil]-6-
[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

95 | \

5-fluoro-N-[[4-
(metilsulfonilmetil)feni
[Imetil]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295

108

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

96

5-fluoro-N-[(6-metil-3-
piridil)metil]-6-[5-[4-
(trifluorometil)fenil]tr
iazol-1-il]pirimidin-4-

amina

97

5-fluoro-N-[(6-metil-3-
piridil)metil]-6-[2-[4-
(trifluorometoxi)fenil]p
irrolidin-1-

ilpirimidin-4-amina

98

1-[4-[[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illamino]metillfenil]-

2-metil-propan-2-ol




WO 2016/020295 109 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre

No

99 5-fluoro-N-[(2-metoxi-6-

metil-3-piridil)metil]-
6-[2-[4-

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

10

0

i ﬁ
~

F
%/N
N@N
F
F
F
OH
H
N N

o

N

5-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metil]piridin-

2-ol

10

OH

2-[1-[5-fluoro-6-[(6-
metil-3-
piridil)metilamino]pirim
idin-4-il]pirrolidin-2-
il-5-

(trifluorometil)fenol




WO 2016/020295

110

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

mbre

No
10 |- 5-fluoro-N-[(1-
5 metilpirrol-3-il)metil]-
6-[2-[4-
@ ) (trifluorometil)fenil]pi
" . rrolidin-1-il]pirimidin-
" 4-amina
/N
10 | ° 5-fluoro-N-[(1-
6 metilpirazol-4-

e

O

N——N

i)metil]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 111 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
10 |- 5-fluoro-N-[(5-metil-2-
7 furil)metil]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
@ ) rrolidin-1-il]pirimidin-
) F 4-amina
10 i 5-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
8 (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
N Nﬁ 4-
F " illamino]metil]pirrolidi
" n-2-ona
10 i 4-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
9 | ﬁ)\( (trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metil]-1-

metil-pirrolidin-2-ona




WO 2016/020295

112

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

11

5-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metil]-N,N-
dimetil-tetrahidrofuran-

2-carboxamida

11

5-fluoro-N-[(4-
metoxitetrahidropiran-4-
il)metil]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

11

1-[6-[[[5-fluoro-6-[2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-illamino]metil]-2-

metil-3-piridil]etanol




WO 2016/020295 113 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
11 /O\/ 5-fluoro-N-[(2-metoxi-4-
3 W)\/ piridilymetil]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
.
Tor 4-amina
11 /@ 5-fluoro-N-[(6-metoxi-3-
4 ﬁ)®( piridil)metil]-6-[2-[4-
~ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-amina
11 <©\ i 5-fluoro-N-[[4-(1,2,4-
) : N
5 Q triazol-1-
N\/N

-

iimetil)fenil]metil]-6-
[2-{4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 114 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
11 /O\QNJ\/| 1 5-fluoro-N-[(6-metoxi-3-
6 ﬁ)®( piridil)metil]-N-metil-
~ 6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
L rrolidin-1-il]pirimidin-
4-amina
11 Y\©V F Q acido 2-[4-[[[5-fluoro-
7 O W)Q\/ 6-[(2R)-2-[4-
~ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
7\ "4
illamino]metillfenillacé
tico
11 Y\©V F acido 2-[4-[[[5-fluoro-
s | W)Q\( 6-((25)-2-[4-
~ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
7\ "4
illamino]metillfenillacé
tico




WO 2016/020295 115 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
11 Y\©v F K\ ° | acido 2-[4-[[[5-fluoro-
9 ) ﬁé\/ 6-[3-[4-
~ (trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
LT illamino]metillfenillacé
tico
12 | acido 4-[2-[[5-fluoro-6-
0 o |24
NN /\/©)}\OH (trifluorometil)fenil]pi
N)ﬁ/ku rrolidin-1-il]pirimidin-
" 4-illamino]etillbenzoico
12 Nﬁ)\/“ o [3-[[5-fluoro-6-[2-[4-
1 ) \QN% (trifluorometil)fenil]pi
=~
@N rrolidin-1-il]pirimidin-
i 4-illamino]pirrolidin-1-
- il-(4-piridimetanona
12 P \/@E>: 5-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
2 ﬁ)ﬁ/ (trifluorometil)fenil]pi
~ rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
T illamino]metillindolin-
2-ona




WO 2016/020295 116 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
F F )
12 |F 5-fluoro-N-[3-metil-1-
3 /N—N\ (1H-tetrazol-5-
X M il)butil]-6-[2-[4-
N)\/ku (trifluorometil)fenil]pi
’ rrolidin-1-il|pirimidin-
4-amina
12 q\©v ] 1-[[4-[[[5-fluoro-6-[2-
4 © [4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
.

F E 4_
illamino]metillfeniljmet
il]pirrolidin-2-ona

12 F 5-fluoro-6-[2-[4-
F
6 @N (trifluorometil)fenil]pi

n

rrolidin-1-il]-N-[[6-
(trifluorometil)-3-
piridiljmetil]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 117 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
12 \/\©v i 2-[4-[[[5-fluoro-6-[2-
! oL e
=~ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
7L F 4-
illamino]metillfenilleta
nol
12 N i \/@ 4-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
9 ﬁ/ oH (trifluorometil)fenil]pi
~ rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
Ty ilJamino]metilJtetrahidr
opiran-4-ol
13 i \/do 1-ciclopentil-4-[[[5-
0 “%/ N\O fluoro-6-[2-[4-
N@N (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
TN, 4-
F illamino]metil]pirrolidi
n-2-ona




WO 2016/020295 118 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
13 /@L/“ i | 5-fluoro-N-[(4-metoxi-2-
1 o W)Gf piridil)metil]-6-[2-[4-
~ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
&% 4-amina
13 /(ij i | 5-fluoro-N-[(6-metil-2-
2 " W)\/ piridil)metil]-6-[2-[4-
~ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
a 4-amina
13 |\ 9-[5-fluoro-6-[2-[4-
4 (trifluorometil)fenil]pi
X 7 rrolidin-1-il]pirimidin-
N)\/kh‘ M 4-il]-3,9-
] diazaspiro[4.5]decan-2-
ona
13 ! ] 4-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
5 ’bvw)\/ (trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-
4-il]-metil-

amino]metil]-1-metil-

pirrolidin-2-ona




WO 2016/020295 119 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
13 /\(@v| F N-[(5-etil-2-
6 " W)Q/ piridil)metil]-5-fluoro-
N\/N .
N-metil-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
i rrolidin-1-il]pirimidin-
4-amina
o]
13 1-[4-[[[5-fluoro-6-[2-

[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfenil]pir

rolidin-2-ona

/
13 \Q
8 " '

5-fluoro-N-[[4-(1H-
tetrazol-5-
ilfenillmetil]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295

120

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

mbre

No
13 | ° N-benzil-5-fluoro-6-[2-
9 [4-
(trifluorometil)fenil]pi
@ ' rrolidin-1-il]pirimidin-
" F 4-amina
14 i 5-fluoro-N-(4-
0 piridilmetil)-6-[2-[4-

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 121 PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura Nombre
No
14 | ° 5-fluoro-N-(3-
F
1 piridilmetil)-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
N N
@ rrolidin-1-il]pirimidin-
) F 4-amina

14 N-[(3,5-

2 dimetoxifenil)metil]-5-
fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina
14 @v w)\( 1-[3-[[[5-fluoro-6-[2-
3 [4-
SRR S
° (trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-
F 4-

illamino]metilJfenil]pir

rolidin-2-ona




WO 2016/020295 122 PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura Nombre

No

14 3-[[[5-fluoro-6-[2-[4-

4 (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metil]-N-
metil-benzamida

14 3-[[[5-fluoro-6-[2-[4-

5 W)Q/ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metil]-N,N-
dimetil-benzamida

14 N@”\ T 5-fluoro-N-[[3-(1,2,4-

\\/N N N

6 @ triazol-1-
iimetil)fenil]metil]-6-
[2-[4-

"+ | (trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-
4-amina




WO 2016/020295 123 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
14 v@v i | 5-fluoro-N-[[3-
7 - ﬁ (metoximetil)fenil]metil
~ ]-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
2% rrolidin-1-il]pirimidin-
4-amina
14 T m " | acido 2-[4-[[[5-fluoro-
8 ﬁé\/ T e
~ (trifluorometilyfenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
N .
illamino]metil]ciclohexi
[lacético
15 @/H i | 5-fluoro-6-[2-(5-metil-
0 %/ 2-furil)pirrolidin-1-

il]-N-[(6-metil-3-

piridil)metil]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 124 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
[ F
15 i N-(ciclobutilmetil)-5-
1 fluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
@ rrolidin-1-il]pirimidin-
F 4-amina
HN
I
15 5-fluoro-N-[(1-
2 metilciclobutil)metil]-

6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 125 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
[ F
15 i 5-fluoro-N-
4 (tetrahidrofuran-3-
O iimetil)-6-[(2R)-2-[4-
@ (trifluorometil)fenil]pi
F rrolidin-1-il]pirimidin-
HN
4-amina
[ F
15 i 5-fluoro-N-
5 (tetrahidropiran-2-

ilmetil)-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 126 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
15 i 5-fluoro-N-
F
9 (tetrahidrotiofen-2-

ilmetil)-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

e

5-fluoro-N-[(4-
metiltetrahidropiran-4-
ilmetil]-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina
10 F 5-fluoro-N-
: (tetrahidrotiopiran-4-

iImetil)-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 127 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
16 F FF 3-[[[5-fluoro-6-[(2R)-2-
5 [4-
O (trifluorometil)fenil]pi
' @ rrolidin-L-il]pirimidin-
0 :
iTamino]metilJtetrahidr
otiofen-3-ol
16 ﬂ : Q N-[(4,4-
6 HﬁN dimetilciclohexil)metil]
N A -5-fluoro-6-[(2R)-2-[4-
Q (trifluorometil)fenil]pi
LT rrolidin-1-il]pirimidin-
4-amina
16 %/ \>Q 1-[[[5-fluoro-6-[(2R)-2-
7 [4-

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-

illamino]metil]ciclohept

anol




WO 2016/020295 128 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
16 O/v\ i O 5-fluoro-N-[(2-
8 Nﬁ/N : metoxiciclohexil)metil]-
~ 6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
A rrolidin-1-il]pirimidin-
4-amina
16 N | \/@ 4-[[[5-fluoro-6-[(2R)-2-
: ey~ o
~ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
N .
illamino]metilJtetrahidr
otiopiran-4-ol
17 N-[(1,1-dioxothiolan-2-
0 il)metil]-5-fluoro-6-

[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 129 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre

No

17 o N-[(2-tert-

butiltetrahidropiran-3-
il)metil]-5-fluoro-6-
[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

5-fluoro-N-[(4-
isopropilciclohexil)meti
]-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

18

5-fluoro-N-
(tetrahidrofuran-2-
ilmetil)-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 130 PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura Nombre
No
18 \/ 4-[[[5-fluoro-6-[(2R)-2-
2 | ° @VWQ [4-
N©N > (trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-
F 4-

illamino]metillbencenosu

Ifonamida
18 T \/©/ ) N-[(6-Cloro-3-
3 ﬁ)®( N piridil)metil]-5-fluoro-
~ 6-[(2R)-2-[4-

(trifluorometil)fenil]pi
For rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

18 %/\/C< N-[(1,1-dioxothiolan-3-
[e]

il)metil]-5-fluoro-6-
[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 131 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
[ F
18 i 5-fluoro-N-(3-
5 tienilmetil)-6-[(2R)-2-
@ (trifluorometil)fenil]pi
F rrolidin-1-il]pirimidin-
HN
4-amina
18 " 5-fluoro-N-
F
6 (tetrahidropiran-3-
O iimetil)-6-[(2R)-2-[4-
N N
@ (trifluorometil)fenil]pi
‘ " rrolidin-1-il]pirimidin-
" 4-amina
o
18 F Q 5-fluoro-N-[[1-
H
8 %W (metoximetilciclobutil]

metil]-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295

132

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

mbre

No
18 |\ 2-[4-[[[5-fluoro-6-
9 [(2R)-2-[4-

:ii

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metillfenil]-

N-metil-acetamida

5-fluoro-N-[[4-(1H-
tetrazol-5-
ilmetil)ciclohexiljmetil
]-6-((2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

19

1-[4-[[[5-fluoro-6-
[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metil]-1-

piperidilletanona




WO 2016/020295 133 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
19 % F acido 2-[4-[[[5-fluoro-
2 ) ﬁ)Qﬁ/ 6-[2-[4-
~ (trifluorometoxi)fenil]p
irrolidin-1-
>( il|pirimidin-4-
F illamino]metillfenillacé
tico
19 @v i Q 5-fluoro-N-[(1-
3 |7 ﬁ/ : oxidopiridin-1-ium-3-
~ ilmetil]-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
2% rrolidin-1-il]pirimidin-
4-amina
19 T \/©/ 5-fluoro-N-[(1-
4 Nﬁ/N oxidopiridin-1-ium-4-
~ ilmetil]-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
] Pl rrolidin-1-il]pirimidin-
4-amina




WO 2016/020295 134 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
19 Q, _ | &cido 2-[4-[[4-[(2R)-2-
o Q @ (trifluorometil)fenil]pi
J</©J rrolidin-1-
il]pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-
iljmetil]fenil]acético
19 Q@ 2-[4-[[4-[(2R)-2-[4-
6 qLN L " | (trifluorometil)fenil]pi
o @ @ rrolidin-1-
HQN/</©// il]pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-
iljmetillfeniljacetamida
19 \/\ F 5-fluoro-N-[(1-
7 O metilsulfonil-4-

piperidil)metil]-6-
[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 135 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
19 |- 5-fluoro-N-[(3-
F
8 metiloxetan-3-il)metil]-
6-[2-[4-
N N
@ (trifluorometil)fenil]pi
" : rrolidin-1-il]pirimidin-
H}W 4-amina
19 |- 5-fluoro-N-[(2-
F
9 metiltetrahidrofuran-2-
imetil]-6-[(2R)-2-[4-
N N
@ (trifluorometil)fenil]pi
" . rrolidin-1-il]pirimidin-
" 4-amina
20 : \:O 2-[[[5-fluoro-6-[(2R)-2-
N N
O A "

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-
illamino]metil]ciclohexa

nol




WO 2016/020295 136 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
20 : F 5-fluoro-N-[(2-
1 metiltetrahidrotiofen-2-
i metil]-6-[(2R)-2-[4-
@ ' (trifluorometil)fenil]pi
" . rrolidin-1-il]pirimidin-
" 4-amina
20 i T N-[(4,4-diox0-1,4-
2 Q o oxatian-2-il)metil]-5-
AN
fluoro-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
A rrolidin-1-ilJpirimidin-
4-amina
20 : F 5-fluoro-N-(2-
3 tienilmetil)-6-[(2R)-2-

[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 137 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
20 HQN\H/\©\/H i K\o 2-[4-[[[5-fluoro-6-
4 ) ﬁ)Qﬁ/ [(3S)-3-[4-
~ i (trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
FLT illamino]metil}fenillace
tamida
20 O/\ | ”\/O/\H/ ) acido 2-[4-[[[5-fluoro-
5 ﬁ)Q\( ° 6-((35)-3-[4-
~ (trifluorometil)fenillmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
FLT illamino]metil]ciclohexi
[Jacético
20 2-[4-[[[5-fluoro-6-
6 [(3S)-3-(4-

(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-

illamino]metil]ciclohexi

[lacetamida




WO 2016/020295

138

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

20

acido 2-[5-[[[5-fluoro-
6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metil]-2-

tienillacético

20 i 5-fluoro-N-
8 (tetrahidropiran-4-
O iimetil)-6-[(2R)-2-[4-
' @ (trifluorometil)fenil]pi
- ' rrolidin-1-il]pirimidin-
" 4-amina
20 A\ 5-fluoro-N-[(6-metil-3-
9 piridilmetil]-6-[2-

metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295

139

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

mbre

No
“t 5-fluoro-6-[(2R)-2-[2-
° fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]-N-[(6-
metil-3-
) piridil)metil]pirimidin-
@ 4-amina
“t FF | 5-fluoro-N-[(6-metil-3-
' piridil)metil]-6-[4-

metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 140 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
P F
21 i 5-fluoro-6-[4-metoxi-2-
2 [4-
(trifluorometil)fenil]pi
N N
@ rrolidin-1-il]-N-[(6-
F metil-3-
NH . . . . . . . .
piridil)metil]pirimidin-
Q 4-amina
N
F
21 | F 5-fluoro-N-[(5-
3 |F metiloxazol-2-il)metil]-
6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
N rrolidin-1-il]pirimidin-
@ 4-amina
N
NH
O




WO 2016/020295 141 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
| F
21 5-(((5-fluoro-6-(2-(4-
F
4 (trifluorometil)fenil)pi
rrolidin-1-il)pirimidin-
4-il)amino)metil)-1,3,4-
N N
@ oxadiazol-2-ol
N
F
HNj\
NQO
\4<
N
OH
N OF
21 |- 5-fluoro-N-[1-(5-metil-
5 1,2,4-oxadiazol-3-
7@0\ il)propil]-6-[2-[4-
- " | (trifluorometilyfenil]pi
Q rrolidin-1-il]pirimidin-
N N 4-amina
F




WO 2016/020295

142

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

Nombre

No
21 F 5-[[[5-fluoro-6-[2-[4-
6 ] (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
N Nw illamino]metillisoxazol-
QN 3-ol
F
HN
O
\
N
OH

21

[3-[[[5-fluoro-6-[(2R)-
2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
Fl4-
illamino]metillfeniljmet

anol




WO 2016/020295

143 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
F
21 N-(ciclopentilmetil)-5-
8 fluoro-6-[(2R)-2-[4-
\ (trifluorometil)fenil]pi
C\ rrolidin-1-il]pirimidin-
N Nw 4-amina
@)
F
HN
(0]
21 \S//
9

5-fluoro-N-[(4-

metilsulfonilfenil)metil
1-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina




WO 2016/020295 144 PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura Nombre
No
\oor
22 3-[[[5-fluoro-6-[(2R)-2-
0 [4-

C\ (trifluorometil)fenil]pi
N :NW rrolidin-1-il]pirimidin-

¢ 4
:: illamino]metilJtetrahidr
%} ofuran-3-ol
22 o 2-[4-[[[5-fluoro-6-
1 w)\/ ° [(2R)-2-[4-
N (trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]pirimidin-
F 4-
illamino]metilJtetrahidr

opiran-4-illetanol




WO 2016/020295 145 PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura Nombre

No

22 i \/O/:o N-[(1,1-dioxotian-4-

2 ﬁ ilmetil]-5-fluoro-6-

~" [(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
T rrolidin-1-il]pirimidin-

4-amina

22 AN 4-[[[5-fluoro-6-[(2R)-2-

3 [4-

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-illamino]metil]-1,1-

dioxo-tian-4-ol




WO 2016/020295

146

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

No

mbre

22

N-ciclopropil-4-[[[5-
fluoro-6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

4-
illamino]metillbencenosu

[fonamida

22

[4-[[[5-fluoro-6-[(2R)-
2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metil]ciclohexi

[J[metanol




WO 2016/020295 147 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
o
22 4-[[[5-fluoro-6-[(2R)-2-
HN F
6 g | [4-
@ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
P ] illamino]metillbenzamida
22 “"/\()v i [4-[[[5-fluoro-6-[(2R)-
7 ﬁ@ﬂ 2-[4-
~ (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
F "1 4-
illamino]metil]feniljmet
anol




WO 2016/020295 148 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
F
22 F [3-[[[5-fluoro-6-[(2R)-
8 ] 2-[4-
\ (trifluorometil)fenil]pi
o rrolidin-1-il]pirimidin-
C\N N 4-illamino]metil]oxetan-
@1 3-iljmetanol
F
HN
HO/%
° NH
22 ﬁ)\( v©/\!( 2 2-[4-[[[5-fluoro-6-[2-
9 AN metil-2-[4-
. (trifluorometil)fenil]pi
o rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metilJfenillace
tamida




WO 2016/020295 149 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
HoN
23 i K\ ? | 2-[4-[[[5-fluoro-6-
[¢] H N\)
0 Q T |[(3S)-3-[4-
N N X
~ (trifluorometoxi)fenillm
orfolin-4-il]pirimidin-
F (0] 4_
T
F illamino]metillfenillace
tamida
| F
23 | HaN ] 2-[4-[[[6-[4,4-difluoro-
1 o 2-[4-

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]-5-fluoro-
pirimidin-4-
illamino]metillfenillace

tamida




WO 2016/020295 150 PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura Nombre

No

23 Y\©v : 2-[4-[[[5-fluoro-6-

[e] N

2 ﬁ/ . . |[(2R)-2-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

.

ol 4-
illamino]metillfenillace
tamida

o}
23 )J\ 1-[4-[[[5-fluoro-6-
N

-n
-

(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
illamino]metil]-1-

piperidilletanona




WO 2016/020295 151 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre

No

23 F F | 4-[[[5-fluoro-6-[(3S)-3-

4 [4-

7/

N/\N
- 1O
N N
0—s F k/o

(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
illamino]metil]-1,1-

dioxo-tian-4-ol

F

ﬂ\@g

O

5-fluoro-N-[(3-
metiloxetan-3-il)metil]-
6-[(3S)-3-[4-
(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-

amina




WO 2016/020295 152 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
H (0]
23 N\s// N-ciclopropil-4-[[[5-
O// F K\o
6 HW)\/N fluoro-6-[(3S)-3-[4-
N@ 5 (trifluorometil)feniljmo
~
rfolin-4-il]pirimidin-4-
illamino]metillbencenosu
"1 7 |ifonamida
(0]
23 |7 5-fluoro-N-[(1-
//\N F (0] . .
7 ° metilsulfonil-4-

F

-n

piperidil)metil]-6-
[(35)-3-[4-
(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-

amina




WO 2016/020295

153

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

mbre

No
F
23 3-[[[5-fluoro-6-[(3S)-3-
8 [4-
o\ (trifluorometil)feniljmo
o .
O rfolin-4-il]pirimidin-4-
N N
Q illamino]metilJtetrahidr
- ofuran-3-ol
HN
HO
0
HO

n
-n

2-[4-[[[5-fluoro-6-
[(3S)-3-[4-
(trifluorometil)fenillmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
illamino]metilJtetrahidr

opiran-4-illetanol




WO 2016/020295 154 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
24 o=l=o 5-fluoro-N-[[4-
0 " | Q (metilsulfonilmetil)tetr
o N N
Q : ahidropiran-4-iljmetil]-
AN ~ 6-[(2R)-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
F
"t |4-amina
24 ”2”\H/\©\/ 2-[4-[[[5-fluoro-6-
1 ° [(2R,4R)-4-fluoro-2-[4-

(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfenillace
tamida Y 2-[4-[[[5-
fluoro-6-[(2S,4S)-4-
fluoro-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfenillace

tamida




WO 2016/020295 155 PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura Nombre

No

24 ; 2-[4-[[[5-fluoro-6-

2 \H/\©\/ %/ [(2S,4R)-4-fluoro-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-

F F 14
HoN F illamino]metillfenillace
Y\©v W)\/é tamida Y 2-[4-[[[5-
@ E fluoro-6-[(2R,4S)-4-
fluoro-2-[4-
_ | (trifluorometil)fenil]pi
o rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfenillace
tamida
24 HOYOV : (\ acido 2-[4-[[[5-fluoro-
3 ° H%/ 6-[(3S)-3-[4-

(trifluorometoxi)fenillm
orfolin-4-il]pirimidin-

4-
illamino]metil]ciclohexi

[Jacético




WO 2016/020295

156

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

mbre

No
24 |F | s 2-[4-[[[5-fluoro-6-
4 [(3S)-3-[4-

(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
illamino]metil]fenil]-N-

metil-acetamida

2-[4-[[[5-fluoro-6-
[(3S)-3-[4-
(trifluorometoxi)fenillm
orfolin-4-il]pirimidin-

4-
illamino]metil]ciclohexi

[lacetamida




WO 2016/020295 157 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
N=~NH F
24 N )<F 5-fluoro-N-[[4-(1H-
sN/ F
6 tetrazol-5-
NN iimetil)fenil]metil]-6-
I -3-[4-
”MN [(35)-3-[4
F K/ o (trifluorometoxi)fenillm
orfolin-4-il]pirimidin-
4-amina
F
24 E 5-fluoro-N-
7 0 (tetrahidropiran-4-
Nl/w ilmetil)-6-[(3S)-3-[4-
N)\%\N (trifluorometil)feniljmo
H [ K/
rfolin-4-il]pirimidin-4-
amina




WO 2016/020295 158 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
H,N
24 %H 2-[4-[[[5-fluoro-6-[4-
o} NN
8 B | metil-2-[4-
F7OY Fl o
N - (trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]pirimidin-
4-
illamino]metillfenillace
tamida
o]
24 [ ] 1-[[[5-fluoro-6-[(3S)-3-
; NOV; “
F
fj' £ OF (trifluorometil)feniljmo
HN" N7 o
rfolin-4-il]pirimidin-4-
: ;.NHz illamino]metil]ciclopent
)
anocarboxamida




WO 2016/020295 159 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
25 | —\ 1-[[[5-fluoro-6-[(3S)-3-
o]
Aies +
HN__ N . (trifluorometil)feniljmo
[ r o
F ~N rfolin-4-il]pirimidin-4-
F
[N illamino]metil]-N,N-
0 dimetil-
ciclopentanocarboxamida
25 050 N-[2-[[[5-fluoro-6-
1 " [(3S)-3-[4-

(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
illamino]metil]ciclopent

illmetanosulfonamida




WO 2016/020295

160

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

mbre

No
o]
25 ] 2-[4-[[4-[(3S)-3-[4-
2 E %F N (trifluorometoxi)fenil]m
FO Nk\)jl\/} orfolin-4-
N
il]pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-
iljmetillfeniljacetamida
H,N °
o)
25 5-fluoro-N-[[4-
3 0 (metilsulfonilmetil)tetr
—S

ahidropiran-4-iljmetil]-
6-[(3S)-3-[4-
(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-

amina




WO 2016/020295

161

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

mbre

No

25 " F 4-[[[5-fluoro-6-[3-[4-

4 o F (trifluorometil)feniljmo

LN S (folin-A-il]pirimidin-4-
FLN illamino]metilJtetrahidr
HN o0— opiran-4-carboxilato de
o] metilo

0

4-[[[5-fluoro-6-[(3S)-3-
[4-
(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
illamino]metilJtetrahidr

opiran-4-carboxamida




WO 2016/020295 162 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
F . :
25 F N-(2-aminoetil)-4-[[[5-
F
6 o fl -6-[(3S)-3-[4-
oﬁ,\[ j U0r0-6-{(35)-3
K/N /Nﬁ (trifluorometil)feniljmo
|
FL(N ///NHZ rfolin-4-il]pirimidin-4-
H
NS N illamino]metilJtetrahidr
o) opiran-4-carboxamida
o]
o]
25 [ ] 4-[[[5-fluoro-6-[(3S)-3-
7 ) [4-

(trifluorometil)feniljmo
rfolin-4-il]pirimidin-4-
illamino]metilJtetrahidr

opiran-4-carbonitrilo




WO 2016/020295 163 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
F
25 F+F 2-[4-[[[5-fluoro-6-
8 F\©0 [(3S)-3-[2-fluoro-4-
o/\-“‘\ (trifluorometoxi)fenillm
N_ _N L
K/ z ] orfolin-4-il]pirimidin-
FN N 4-
HN
illamino]metillfenillace
tamida
0
NH,
F_F .
25 6-[4,4-difluoro-2-[4-
9 (trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]-5-fluoro-
N-(tetrahidropiran-4-
iimetil)pirimidin-4-

amina




WO 2016/020295

164

PCT/EP2015/067713

Ej |Estructura

No

mbre

No
F_F :
26 6-[4,4-difluoro-2-[4-
F
0 (trifluorometil)fenil]pi

rrolidin-1-il]-5-fluoro-
N-[[4-
(metilsulfonilmetil)tetr
ahidropiran-4-
iljmetil]pirimidin-4-

amina

[3-[[[6-[4,4-difluoro-2-
[4-
(trifluorometil)fenil]pi
rrolidin-1-il]-5-fluoro-
pirimidin-4-
illamino]metiljoxetan-3-

illmetanol




WO 2016/020295 165 PCT/EP2015/067713
Ej |Estructura Nombre
No
F
26 FLF 1-[4-fluoro-4-[[[5-
2 fluoro-6-[(3S)-3-[4-
F N|/§N (trifluorometil)fenillmo
”)\(KN rfolin-4-il]pirimidin-4-
" F Lo
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En un aspecto relacionado, se proporciona un
profarmaco de un compuesto de Férmula (I) tal como se

describe en el presente documento.

una

de

Composiciones farmacéuticas

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a
composicion  farmacéutica que comprende agentes
tensioactivos fisiolégicamente aceptables, transpor tadores,
diluyentes, excipientes, agentes suavizantes, agent es de
suspension, sustancias formadoras de pelicula, y as istentes
revestimiento, o una de sus combinaciones; y un

compuesto de Formula (I), compuestos de Formula (Il a), y
compuestos de una cualquiera de las Formulas (lib-I le),
como se divulga en el presente documento. Los compu estos de
férmula (1), compuestos de Férmula (lla), y compues tos de
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una cualquiera de las Formulas (llb-1le), incluidos

composiciéon farmacéutica también puede ser cualquie
compuesto de las realizaciones preferidas anteriorm
descritas. En otro aspecto, la presente divulgacion
refiere a una composicion farmacéutica que comprend
tensioactivos aceptables,

agentes fisiologicamente

transportadores, diluyentes, excipientes, agentes
suavizantes, agentes de suspension, sustancias form

de pelicula, y asistentes de revestimiento, o una d
combinaciones; y un compuesto de Férmula (1), compu
Formula (lla), y compuestos de una cualquiera de la
Formulas (llb-lle). Los transportadores o diluyente

como otros aditivos a combinar con un compuesto de

(), compuestos de Férmula (lla), y compuestos de u
cualquiera de las Férmulas (llb-1le), tal como se d

en el presente documento, para preparar una COmMpOSi
farmacéutica, para uso terapéutico, son bien conoci

la técnica farmacéutica, y se describen, por ejempl
Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed.,
Publishing Co., Easton, PA (1990), que se incorpora
documento por referencia en su totalidad. Conservan
estabilizantes, tintes, edulcorantes, fragancias, a
aromatizantes, agentes enmascarantes del sabor, y s

se pueden proporcionar en la composicién farmacéuti
ejemplo, se pueden afadir como conservantes benzoat

sodio y los ésteres del acido ascorbico y del acido

Mack
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hidroxibenzoico. Ademas, se pueden afadir antioxida
agentes de suspensioén. En varias realizaciones, alc
ésteres, alcoholes alifaticos sulfatados, y similar
pueden usar como agentes tensioactivos; sacarosa, g
lactosa, almidon, celulosa cristalizada, manitol, s
ligero anhidro. aluminato de magnesio, metasilicato
aluminato de magnesio, silicato de aluminio sintéti
carbonato de calcio, carbonato &cido de sodio, hidr
fosfato de calcio, carboximetilcelulosa de calcio,
similares se pueden usar como excipientes; estearat
magnesio, talco, aceite endurecido y similares se p
usar como agentes suavizantes; aceite de coco, acei
oliva, aceite de sésamo, aceite de cacahuete, soja
pueden usar como agentes de suspensiéon o lubricante
acetato-ftalato de celulosa como derivado de un hid
carbono tal como celulosa o azucar, o copolimero de
metilacetato-metacrilato como derivado de polivinil
pueden usar como agentes de suspension;, y los
plastificantes como los ésteres ftalatos y similare
pueden usar como agentes de suspension.

La expresion "composicion farmacéutica" se refiere
una mezcla de un compuesto divulgado en el presente
documento con otros componentes quimicos, tales com
diluyentes o transportadores. La composicién farmac
facilita la administracion del compuesto a un organ

Existen en la técnica multiples formas para adminis
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compuesto, entre las que se incluyen, aunque no de
limitativa, oral, inyeccion, aerosol, parenteral, vy
administracion topica. Las composiciones farmacéuti
también se pueden obtener haciendo reaccionar compu
con A&cidos inorganicos u organicos tales como el ac

7

clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfarico, é&c
nitrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, ac
etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido sal

y similares. Andlogamente, las composiciones farmac
también se pueden obtener haciendo reaccionar compu
con bases inorganicas u organicas, como amoniaco, ¢

de sodio, hidrogenocarbonato de sodio, hidréxido de

y similares.

El término "transportador® define un compuesto

quimico que facilita la incorporacion del compuesto
células o tejidos. Por ejemplo el dimetil sulfoxido

es un transportador normalmente utilizado que facil
absorcién de muchos compuestos en las células o tej

un organismo.

El término "diluyente" define compuestos quimicos

disueltos en agua que disolveran el compuesto de in
asi como estabilizan la forma biol6égicamente activa
compuesto. Las sales disueltas en soluciones tampon

utiizan como diluyentes en la técnica. Una solucio

tamponada habitualmente utilizada en el suero salin

tamponado con fosfato ya que imita las condiciones

forma

cas
estos
ido
ido
ido
icilico
éuticas
estos
arbonato
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a
(DMSO)
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de la sangre humana. Como las sales tampén pueden ¢ ontrolar
el pH de una solucion a bajas concentraciones, un d iluyente
tamponado raramente modifica la actividad biolégica de un
compuesto.

La expresion “fisioldgicamente aceptable" define un
transportador o diluyente que no impide la activida d
bioldgica y las propiedades del compuesto.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento se pueden administra a un pacien te
humano per se , o en forma de composiciones farmacéuticas
donde se mezclan con otros ingredientes activos, co mo en un
tratamiento combinado, o0 con transportador(es) o
excipiente(s) adecuados. Las técnicas de formulacio ny
administracion de los compuestos de la presente sol icitud
se pueden encontrar en "Remington's Pharmaceutical
Sciences," Mack Publishing Co., Easton, PA, 182 Edi cion,
1990.

Las vias de administracibn adecuadas pueden, por
ejemplo, incluir la administracion oral, rectal,
transmucosal, tdépica, o0 intestinal; administracion
parenteral, incluida la inyeccion intramuscular,

subcutdnea, intravenosa, intramedular, asi como la

inyeccién intratecal, intraventricular directa,
intraperitoneal, intranasal, o intraocular. Los com puestos
también se pueden administran en formas farmacéutic as de

liberacion sostenida o controlada, incluidas inyecc iones de
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depdsito, bombas osmoticas, pildoras, parches trans
(incluido electrotransporte), y similares, para una
administracion prolongada y/o temporalizada, o puls
intervalos determinados.

La composicion farmacéutica se puede fabricar de un
forma conocida por si misma, por ejemplo, por medio
mezclado convencional, procedimientos de disolucion
granulacion, preparacion de grageas, levigacion,
emulsionantes, encapsulacion, atrapamiento o compre

Las composiciones farmacéuticas para el uso que se

describe en el presente documento se pueden formula

manera convencional usando uno 0 mas portadores

fisiol6gicamente aceptables que comprenden excipien

auxiliares que facilitan el procesamiento de los co

activos en preparaciones que se pueden usar

farmacéuticamente. La formulacion adecuada es depen

de la ruta de administracion escogida. Cualquiera d

bien conocidas técnicas, transportadores, y excipie

puede considerar adecuada y comprendida en la técni

ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences,
anteriormente.

Los inyectables se pueden preparar en las formas
convencionales, bien como soluciones o0 suspensiones
liguidas, formas sodlidas adecuadas para solucidbn o
suspension en un liquido antes de la inyeccion, o ¢

emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejem
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agua, solucion salina, dextrosa, manitol, lactosa
lecitina, albamina, glutamato de sodio, clorhidrato
cisteina, y similares. Ademés, si se desea, las
composiciones farmacéuticas inyectables pueden cont
pequefias cantidades de sustancias auxiliares no tox
tales como agentes humectantes, agentes tamponadore
pH, y similares. Los tampones fisiolégicamente comp
incluyen, pero no de forma limitativa, soluciéon de
solucién de Ringer, o suero salino tamponado. Si se

se pueden usar preparaciones que potencian la absor
(por ejemplo, liposomas).

Para la administracion transmucosal, se pueden usar
en la formulacion penetrantes adecuados para la bar
permear.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion
parenteral, por ejemplo, mediante inyeccion en bolo
infusién continua, incluye soluciones acuosas de lo
compuestos activos en forma hidrosoluble. De forma
adicional, se pueden preparar suspensiones de los
principios activos como suspensiones oleosas para i
adecuadas. Los disolventes o vehiculos lipofilicos
acidos grados tales como aceite de sésamo, u otros
organicos tal como soja, pomelo o almendra, o éster
acido graso sintéticos, como oleato de etilo o
triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones acuosa

inyeccidon pueden contener sustancias que aumentan |
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viscosidad de la suspension, tales como carboximeti
de sodio, sorbitol, o dextrano. Opcionalmente, la
suspension también puede incluir estabilizantes o a
adecuados que aumentan la solubilidad de los compue
para permitir la preparacion de soluciones  muy
concentradas. Las formulaciones para inyeccion pued
presentarse en forma farmacéutica unitaria, por eje
ampollas o recipientes multidosis, con conservante
Las composiciones pueden tomar la forma de suspensi
soluciones o emulsiones en vehiculos acuosos u oleo
pueden contener agentes de formulacién tales como a
suspensores, estabilizantes y/o  dispersantes. Como
alternativa, el principio activo puede ser en forma
polvo para la constitucion con un vehiculo adecuado
ejemplo, agua estéril exenta de pirdbgenos, antes de

Para administracion oral, los compuestos se pueden
formular facilmente combinando los principios activ
transportadores farmacéuticamente aceptables bien ¢
en la técnica. Dichos transportadores permiten que
compuestos divulgados en el presente documento se f
como comprimidos, pildoras, grageas, céapsulas, liqu
geles, jarabes, lechadas, suspensiones y similares,
ingestion oral por un paciente a tratar. Las prepar
farmacéuticas para uso oral se pueden obtener combi
los principios activos con un excipiente solido, mo

opcionalmente una mezcla resultante, y procesando |
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de granulos, tras afiadir auxiliares adecuados, si s

para obtener comprimidos o nucleos de grajeas. Los

excipientes adecuados son, en particular, cargas co
azucares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol, o
sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por

ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidén

arroz, almidén de patata, gelatina, goma tragacanto

metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,

carboximetilcelulosa de sdédico, y/o polivinilpirrol
(PVP). Si se desea, se pueden afadir agentes disgre
tales como polivinilpirrolidona reticulada, agar, o
alginico o una sal del mismo como el alginato de so
nacleos de gragea reciben revestimientos adecuados.

este fin, se pueden usar soluciones de azlcares

concentrados, que pueden contener opcionalmente gom

arabiga, talco, polivinil pirrolidona, gel carbopol

polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, disolucio

lacas, y disolventes orgéanicos adecuados o0 mezclas
disolventes. Se pueden afiadir colorantes o pigmento
comestibles a los revestimientos de comprimidos o ¢

para la identificacion del producto o para caracter

diferentes combinaciones de dosis del compuesto act

Con este fin, se pueden usar soluciones de azucares

concentrados, que pueden contener opcionalmente gom

arabiga, talco, polivinil pirrolidona, gel carbopol

polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, disolucio
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lacas, y disolventes organicos adecuados 0 mezclas

disolventes. Se pueden afiadir colorantes o pigmento

comestibles a los revestimientos de comprimidos o0 g
para la identificacion del producto o para caracter

diferentes combinaciones de dosis del compuesto act

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar

oralmente incluyen capsulas a presion preparadas de

gelatina, asi como céapsulas blandas, capsulas sella
blandas hechas con gelatina y un plastificante, tal
glicerol o sorbitol. Las capsulas a presiéon pueden

los principios activos en premezcla con la carga ta
lactosa, aglutinantes tales como almidén, y/o lubri

como el talco o estearato de magnesio y, opcionalme
estabilizantes. En capsulas blandas, los principios

se pueden disolver o suspender en liquidos adecuado
como aceites grasos, parafina liquida, o polietilen

liguidos. Ademas, se pueden afiadir estabilizantes.

las formulaciones para administracion oral pueden e

dosis adecuadas para dicha administracion.

Para administracion bucal, las composiciones pueden

tomar la forma de comprimidos o pastillas para chup

formuladas de forma convencional.

Para la administracibn mediante inhalacion,
compuestos para el uso descrito en el presente docu
pueden administrarse de manera conveniente en la fo

una presentacion para pulverizacién en aerosol a pa

PCT/EP2015/067713
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envases 0 nebulizadores nebulizador con el uso de u

propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluoromet

triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéx

carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aeros

presurizado se puede determinar la unidad de dosifi
proporcionando una valvula para administrar una can
medida. Las capsulas y cartuchos de, por ejemplo, g
para usar en un inhalador o insulfador se pueden fo
conteniendo una mezcla del polvo del compuesto una

polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

Se divulgan ademas en el presente documento varias

formulaciones farmacéuticas bien conocidas en la té
farmacéutica para usos que incluyen
intraocular, intranasal, e intraauricular. Los pene
adecuados para estos usos generalmente son conocido
materia. Las composiciones oftalmicas topicas se pu
formular en solucién en agua tamponada a un pH de 5
8,0. Otros ingredientes que pueden ser deseables pa
uso en las preparaciones oftalmicas incluyen conser
(como el cloruro de benzalconio, complejo de oxiclo
estabilizado, que se vende como Purite™, o diéxido
estabilizado), codisolventes (como el polisorbato 2

80, Pluronic® F-68, F-84 y P-103, ciclodextrina, o

y agentes de aumento de viscosidad (como el poli(al
vinilico), metilcelulosa,

polivinil pirrolidona,

hidroxipropil metil celulosa, hidroxietilcelulosa,

administracion

PCT/EP2015/067713
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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
documento por referencia. Las composiciones farmacé uticas

para administracion intraocular incluyen soluciones
oftalmicas 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

al., Ophthalmologica , 210(2):101-3 (1996)); pomadas
oftalmicas; suspensiones oftalmicas, tales como
microparticulados, pequefias particulas poliméricas que
contienen farmacos que estan suspendidas en un medi 0
transportador liquido (Joshi, A., J. Ocul. Pharmacaol.,
10(1):29-45 (1994)), formulaciones liposolubles (Al m et
al., Prog. Clin. Biol. Res,, 312:447-58 (1989)), vy
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
totalidad en el presente documento. Dichas formulac iones
farmaceéuticas para administracion intraocular de la forma
méas frecuente y preferida son estériles, isotonicas y

tamponadas para la estabilidad y la comodidad. Las
composiciones farmacéuticas para administracion int ranasal
también pueden incluir gotas y pulverizadores

frecuentemente preparados para simular en muchos as pectos
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las secreciones nasales para garantizar el mantenim iento de
la accion ciliar normal. Como se divulga en Remingt on's
Pharmaceutical Sciences, 182 Ed., Mack Publishing C 0.,
Easton, PA (1990), que se incorpora en este documen to por
referencia en su totalidad, y es bien sabido del ex perto en
la materia, las formulaciones adecuadas son muy fre cuentey
preferiblemente isotdnicas, y estan ligeramente tam ponadas

para mantener un pH de 55 a 6.5, y muy frecuente y

preferiblemente incluyen conservantes antimicrobian 0s Yy
estabilizantes de farmacos adecuados. Las formulaci ones
farmacéuticas para aplicacién intraauricular sumini stran
suspensiones y pomadas para aplicacion topica en la oreja.

Los disolventes habituales para dichas formulacione S

auriculares incluyen glicerina y agua.

Los compuestos divulgados en el presente documento

también se pueden formular en composiciones rectale s tales
como supositorios 0 enemas de retencion, por ejempl 0, que
contienen bases de supositorio convencionales tales como

manteca de cacao y otros glicéridos.
Ademas de las formulaciones descritas anteriormente ,

los compuestos también pueden formularse como una

preparacion de depésito. Dichas formulaciones de ac cion
prolongada se pueden administrar mediante un implan te (por
ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o medi ante
inyeccion intramuscular. De esta manera, por ejempl o, los

compuestos pueden formularse con materiales polimér icos 0
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hidréfobos (por ejemplo, en forma de emulsion en un aceite
aceptable) o resinas de intercambio ibnico, o como

derivados muy poco solubles, por ejemplo, en forma de una
sal muy poco soluble.

Para los compuestos hidréfobos, un transportador

farmacéutico adecuado puede ser un sistema codisolv ente que
comprende alcohol bencilico, un tensioactivo no pol ar, un
polimero orgénico miscible con agua, y una fase acu osa. Un
sistema codisolvente comun es el sistema disolvente VPD,
que es una solucién del alcohol bencilico al 3% p/v , 8% plv
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

su solubilidad y caracteristicas 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 fraccibon de tamafio del
polietilenglicol puede variar; otros polimeros
biocompatibles pueden sustituir al polietilenglicol , por
ejemplo, polivinilpirrolidona; 'y otros azlUcares o0
polisacéaridos pueden sustituir la dextrosa.

Como alternativa, se pueden emplear otros sistemas de
administracion de compuestos farmacéuticos hidréfob 0s. Los

liposomas y las emulsiones son ejemplos bien conoci dos de
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vehiculos o transportadores para farmacos hidrofobo

Algunos disolventes organicos tales como
dimetilsulféxido también se pueden emplear. Ademas,
compuestos se pueden administrar usando un sistema
liberacion sostenida, tales como matrices semiperme
polimeros hidréfobos sélidos que contienen el agent
terapéutico. Se han establecido varios materiales d
liberacion sostenida y son bien conocidos de los ex
en la materia. Las capsulas de liberacion sostenida
dependiendo de su naturaleza quimica, pueden libera
compuestos durante unas pocas semanas hasta mas de
dias. Dependiendo de la naturaleza quimica y la est
biolégica del agente terapéutico,
estrategias adicionales para estabilizacion de prot
Los agentes previstos para
intracelular se pueden administrar usando técnicas
conocidas de los de los expertos en la materia. Por
ejemplo, dichos agentes se pueden encapsular en lip
Todas las moléculas presentes en soluciébn acuosa en
momento de la formacion del liposoma se incorporan
interior acuoso. El contenido del liposoma esta pro
tanto del microambiente externo como, ya que los li
se funden con las membranas celulares, se suministr
eficazmente al citoplasma celular. El liposoma se p
revestir con un anticuerpo especifico del tejido. L

liposomas se dirigiran y capturardn selectivamente

se pueden emplear

el

administracion
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organo deseado. Como alternativa, pequefias molécula S
organicas hidréfobas se pueden administrar directam ente por
via intracelular.

Se pueden incorporar agentes terapéuticos 0
diagnésticos adicionales a las composiciones farmac éuticas.
De manera alternativa o adicional, las composicione S
farmacéuticas se pueden combinar con otras composic iones
gue contienen otros agentes terapéuticos o diagnost icos.

Usos

Los compuestos o0 composiciones farmacéuticas
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 | &cido
retinoico (ROR), tal como un receptor ROR o, ROR B y/o ROR vy
(RORCc). Los moduladores de ROR se han revisado en B . Fauber
y S. Magnuson in J. Med. Chem., 6 de febrero de 201 4, que
se ha incorporado por referencia en su totalidad. Los
ejemplos de receptores ROR y son los receptores ROR vl y
RORt. Los compuestos o composiciones farmacéuticas tal
como se ha descrito anteriormente también pueden mo strar la
modulacién selectiva de un receptor ROR particular con
respecto a un receptor ROR diferente. Por ejemplo, de
acuerdo con algunas realizaciones divulgadas en el presente
documento, algunos compuestos 0 composiciones farma céuticas

modulan la actividad de un receptor ROR y en mayor medida de
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lo que modulan la actividad de los receptores ROR o ylo
ROR.

Los compuestos o composiciones farmacéuticas
divulgadas en el presente documento también se pued en
utilizar para modular la actividad de los linfocito s T
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 vt, por
ejemplo, linfocitos v&T, linfocitos Th17 y linfocitos ILC3.

Las publicaciones que proporcionan informacién

antecedente 0til 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,
763-776, y Nature Rev. Drug Disc., 2014, 13, 197-21 6, todas
ellas incorporadas como referencia en el presente d ocumento

en su totalidad.

Los compuestos o composiciones farmacéuticas tal co mo
se describe en el presente documento y anteriorment e
también se pueden usar en terapia o se pueden usar para
tratar enfermedades 0 trastornos inflamatorios,
metabdlicos, oncoldgicos y autoinmunitarios. Los €] emplos
de dichos enfermedades o trastornos incluyen enferm edades o
trastornos inflamatorios, metabdlicos, oncoldgicos y

autoinmunitarios, o afectados por IL17 y/o ROR Yy (RORCc). El
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papel de ROR y en la patogénesis de enfermedades

autoinmunitarias o inflamatorias se ha divulgado en
Immunity 2007, 26, 643-654; Nat. Rev. Immunol. 2006
205-217; J. Immunol. 2009, 183, 7169-7177; Brain Pa
2004, 14, 164-174; Brain 2007, 130, 1089-1104; y Na
Immunol.2008, 8, 183-192 todas ellas incorporadas c
referencia en el presente documento en su totalidad

Los ejemplos mas especificos de enfermedades
trastornos incluyen asma, enfermedad pulmonar obstr
cronica (EPOC), bronquitis, ateroesclerosis, infecc
Helicobacter pylori, enfermedades alérgicas incluid
rinitis  alérgica, conjuntivitis alérgica y uveitis,
enfermedad celiaca y alergia alimentaria, dermatiti
atopica, fibrosis quistica, rechazo de aloinjerto p
esclerosis  mdltiple, artritis  reumatoide,  artritis
reumatoide juvenil, osteoartritis, espondilitis
anquilosante, psoriasis, artritis psoriatica, estea
esteatohepatitis, enfermedad del higado graso no al
(NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), Ilup
eritematoso, enfermedad de Hashimoto, pancreatitis,
diabetes  autoinmunitaria, enfermedad  autoinmunitari
ocular, colitis ulcerosa, colitis, enfermedad de Cr
enfermedad inflamatoria del intestino (Ell), sindro
intestino inflamado (Sll), sindrome de Sjogren, neu
Optica, diabetes Tipo |, neuromielitis Optica, mias

grave, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Gr
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escleritis, obesidad, resistencia a la insulina ind ucida
por obesidad y la diabetes de tipo Il y cancer.

Mas especificamente, los compuestos o formulaciones
farmacéuticas que tienen un efecto antagonista o ag onista
inverso sobre ROR vy se pueden usar para reducir los niveles

de IL17 y/u otros productos génicos, tales como

interleucinas, y citocinas, ROR y regulado. Esto puede
realizarse, por ejemplo, en sujetos que padecen, po r
ejemplo, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cron ica

(EPOC), bronquitis, ateroesclerosis, infeccibn  por

Helicobacter pylori, enfermedades alérgicas incluid as
rinitis  alérgica, conjuntivitis alérgica y uveitis,

enfermedad celiaca y alergia alimentaria, dermatiti S
atopica, fibrosis quistica, rechazo de aloinjerto p ulmonar,

esclerosis  mdltiple, artritis  reumatoide,  artritis

reumatoide juvenil, osteoartritis, espondilitis

anquilosante, psoriasis, artritis psoriatica, estea tosis,
esteatohepatitis, enfermedad del higado graso no al cohdlica
(NAFLD), esteatohepatitis no alcoholica (NASH), Ilup us

eritematoso, enfermedad de Hashimoto, pancreatitis,

diabetes  autoinmunitaria, enfermedad  autoinmunitari a
ocular, colitis ulcerosa, colitis, enfermedad de Cr ohn,
enfermedad inflamatoria del intestino (Ell), sindro me de
intestino inflamado (Sll), sindrome de Sjogren, neu ritis
Optica, diabetes Tipo |, neuromielitis dptica, mias tenia

grave, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Gr aves,
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escleritis, obesidad, resistencia a la insulina ind ucida
por obesidad y la diabetes de tipo Il

Por el contrario, los compuestos o formulaciones

farmacéuticas que tienen un efecto agonista sobre R ORy se
pueden usar para aumentar los niveles de IL17. El a umento
de los niveles de IL17 puede ser especialmente (til en

condiciones inmunocomprometidas o0 para estimular la
respuesta del sistema inmunitario, por ejemplo, dur ante
infecciones y en el cancer.
Métodos de administracion
Los compuestos 0 composiciones farmacéuticas se
pueden administrar al paciente por cualquier medio

adecuado. Los ejemplos no limitantes de métodos de

administracion incluyen, entre otros, (a) administr acion
mediante rutas orales, que incluye la administracié n en
capsula, comprimido, granulo, pulverizacion, jarabe , uotra
de dichas formas; (b) administracibon mediante rutas no
orales tal como rectal, vaginal, intrauretral, intr aocular,
intranasal, o intraauricular, que incluye la admini stracion
en forma de suspension acuosa, una preparacion oleo sa o
similar o como gotas, pulverizacion, supositorio, p omada,
ungiento o similar; (c) administracion mediante iny eccion
por via  subcutanea, intreperitoneal, intravenosa,

intramuscular, intradérmica, intraorbital, intracap sular,
intraespinal, intraesternal, o similares, incluida la

administracion mediante bomba de infusion; (d)
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administracion local tal como mediante inyeccidn
directamente en la zona renal o cardiaca, por ejemp lo,
mediante  implantacibn de depdsito para  inyeccién
intratumoral, o mediante inyeccién al interior del ganglio

linfatico; (e) administracion tépica; asi como (f)

administracion a células ex Vivo seguido por introduccién
de dichas células en el paciente; segun considere a decuado
el experto en la materia para poner el compuesto di vulgado

en este documento en contacto con el tejido vivo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para
administracion incluyen composiciones donde los pri ncipios
activos estan incluidos en una cantidad eficaz para
conseguir su fin previsto. La cantidad terapéuticam ente
eficaz de los compuestos divulgados en el presente
documento necesaria como dosis dependera de la via de
administracion, el tipo de animal incluido un mamif ero, por
ejemplo, un ser humano, que se estd tratando, y las

caracteristicas  fisicas del animal especifico en

consideracion. La dosis se puede adaptar para conse guir un
efecto deseado, pero dependera de factores tales co mo el
peso, dieta, medicacion concurrente, y otros aspect 0S que
reconocera el experto en la técnica. Mas especifica mente,
una cantidad terapéuticamente eficaz significa una cantidad
de compuesto eficaz para prevenir, aliviar o mejora r
sintomas de una enfermedad o prolongar la supervive ncia del

sujeto en tratamiento. La determinacion de una cant idad
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terapéuticamente eficaz esta bien incluida entre la
capacidades de los expertos en la materia, especial
con la divulgacién detallada proporcionada en el pr
documento.

Como sera evidente para un experto en la materia, |
dosificacion in vivo atil a administrar, y el modo de
administracion concreto, variaran dependiendo de la
peso y especie de mamifero tratado, de los compuest
particulares utilizados, y el uso especifico para e
emplean estos compuestos. La determinacion de los n
de dosificacion eficaces, esto es, los niveles de
dosificacion necesarios para alcanzar el resultado
puede realizarlo el experto en la técnica usando mé
farmacoldgicos  rutinarios. De forma tipica, Ilas
aplicaciones clinicas de producots en seres humanos
inician a niveles de dosificacion inferiores, y el

dosis se aumenta hasta que se consigue el efecto de

Como alternativa, se pueden usar estudios
adecuados para establecer las dosis y vias de
administracion adecuadas para las composiciones

identificadas mediante los presentes métodos usando
farmacoldgicos establecidos.

En estudios en animales no humanos, las aplicacione
de los productos potenciales se inician a mayores n
de dosificacion, y la dosis se reduce hasta que el

deseado deja de alcanzarse o los efectos secundario
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desaparecen. La dosis puede variar ampliamente, dep endiendo
de los efectos deseados y la indicacion terapéutica

Tipicamente, las dosis pueden estar comprendidas
entre aproximadamente 10 microgramos/kg y 100 mg/kg de peso
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 area superficial del paciente, como ent iende un

experiencia de la técnica.

La formulacion exacta, via de administracion y dosi )
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
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 Capitulo 1, p ag. 1).
Tipicamente, el intervalo de dosis de la composicid n
administrada al paciente puede ser de aproximadamen te0.5a
1000 mg/kg del peso corporal del paciente. La dosis puede
ser una monodosis 0 una serie de dos 0 mas administ radas
durante uno o mas dias, segun necesite el paciente. En los
casos en que se han establecido las dosis de compue stos
para el ser humano en al menos una dolencia, se pue den usar

estas mismas dosis, o0 dosis comprendidas entre

aproximadamente 0.1% y 500%, mas preferiblemente en tre
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aproximadamente 25% y 250% de la dosis establecida para el
ser humano. Cuando no se ha establecido una dosis, como
sera el caso para los compuestos farmacéuticos
recientemente descubiertos, una dosis adecuada para el ser
humano se puede inferir de los valores de DeE o 0 DI 50, U
otros valores adecuados derivados de estudios in vitro 0 in
vivo, calificados por estudios de toxicidad y eficacia e n
animales.

Se debe sefalar que el médico a cargo del paciente
sabra como y cuando terminar, interrumpir, 0 ajusta rla
administracion debido a toxicidad o disfunciones de los
organos. Inversamente, el médico a cargo también sa bra
ajustar el tratamiento a niveles mayores si la resp uesta
clinica no fuera adecuada (impidiendo la toxicidad) . La
magnitud de una dosis administrada en la gestion de I
trastorno de interés variara con la gravedad de la dolencia
a tratar y de la ruta de administracion. La graveda d de la
dolencia se puede evaluar, por ejemplo, en parte, m ediante
métodos de evaluacion de prondéstico convencionales. Ademas,
la dosis y quizas la frecuencia de dosis, también v ariara
segun la edad, peso corporal y respuesta del pacien te
individual. Se puede usar en medicina veterinaria u n
programa comparable al anteriormente detallado.

Aunque la dosis exacta se determinara para cada
farmaco, en la mayoria de los casos, se pueden hace r
algunas generalizaciones con respecto a la dosifica cion. El
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régimen diario de dosificacion para un paciente hum
adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de en

mg y 2000 mg de cada principio activo, preferibleme
entre 1 mg y 500 mg, por ejemplo 5 y 200 mg. Una go
colirio puede tener una concentracion comprendida e
0.005 y 5 por ciento. En una realizacion, un coliri

puede estar comprendido entre 0.01 y 1 por ciento,

0.01 y 0.3 por ciento en otra realizacion. En otras
realizaciones, se usa una dosis intravenosa, subcut
intramuscular de cada principio activo de entre 0.0

100 mgq, preferiblemente entre 0.1 mg y 60 mg, por e

y 40 mg. En los casos de administracion de una sal
farmacéuticamente aceptable, las dosis se pueden ca

como la base libre. En algunas realizaciones, las
composiciones se administran
Alternativamente, las composiciones divulgadas en e
presente documento se pueden administrar mediante i
intravenosa continua, preferente a una dosis de cad
principio activo de hasta 1000 mg por dia. Como ent

experto en la técnica, en determinadas situaciones

ser necesario administrar los compuestos divulgados
presente documento en cantidades que exceden o incl
superan el intervalo de dosis anteriormente mencion

la frecuencia de dosificacion preferida, para trata

y enérgicamente enfermedades o infecciones particul

agresivas. En algunas realizaciones, los compuestos

1 a 4 veces al dia.

PCT/EP2015/067713

ano
tre 0.1
nte
ta de
ntre
o ocular

0 entre

anea o
I1mgy

jemplo 1

lcular

nfusion

iende el
puede
en el
uso
ado, o
r eficaz
armente

se



10

15

20

25

WO 2016/020295 218 PCT/EP2015/067713

administraran durante un periodo de tratamiento con tinuo,
por ejemplo, durante una semana o mas, o durante me ses o
afnos.

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 concentracion eficaz minima (MEC).
La MEC variara para cada compuesto pero se puede es timar a

partir de datos in vitro. Las dosis necesarias para

conseguir la MEC dependerdn de las caracteristicas

individuales y la via de administracion. Sin embarg 0, se
pueden usar ensayos de HPLC o bioensayos para deter minar
las concentraciones plasmaticas.

Los intervalos de dosificacion también se pueden

determinar con el valor MEC. Las composiciones se d eberan
administrar usando un régimen que mantenga los nive les
plasmaticos por encima dela MEC en 10-90% del tiemp 0,
preferiblemente entre 30-90% y lo mas preferiblemen te entre
50-90%.

En caso de administracion local o ex vivo o captaci on
selectiva, la concentracion eficaz local del farmac 0 no

estara relacionada con la concentracion plasmatica.

La cantidad de composicion administrada puede
depender del sujeto en tratamiento, del peso del su jeto, la
gravedad de la afeccion, la forma de administracion y el

juicio del médico a cargo del tratamiento.
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Los compuestos divulgados en el presente documento se
pueden analizar para determinar la eficacia y toxic idad
utilizando métodos conocidos. Por ejemplo, la toxic ologia
de un compuesto concreto, o de un subconjunto de co mpeustos
gue comparten algunos restos quimicos, se puede est ablecer
determinando la toxicidad in vitro respecto a una linea

celular, tal como una linea celular de mamifero,

preferiblemente de ser humano. Los resultados de di chos
estudios son frecuentemente predictivos de la toxic idad en
animales, tales como mamiferos, o mas especificamen te, en
seres humanos. Como alternativa, la toxicidad de co mpuestos
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, 0 ensayos clinicos con

seres humanos. Existen modelos in vitro reconocidos para
practicamente cada tipo de dolencia, incluidas pero sin
limitacion, el cancer, enfermedad cardiovascular, y varias
disfunciones inmunitarias. Analogamente, se puede u tilizar
modelos animales aceptables par establecer la efica cia de
sustancias quimicas para tratar dichas dolencias. C uando se

selecciona un modelo para determinar la eficacia, e I
experto en la materia se puede guiar por el estado de la
técnica para seleccionar un modelo, dosis y via de

administracion adecuados. Por supuesto, también se pueden
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usar ensayos clinicos con seres humanos para determ
eficacia de un compuesto en los seres humanos.

Las composiciones pueden, si se desea, presentarse
un envase o dispositivo dispensador que puede inclu
mas formas unitarias que contienen el principio act
envase puede comprender, por ejemplo, laminas de me
En envase o

plastico, tal como un envase blister.

dispositivo  dispensador puede estar
instrucciones de administracién. el envase o dispen
también puede ir acompafiado de un aviso asociado co
recipiente en la forma prescrita por un organismo
gubernamental que regula la fabricacién, uso, o ven
productos farmacéuticos, donde dicha nota refleja |
autorizacion del organismo de la forma del farmaco
administracion veterinaria o humana. Dicha nota, po
ejemplo, es el etiquetado autorizado por la U.S. Fo
Drug Administration para los medicamentos recetados
prospecto autorizado del producto. Las composicione
comprenden un compuesto divulgado en el presente do
formulado en wun transportador farmacéutico compatib
también se pueden preparar, introducirse en u recip
adecuado, y marcarse para el tratamiento de una dol
indicada.

Notas generales:

Tal como se ha descrito anteriormente con respecto

las realizaciones ilustrativas especificas, no se p

acompafado por
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gue se limite a la forma especifica definida en el presente
documento. Cualquier combinacion de las realizacion es
anteriormente mencionadas se apreciard como compren dida en
el alcance de la invencién. En su lugar, la invenci on se
limita solamente mediante las reivindicaciones adju ntas y
otras  realizaciones ademas 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]
etapas.  Adicionalmente, aunque las caracteristicas
individuales se pueden inclur en las diferentes
reivindicaciones, esto posiblemente puede resultar una
ventaja, y la inclusion de las diferentes reivindic aciones
no implica que una combinacion de rasgos no sea fac tible
y/lo ventajosa. Ademas, las referencias singulares n o]
excluyen la pluralidad. Los términos "un", "uno",
"primero”, "segundo” etc. no impiden una pluralidad . Las
expresiones "al menos uno” o "uno 0 mas" se refiere nalo
un nimero mayor de 1, talcomo 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9,0
10.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos son ejemplos sencillos, y e n
forma alguna deben interpretarse como limitantes de I
alcance de la invencion. En su lugar, la invencién esta
limitada solamente por las reivindicaciones adjunta S.



10

15

20

25

WO 2016/020295 222

Procedimientos Quimicos Generales

Salvo que se indique de otra forma, los materiales
partida se obtuvieron de proveedores comerciales, t
como (pero sin limitacion), ABchem, ABCR, Alfa Aesa

Anaspec, Anichem, Apollo Scientific, ASDI-Inter, As

Pharmatech, Astatech, Bachem, Chem-Impex, ChemColle
Chembridge, Combi-Blocks, Enamine, Fluka, Fluoroche
Frontier Scientific, HDH Pharma, InFarmatik,
InterBioScreen, Life Chemicals, Manchester organics

Matrix, MercaChem, NetChem, Oakwood Chemical, PepTe
Pharmcore, PrincetonBio,  Sigma-Aldrich, TRC, Tyger

Scientific y Ukrorgsyn. N,N-dimetilformamida (DMF),

sulfoxido (DMSO) y diclorometano (DCM) se secaron s
tamices moleculares. Se llevé a cabo la HPLC analit

un sistema Waters Acquity usando una columna C18 en
invertida (Merck Chromolith Speedrod RP-18E) con un
sistema  disolvente  binario

gradiente  lineal  del

agua/acetonitrilo/acido  férmico (A: 100/0/0.1% y B:
0/100/0.1%) con un caudal de 3.0 ml/min y deteccion

254 nm a temperatura ambiente, combinado con detecc
en un espectrémetro de masas Waters Micromass QZ Qu
usando ionizacion por electronebulizacion, o en un
Shimadzu Nexera X2 usando una columna C18 en fase i
(Acquity UPLC BEH C18 1.7um, 2.1 x 50 mm), con un g
lineal del sistema disolvente binario agua/metanol/

férmico (A: 100/0/0.1% y B: 0/100/0.1%) con un caud
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0.78 ml/min y deteccion UV a 254 nm ambiente, combi
detecciéon MS en un espectrometro Shimadzu LCMS-2020
ionizacion por electronebulizacién. La HPLC prepara

llevd a cabo en un sistema Waters Acquity usando un
columna C18 en fase invertida (Supelco ASCENTIS C18

U, 15 cm x 21.2 mm), con un gradiente lineal del si
disolvente binario agua/acetonitrilo/acido férmico
100/0/0.1% y B: 0/100/0.1%) con un caudal de 15 ml/
deteccion UV a 254 nm ambiente, combinado con detec
en un espectrémetro de masas Waters Micromass QZ Qu
usando ionizacion por electronebulizacién. La resol
quiral se realizé usando una columna Lux Cellulose2

21 mm) usando una fase moévil de dietilamina al 0.2%
hexano/etanol, con un caudal de 20 ml/min u detecci

290 nm. Los espectros de RMN

espectrometro Bruker Avance 300 (a 300 MHz), usando
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nado con
usando
tiva se
a
581358-
stema
(A:
min y
cion MS
adrupole
ucion
(250 x
en

on UV a

H se registraron en un

CDs0D,

CDClI3, DMSO-dg 0 C gDs como disolvente. Los desplazamientos

quimicos se notifican en ppm (
residual como patrén interno; CDCI 3. 7.26 ppm CD
DMSO-d6: 2.50 ppm. Las constantes de acoplamiento (
proporcionan en Hz.

Métodos sintéticos

Los compuestos divulgados en el presente documento
mediante uno de los cuatro métodos

pueden fabricar

generales siguientes. Ademas, una guia adicional pa

preparar los bloques de construccion a utilizar par

3) usando el disolvente

30D: 3.31;

J) se

se

ra
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proporcionar los compuestos divulgados en el presen te
documento se presenta en la solicitud internacional
codependiente PCT/EP2015/067692 que también reivind ica la
prioridad respecto a SE 1450920-2 y SE 1451406-1.

Método general 1

R R R N/\LR

Re\’H\”/Fmoc . Re\’H\NH2 . Reﬁ‘)\m S | h
0] @) 9]
la 1b 1c
N7 N N7 N
R i
HZN\H)\N XN N/R - Re\n)\ XN N/R
4 H H 4 H H
le 1d

Un aminoacido protegido con
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) se acopldé a una r esina
Rink para producir la usando los reactivos de acoplamiento
1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAY) y N, N' -
diisopropilcarbodiimida (DIC) en presencia de una b ase
adecuada, por ejemplo, etildiisopropilamina (DIPEA) , en
DCM/DMF (por ejemplo en una relacién 1:1). La mezcl a se
agitdé a una temperatura adecuada hasta que se obser Vo la
conversién completa de los materiales de partida, d e forma
tipica durante la noche a temperatura ambiente (es decir
20-25 °C). El grupo Fmoc se eliminé de la mediante
tratamiento con una base, por ejemplo, piperidina a | 20% en

DMF durante 30 minutos a temperatura ambiente, para dar 1b.
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Un blogue de construccion fluorado, por ejemplo, 4, 5,6-
trifluoro-pirimidina, se acopl6 a un compuesto que contiene

un grupo amino libre en una reaccién de sustitucion

aromatica nucleofila para producir 1c. Lareaccion se puede

llevar a cabo, por ejemplo, mediante adicion de DIP EA en
dimetil sulféxido (DMSO) seguido por agitacion dura nte la
noche a temperatura ambiente. A continuacion se lle vo a
cabo una reaccion de sustitucion aromatica nucledfi la
mediante la adicion de un compuesto que contiene un a amina
libre a 1c, en presencia de una base adecuada, para dar 1d.
Un ejemplo, la adicion de 4-metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pirrolidina y DIPEA en DMSO, seguido
por agitacion durante la noche a temperatura elevad a, por
ejemplo, 80-100 °C. El compuesto deseado le se obtuvo
mediante escision de la resina por tratamiento de 1d con un
acido, por ejemplo, acido 2,2,2-trifluoroetanoico ( TFA) en
forma de solucion al 80% en DCM con agitacion duran te 1

hora a temperatura ambiente. La mezcla obtenida se

concentr6 al vacio y se purifico mediante, por ejem plo
cromatografia en columna (CC) ultrarrapida usando u na
combinacion de eluyentes adecuada sobre un material de
columna adecuado, por ejemplo, heptano/EtOAc sobre gel de
silice.

Uso del Método general 1 para preparar el Ejemplo n .0
37:
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F F F
N/\P
Re Fmoc Re
N/ > NH2 » Re N/]\KKF
0 O o " F

O
37

Una resina de amida sddica rink (0.88 g, 0.68 mmol/
0.6 mmol) se hinché en DMF seco (8 ml) durante 15 m
La resina se drend y se tratd dos veces con piperid
20% en DMF (2 x 8 ml) durante 30 minutos cada vez.
resina se dreno y se lavé con DMF (3 x 8 ml), metan
8 ml), DMF (2 x 8 ml) y DCM (3 x 8 ml). Laresina s
en DMF seco (8 ml) durante 15 minutos y se drend. S
una solucion de acido (2R)-2-(9H-fluoren-9-
iimetoxicarbonilamino)-3-(4-fluorofenil)propanoico
1.2 mol) e 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (0.16 mg, 1.
disuelto en DMF/DCM (1:1, 8 ml), seguido por DIPEA
ml, 3.6 mmol) y DIC (0.19 ml, 1.2 mmol). La reaccio
agité a temperatura ambiente durante la noche, se d
se lavd con DMF (3 x 8 ml), MeOH (2 x 8 ml), DMF (2

y DCM (3 x 8 ml). La resina se hinch6 en DMF seco (

CF, CF,
F F
N/\P N/\P
H,N Re
2 N&KKN N/&KKN
H H
F o F

g,

inutos.

ina al
La

ol (2 x

e hinché

e anadio

(0.49 g,
2 mmol)
(0.31
n se
rend y

x 8 ml)
8 ml)
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durante 15 minutos y se drend. Se afadié una soluci

anhidrido acético (0.57 ml, 6 mmol) y piridina (0.9

mmol) disuelta en DCM (8 ml) y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 1 hora. La resina se d
se lavé con DCM (3 x 8 ml), DMF (3 x 8 ml) y DCM (3

ml). La resina se hinch6 en DMSO seco (8 ml) durant

minutos y se drend. Se afadid una solucion de 4,5,6

trifluoro-pirimidina (0.16 g, 1.2 mmol) en DMSO sec
ml), seguido por DIPEA (0.26 ml, 3.0 mmol). La mezc
agitd durante la noche a temperatura ambiente, se d

se lavé con DCM (3 x 8 ml), DMF (3 x 8 ml) y DCM (3
ml). La resina se hinch6 en DMSO seco (8 ml) durant
minutos y se drend. Se afiadié una solucion de 4-met
(trifluorometil)fenil]pirrolidina (0.28, 1.2 mmol)

seco (6 ml), seguido por DIPEA (0.26 ml, 3.0 mmol).
mezcla se agité durante la noche a 80°C, se drend y

con DCM (3 x 8 ml), DMF (3 x 8 ml) y DCM (3 x 8 ml)
resina se hinch6é en DMF seco (8 ml) durante 15 minu
drend. Se afiadié una solucion de TFA al 80% en DMC
ml) y la mezcla se agitd durantel hora. El filtrado
recogio y el tratamiento se repitid una vez. La res

lavd con acetonitrilo (ACN, 8 ml) y el filtrado se

Los filtrados combinados se concentraron al vacio y
purificaron mediante CC ultrarrapida (eluyente: DCM
sobre gel de silice) proporcionando (2R)-2-[[5-fluo

metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pi
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4-illamino]-3-(4-fluorofenil)propanamida

rendimiento del 12%).

PCT/EP2015/067713

37 (37

(m, 2H), 7.50-7.45 (s, 1H), 7.43-7.36 (m, 2H), 7.33

(m, 2H), 7.10-7.00 (m, 2H), 5.22-5.18 (m, 1H), 4.67

(m, 1H), 4.02-3.92 (m, 1H), 3.43-3.38 (m, 1H), 3.05

(m, 1H), 2.57-2.52 (m, 1H), 2.31-2.28 (m, 1H), 1.35

(m, 1H), 1.02 (d, J = 6.1 Hz, 3H).

El

Método general

1 se uso

m z 506 (M+H).

para preparar los

siguientes numeros de ejemplo, usando los materiale

partida mostrados:

mg,

'H RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 7.70-7.55

-7.23
-4.55
-2.96
-1.29

s de

Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio
Fmoc n aromatico
fluorado
5 N|/§N FF
=
FJ\KKF
HO | N-Fmoc F
o H
4,5,6-
acido (2R)-2- _ _ HN
trifluoropi
(9H-fluoren-9- o
rimidina 2-[4-
ilmetoxicarboni
' (trifluorometil)fe
lamino)-4,4-
o nil]pirrolidina
dimetil-
pentanoico
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio

Fmoc n aromatico
fluorado
P
6 N" =N HN
I
AL
HO .Fmoc
ro
o) 4,6-
. . F
4cido (2R)-2- difluoropir £ F
(9H-fluoren-9- imidina 2-[4-
iimetoxicarboni (trifluorometil)fe
lamino)-4,4- nillpirrolidina
dimetil-
pentanoico
F —N
/=
9 N, )—F
F JFmog \ N
N F F S/
F Ho—{ H
O 4,5,6' HN
acido (2R)-2- trifluoropi
(9H-fluoren-o- fimidina 2-pirrolidin-2-il-

iImetoxicarboni
lamino)-3-
(2,4,5-
trifluorofenil)

propanoico

1,3-benzotiazol
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio
Fmoc n aromatico
fluorado
11 N|/§N Cl
=
o . F)\H\F
N F
|O H cl
4,5,6- A
acido (2R)-2- _ _
trifluoropi
(9H-fluoren-9- o 2-(2,4-
rimidina _ o
iimetoxicarboni diclorofenil)pirro
lamino)-4,4- lidina
dimetil-
pentanoico
o] F F_ F
13 N F__N F
Fmoc OH | ~ F F
N
F NH
9H-fluoren-9- 4,5,6-
. 24
ilmetil N- trifluoro- _ .
(trifluorometil)fe
[(1R)-1- 2- o
nillpirrolidina
carbamoil-3,3- (trifluorom
dimetil- etil)pirimi
butillcarbamato dina
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio

Fmoc n aromatico
fluorado
14 Nl/w N
: F F)\(kF
X N/ mocC
oH
4,6-
ACH 2. HN
acido (2R)-2 difluoro-5-
(9H-fluoren-9- o
NN metil 2-[4-
ilmetoxicarboni o
, pirimidina (trifluorometil)fe
lamino)-4,4-
o nil]pirrolidina
dimetil-
pentanoico
F
15 FU_F
NLN
O~ N,Fmoc F)l\%\F
oH
acido (2R)-2- 4,6- HN
(9H-fluoren-9- difluoro-
2-[4-
ilmetoxicarboni 2,5
. N (trifluorometil)fe
lamino)-4,4- dimetil-
dimetil- pirimidina nillpirrolidina
pentanoico
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio

Fmoc n aromatico
fluorado
17 | o NSN FLF
HO \ H F
o
: 4,5,6-
acido (2R)-2- HN
trifluoropi
(9H-fluoren-9- P
: : . rimidina _[4-
ilmetoxicarboni 2-[4
lamino)-3-(4- (trifluorometil)fe
metoxifenil)pro nil]pirrolidina
panoico
18 NN . F
! F
HO N F
o H
4,5,6-
acido (2R)-2- _ , HIN
trifluoropi
(9H-fluoren-9- o
rimidina
ilmetoxicarboni 4-metil-2-[4-

lamino)-4,4-
dimetil-

pentanoico

(trifluorometil)fe

nillpirrolidina
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio

Fmoc n aromatico
fluorado
X
19 N /N HN
HO | N/ .
o H
4,5,6-
acido (2R)-2- _ _
trifluoropi
(9H-fluoren-9- S
rimidina 2-(4-tert-
ilmetoxicarboni
. butilfenil)pirroli
lamino)-4,4-
o dina
dimetil-
pentanoico
F
NN
B A |
Fmoc F F
HO | N/ .
o H
4,5,6-
acido (2R)-2- HN
(R) trifluoropi L_o
(9H-fluoren-9- o
rimidina
ilmetoxicarboni 3-[4-
lamino)-4,4- (trifluorometil)fe
dimetil- niljmorfolina
pentanoico




WO 2016/020295 234 PCT/EP2015/067713
Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio

Fmoc n aromatico
fluorado
23 N|/§N N N\
F)\(kF
HO | N-Fmoc F
o H
4,5,6- HN
acido (2R)-2- _ _
trifluoropi R
(9H-fluoren-9- 6-pirrolidin-2-
rimidina o
ilmetoxicarboni ilquinolina
lamino)-4,4-
dimetil-
pentanoico
24 Nl/*N
N
o F)\(H N
| N,Fmoc F
o H
4,5,6- o} 0
acido (2R)-2- , _ —/
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ilmetoxicarboni
lamino)-4,4-
dimetil-

pentanoico

1,4-benzodioxin-6-

il)pirrolidina
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio

Fmoc n aromatico
fluorado
F
NN
34 | F——F
} A
N N—Fmoc F
HO H
4,5,6-
acido (2R)-2- _ _ HN
trifluoropi
(9H-fluoren-9- o
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lamino)-4- (trifluorometil)fe
metil- nillpirrolidina
pentanoico
NN ¥
> SIS
Fmoc F F
HO | H/ E
0 cl
4,5,6-
acido (2R)-2- . . HN
trifluoropi
(9H-fluoren-9- o
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lamino)-4,4-
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pentanoico
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio

Fmoc n aromatico
fluorado
37 P F——F
moc F)\(H
HO N F
H
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. HN
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38 H | NN
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F F
F
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(trifluorometil)fe
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio
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fluorado
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42 OH NN F
| H F
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio
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fluorado
OH PO F
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio

Fmoc n aromatico
fluorado
52 O I|=moc NN
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio
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fluorado
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F
N o 4,5,6- i
F
acido (2R)-2- trifluoropi F
(9H-fluoren-9- rimidina 2-[4-
ilmetoxicarboni (trifluorometil)fe
lamino)-3-(2- nil]pirrolidina
oxopirrolidin-
3-il)propanoico
o5 OH N|/§N ] R
o LA o
I_IN\Fmoc F 0
acido (2R)-2- 4.5.6- 2-[2-metoxi-4-
(9H-fluoren-9- trifluerop! (trifluorometil)fe
ilmetoxicarboni rimidina nillpirrolidina
lamino)-4,4-
dimetil-
pentanoico




WO 2016/020295 241 PCT/EP2015/067713
Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio
Fmoc n aromatico
fluorado
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Ej. Aminoacido Bloque de Amina libre
No. protegido con construccio
Fmoc n aromatico
fluorado
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SN S U
HO F)\%\F N F
OH F
acido (2R)-2- 4,5,6- 2-[4-
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HO F)\%\F N F
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pentanoico

Método general 2:
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R
|\Br
2a
2d
Una pirrolopirimidina halogenada 2b, por ejemplo 6-
cloro-7-deazapurina, se N-alquil6 mediante la adicién de un
haluro de alquilo 2a, por ejemplo 4-(bromometil)-1,2-

dimetoxi-benceno, y una base apropiada en un disolv
adecuado, por ejemplo, carbonato de cesio en dioxan

0 hidruro de sodio en tetrahidrofurano seco. La mez

agitd a temperatura ambiente hasta finalizacion de
reaccion, de forma tipica durante la noche. La reac

puede controlar, por ejemplo, mediante cromatografi
capa fina. La reacciébn se puede controlar, por ejem
mediante cromatografia en capa fina. Se obtuvo el p

deseado tras la elaboracion, por ejemplo, mediante
extracciéon con EtOAc, lavado con agua a un pH adecu

salmuera, secado con un agente de secado adecuado,

ente

0 Seco,
cla se
la

cion se
a en
plo,

roducto

ado y

por
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ejemplo, Na ,SQ, y purificacion mediante cromatografia en

columna (CC) ultrarrapida usando una combinacion de

eluyente apropiada con un material de columna adecu

ejemplo, heptano/EtOAc o DCM/MeOH en gel de silice,
rescristalizacion en un disolvente o mezcla disolve
adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano. La sustituc
aromatica nucledfila del halégeno sobre el compuest
intermedio 2c se consiguié mediante la adicion de un bloque
de construccion que contiene un grupo amino libre,
ejemplo, 2-(4-trifluorometil-fenil)-pirrolidina, y

adecuada en un disolvente apropiado, por ejemplo, ¢

de cesio en DMSO seco. La reaccion se consiguid med
irradiacion de microondas a temperaturas elevadas d

un periodo de tiempo, por ejemplo, a 100-150 °C dur

hora. La reaccidn se puede controlar, por ejemplo,
cromatografia en capa fina. EI compuesto deseado
obtuvo tras elaboracién, por ejemplo, mediante extr

con EtOAc, lavado con agua a un pH adecuado y salmu
secado con un agente de secado adecuado, por ejempl
Na,SQ,, y purificacion mediante cromatografia en columna
(CC) ultrarrapida usando una combinacion de eluyent
apropiada con un material de columna adecuado, por
heptano/EtOAc o DCM/MeOH en gel de silice,
rescristalizacion en un disolvente o mezcla disolve

adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano.

(0]

PCT/EP2015/067713

por
una base
arbonato
iante
urante
ante 1
mediante
2d se
accion
era,

0,

ejemplo,

nte
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Uso del Método general 2 para preparar el Ejemplo n .0

69:
OCHs4 H3;CO

OCH,
OCH
i NN
| N7 NN
+ = —_— |
HN Cl g
Br

N
CF3

H5CO
OCHj

69

6-cloro-7-deazapurina (77 mg, 05 mmol) y 4-

(bromometil)-1,2-dimetoxi-benceno (127 mg, 0.55 mmo ) se
disolvieron en dioxano seco (5 ml) y carbonato de c esio
(325 mg, 1.0 mmol). La mezcla se agitdé durante toda la
noche a temperatura ambiente, se concentré al vacio , Se
volvié a disolver en agua, se extrajo con EtOAc, se lavo
con salmuera, se seco con sulfato de sodio, se filt roy se
concentré al vacio. El producto bruto se purific6 m ediante

CC ultrarrapida (eluyente: DCM/MeOH, en gel de sili ce)
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proporcionando 4-cloro-7-(3,4-dimetoxibencil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (65 mg, rendimiento del 43 %).
4-cloro-7-(3,4-dimetoxibencil)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina (63 mg, 0.21 mmol) y 2-(4-trifluoromet il-

fenil)-pirrolidina (45 mg, 0.21 mmol) se disolviero n en
DMSO seco (4 ml). Se afadié carbonato de cesio (137 mg,
0,42 mmol), y la mezcla se calent6 a 150 °C durante 30
minutos en un reactor de microondas. La mezcla se v ertio

sobre una solucion acuosa de cloruro de calcio 3 M, se
extrajo con EtOAc, se lavdé con salmuera, se secd co n
sulfato de sodio, se filtré6 y se concentré al vacio . El

producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativ a
proporcionando 7-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-4-[2-[4 -

(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pirrolo[2,3-
d]pirimidina 69 (9 mg, rendimiento del 9%). 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & 8.07 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 2H),

7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.22 (s, 1H), 6.97 (s, 1H ), 6.84
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.62 (s,
1H), 5.22 (s, 2H), 4.30-3.81 (m, 3H), 3.68 (s, 6H), 2.22-
1.71 (m, 4H). m z 483 (M+H).

El Método general 2 se usO para preparar los
siguientes numeros de ejemplo, usando los materiale s de

partida mostrados:

Ej. Pirrolopirim Haluro de Amina libre
No. |idina alquilo

halogenada
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Ej. Pirrolopirim Haluro de Amina libre
No. |idina alquilo

halogenada
Cl Br
4
ik X O O N
Z>N
N" W
o)
4-cloro-7H- a 2-(4-
HO o)
pirrolo[2,3- fenilfenil)pirrol
acido 3-[(2- .
d]pirimidina idina
bromobutanoilami
no)metil]furan-
2-carboxilico
N - H
0
RS : g
¢ F
F
4-cloro-1H-

Br 2-[4-
irrolo[2,3- . ) )
P [ 4-(bromometil)- (trifluorometil)f
b]piridina . .

Ip 1,2-dimetoxi- enil]pirrolidina
benceno
H
69 ’;l/\\N 0" N
HN"N\ — o)
F
4-cloro-7H- F

Br

pirrolo[2,3- _ 2-[4-
4-(bromometil)-
d]pirimidina ) _ (trifluorometil)f
1,2-dimetoxi-
enil]pirrolidina
benceno
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Ej. Pirrolopirim Haluro de Amina libre
No. |idina alquilo
halogenada
85 NN "9 HN
HN = Cl 0
~ F
4-cloro-7H- Br FF
pirrolo[2,3- acido 2-[4- 2-[4-
d]pirimidina (bromometil)feni (trifluorometil)f
llacético enil]pirrolidina
195 NN "] H'D
HN Y Sl 0
~ F- ):
4-cloro-7H- B FE
pirrolo[2,3- acido 2-[4- (2R)-2-[4-
d]pirimidina (bromometi)feni (trifluorometil)f
llacético enil]pirrolidina
196 NN 2N H'D
HN Y el 0
~ F- ):
4-cloro-7H- . FE
pirrolo[2,3- 2[4 (2R)-2-[4-
d]pirimidina (clorometil)fen (trifluorometil)f
llacetamida enil]pirrolidina
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Ej. Pirrolopirim Haluro de Amina libre
No. |idina alquilo
halogenada
259 NN H,N 0]
| J
= )
of N
s o @i “
£ 0
4-cloro-7H-
| ¢ (38)-3-[2-
pirrolo[2,3-
dlpirimidi 2-[4- (trifluorometoxi)
pirimidina _ _
(clorometil)eni feniljmorfolina
[Jacetamida
265 ¢l "2\ H'D
] ° ()
N ” .
F
F
4-cloro-6,7- cl
2R)-2-[4-
dihidro-5H- 2-[4- (2R)-2
pirrolo[2,3- (clorometilyfeni (trifluorometil)f
dlpirimidina llacetamida enil]pirrolidina
PO H.N
284 N N 2 f
HN Z>al 0 [
— 0
4-cloro-7H- Cl 3-fenilmorfolina
irrolo[2,3-
pirrolo[ .~
d]pirimidina _ )
(clorometil)feni
[Jacetamida
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Ej. Pirrolopirim Haluro de Amina libre
No. |idina alquilo
halogenada
290 N|/§N Br Oj
HN O el F N
_ F H
O. N 74o
= F
4-cloro-7H- e
_ (3S)-3-4-
pirrolo[2,3- 4-(bromometil)-
. (trifluorometoxi)
d]pirimidina 1-metilsulfonil-
feniljmorfolina
piperidina
326 N|/§N H,N Oj
AN O al 0 )Hrij);\l
= Fol H
=
F
4-cloro-7H- F
Cl
irrolo[2,3- (3S)-3-[6-
pirrolo] 24
d]pirimidina _ _ (trifluorometil)-
(clorometil)feni
3-
[Jacetamida
piridiljmorfolina
328 N|/§N H,N O]
HN Y el O XCH:N
— F | H
=~ _N
F
4-cloro-7H- F
Cl
pirrolo[2,3- (3S)-3-[5-
2-[4-
d]pirimidina (trifluorometil)-
(clorometil)feni
2-
[Jacetamida
piridiljmorfolina
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Ej. Pirrolopirim Haluro de Amina libre
No. |idina alquilo
halogenada
329 Nl/*N “ O]
— _ 74 H
s’ N F 0]
4-cloro-7H- 7 0
_ (3S)-3-[4-
pirrolo[2,3- 5-(clorometil)-
. (trifluorometoxi)
d]pirimidina 2-metilsulfonil-
feniljmorfolina
piridina
330 Nl/*N “ O]
O ¥3ee
= 0. M7 Ko
‘g’ F
4-cloro-7H- /"0
_ (3S)-3-[4-
pirrolo[2,3- 2-(clorometil)-
o (trifluorometoxi)
d]pirimidina 5-metilsulfonil-
feniljmorfolina
piridina

Sintesis del haluro de alquilo seleccionado

2-[4-(clorometil)fenil]acetamida

A una solucion de acido 2-(4-(hidroximetil) fenil)
acético (20 g, 120.48 mmol) en MeOH: tolueno (1: 1)
ml) a 0°C se afadié trimetilsilildiazometano (TMSCH
27.51 g, 240 mmol), y la mezcla se agito a temperat
ambiente durante 16 horas. Después de que se comple
disolvente se evaporé y el compuesto bruto se purif
mediante CC ultrarrapida (eluyente: EtOAc/éter de p

en gel de silice) para obtener 2-(4-(hidroximetil)

(200
N,
ura
tara, el
ico
etroleo,

fenil)
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acetato de metilo (Compuesto 2) (18 g, 83 %) en for ma de un

sélido de color crema.

A una solucion de 2-(4-(hidroximetil) fenil) acetat o]
de metilo (3.4 g, 1.87 mmol) en MeOH (10 vol) se ai adié una
solucion acuosa de NH 3 (34 ml), y la mezcla se calent6 a
90°C durante 16 horas en un tubo precintado. Despué s de que
se completara, La mezcla de reaccion se dejo enfria ra
temperatura ambiente, se filtré y se concentré al v acio
para obtener 2-(4-(hidroximetil) fenil) acetamida ( 1.1 g,

35 %) en forma de un sélido de color crema.

A una solucion de 2-(4-(hidroximetil) fenil)

acetamida (2 g, 12,12 mmol), Et 3N (5.1 ml, 36.36 mmol) en

DMF (20 ml) se afiadié cloruro de metanosulfonilo (1 .5 ml,

18,18 mmol), y la mezcla se agitd6 a temperatura amb iente
durante 3 horas. Después de que se completara, la m ezcla de

reaccion se vertid sobre agua con hielo y el soélido se
filtré para obtener 2-(4-(clorometil) fenil) acetam ida (1.2

g, 54 %) en forma de un sélido de color crema.

Método general 3

N/\ITI N X
A v — 7
R
F Z g F N
3b 3a 3
NN
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Un compuesto que contiene un grupo amino libre o un
grupo hidroxilo 3a, por ejemplo 1-tetrahidropiran-4-
ilpropan-2-amina, se acoplé con un compuesto aroméat ico

fluorado 3b, por ejemplo 4,5,6-trifluoro-pirimidina, tras

el tratamiento con una base adecuada en un disolven te
apropiado, por ejemplo, DIPEA o carbonato de cesio en DMSO
seco o dioxano. Se consiguio la conversion a 3c normalmente
mediante agitacion a temperatura ambiente durante | a noche.
La reaccidbn se puede controlar, por ejemplo, median te
cromatografia en capa fina. La reaccion se puede co ntrolar,

por ejemplo, mediante cromatografia en capa fina. S e obtuvo

el producto deseado tras la elaboracidon, por ejempl 0,
mediante extraccion con EtOAc, lavado con agua a un pH

adecuado y salmuera, secado con un agente de secado

adecuado, por ejemplo, Na 2SQ,, y purificacion mediante
cromatografia en columna (CC) ultrarrapida usando u na
combinacion de eluyente apropiada con un material d e
columna adecuado, por ejemplo, heptano/EtOAc o DCM/ MeOH en
gel de silice, o rescristalizacion en un disolvente o]
mezcla disolvente adecuado, por ejemplo, tolueno/he ptano.
La sustitucion aromatica nucledfila de 3c con un bloque de
construccion que contiene un grupo amino libre o hi droxilo

se puede conseguir tras el tratamiento con una base
adecuada en un disolvente apropiado. Un ejemplo de dicho

tratamiento es carbonato de cesio en DMSO seco, cal entado
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con irradiacion de microondas durante un periodo de tiempo,
por ejemplo, a 80-150 °C durante 1 hora. La reacci6 n se
puede controlar, por ejemplo, mediante cromatografi a en
capa fina. ElI compuesto deseado 3d se obtuvo tras
elaboracion, por ejemplo, mediante extraccién con E tOAC,
lavado con agua a un pH adecuado y salmuera, secado con un
agente de secado adecuado, por ejemplo, Na 2SQ, vy
purificacion mediante cromatografia en columna (CC)

ultrarrapida usando una combinacion de eluyente apr opiada
con un material de columna adecuado, por ejemplo,
heptano/EtOAc o DCM/MeOH en gel de silice, o
rescristalizacion en un disolvente o mezcla disolve nte

adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano.

41:

Uso del Método general 3 para preparar el Ejemplo n
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CF3 CF4

CF5

4,5,6-Trifluoro-pirimidina (0.27 g, 2.0 mmol) y 2-(
trifluorometil-fenil)-pirrolidina (0.43 g, 2.0 mmol
disolvieron en DMSO seco (4 ml) y se afiadio DIPEA (

4.0 mmol). La reaccién se agit6 a temperatura ambie
durante la noche, se verti6 en una solucibn acuosa
cloruro de calcio 3 M, se extrajo con EtOAc, se lav

salmuera, se sec6 con sulfato de sodio, se filtro y
concentro al vacio. El producto bruto se purificé m

CC ultrarrapida (eluyente: DCM/MeOH, en gel de sili
proporcionando 4,5-difluoro-6-[2-[4-
(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pirimidina (O

rendimiento del 88%).

6 con
se
ediante

ce)

58 g,
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4,5-difluoro-6-[2-[4-

(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pirimidina (O 33 g,
1.0 mmol) y clorhidrato de 1-tetrahidropiran-4-ilpr opan-2-
amina (0.18 g, 1.0 mmol) se disolvieron en DMSO sec 0 (2 ml)

y carbonato de cesio (0,65 g, 2.0 mmol). La reacci6 n se
calentd en un reactor de microondas durante 1 hora a 100
°C, se vertié en una solucion acuosa de cloruro de calcio 3
M, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se s eco con
sulfato de sodio, se filtré6 y se concentré al vacio . El

producto bruto se purific6 mediante CC ultrarrapida

(eluyente: DCM/MeOH, en gel de silice), proporciona ndo 5-
fluoro-N-(1-metil-2-tetrahidropiran-4-il-etil)-6-[2 -[4-
(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pirimidin-4-a mina 41

(205 mg, rendimiento del 45%). 'H RMN (300 MHz, CDCI 3) &

7.90 (s, 1H), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.0Hz,
2H), 5.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.28-4.24 (m, 2H), 4 .05-4.00
(m, 1H), 4.00-3.91 (m, 2H), 3.86-3.79 (m, 1H), 3.39 -3.25
(m, 2H), 2.39-2.25 (m, 1H), 1.99-1.83 (m, 3H), 1.76 -1.64
(m, 2H), 1.41-1.18 (m, 7H). nm z 453 (M+H).
El Método general 3 se usO para preparar los

siguientes numeros de ejemplo, usando los materiale s de
partida mostrados:

Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto

No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
F PO
F | N
16 F o NI N
FJ\%F
NH, F
. : 4,5,6-
HN 4-metoxi-4-metil-
) trifluoropir
pentan-2-amina
2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
a | Rl 16 Y
F)\(kF
F
3,3-dimetilbutan-
4,5,6-
HN 1-amina _ '
trifluoropir
2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
29 F F . OH N|/§N
f N H2 F)\%\F
F
4,5,6-
HN
P trifluoropir
-[4- . imidina
2-[4 (2R)-2-amino-3-
(trifluorometil)f (4-
enil]pirrolidina metoxifenil)propa
n-1-ol
30 F F . HO N|/§N
“NH
F
_ 4,5,6-
HN (2R)-2-amino-4,4-
o trifluoropir
dimetil-pentan-1-
2-[4- imidina
ol
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico
fluorado
31 FLF NSN
i FJ\%F
N | NH F
o |
HN 4,5,6-
(2R)-N,4,4- _ .
trifluoropir
trimetil-2- o
2-[4- imidina

(metilamino)penta
(trifluorometil)f

namida
enil]pirrolidina
F ~
33 F F N| N
F)\%\F
O NH, F
OH
4,5,6-
HN acido (2R)-2- _ ,
trifluoropir
amino-4-metil- o
imidina
4-metil-2-[4- pentanoico

(trifluorometil)f

enil]pirrolidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
F PO
NN
36 F F |
FJ\%F
HO \ NH, £
Cl o)

4,5,6-

HN acido (2R)-2- _ _

trifluoropir
amino-4,4- -
2-[2-cloro-4- imidina
dimetil-
(trifluorometil)f
pentanoico
enil]pirrolidina
oy SRS
N O F)\%\F
F
1-

-[4- 4,5,6-
-4 tetrahidropiran-

' i trifluoropir
(trifluorometil)f A-ilpropan-2- P

illpirrolidi imidina
enil]pirrolidina amina

44 ! i NS
§ 4o A
F
NH,
2-[4- 4,5,6-

. . acido 4- : :
(trifluorometil)f trifluoropir
enillpirrolidina (aminometil)benzo imidina

ico
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
H FJ\%F
o=N_o F
N
2-[4- N 4,5,6-
i i trifluoropir
(trifluorometil)f 3-[[4- P
ilpirrolidi imidina
eniljpirrolidina (aminometib)fenil
Jmetil]-5,5-
dimetil-
imidazolidina-
2,4-diona
H,N N&N
46 H ) /\©\S\S/NH2 |
F
[4-
2-[4- 4,5,6-
(aminometil)fenil _ _
(trifluorometil)f _ trifluoropir
]Jmetanosulfonamid o
enil]pirrolidina imidina
a
F NH, NN
48 y F§_©_/ |
¥ - F)\%\F
F
[4-
-[4- 4,5,6-
214 (trifluorometil)f
(trifluorometil)f . _ trifluoropir
enillmetanamina
enil]pirrolidina imidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
53 H | e N|/§N
N 0 F)\%\F
NH, F
2-[4- (3,4- 4.5,6-
(trifluorometil)f dimetoxifenil)met rifluoropir
enil]pirrolidina anamina imidina
54 9y o7 | Nl/w
¥ 0 A
NH, F
2-[4- (2,3- 4,5,6-
(trifluorometil)f dimetoxifenil)met trifluoropir
enil]pirrolidina anamina imidina
55 H 0> N|/§N
N k(@o F)\%\F
NH, F
2-[4- 1-(3,4-dihidro- 45,6
(trifluorometil)f 2H-1,5- trifluoropir
enil]pirrolidina benzodioxepin-7- imidina
il)propan-1l-amina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
0 NN
N F F
NH, F
2-[4- (4- 4,5,6-
(trifluorometil)f morfolinofenil)me trifluoropir
enil]pirrolidina tanamina imidina
57 y 9 N|/§N
2 F
2-[4- [4- 4,5,6-
(trifluorometil)f (aminometil)fenil trifluoropir
enil]pirrolidina ]-morfolino- imidina
metanona
58 H AN N|/§N
¥ F)\(kF
| _N F
2-[4- 4,5,6-
(trifluorometil)f trifluoropir
enil]pirrolidina OH imidina
[1-[5-
(aminometil)-2-
piridil]-4-
piperidiljmetanol
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
0] PO
NN
Z A oo I
\©\/NH2 F F
F
2-[4- [4- 4,5,6-
(trifluorometil)f (tetrahidrofuran- trifluoropir
enil]pirrolidina 2 imidina
iimetoxi)feniljme
tanamina
60 o NN
H I
g o AL,
LN
F
\©\/NH2
2-[4- 4,5,6-
(trifluorometil)f 414 trifluoropir
enillpirrolidina (aminometil)fenil imidina
]piperazin-2-ona
61 NN
H 0 N L
N F F
NH, NH, F
2-[4- 1-[4- 4,5,6-
(trifluorometil)f (aminometil)fenil trifluoropir
enil]pirrolidina ]piperidina-3- imidina
carboxamida
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
64 NH, NN
' F N
F H [
F N F
H
2-[4- 4,5,6-
[ (1R)-3,3-dimetil- _ _
(trifluorometil)f ) _ trifluoropir
1-morfolin-2-il- o
enil]pirrolidina ] imidina
butan-1-amina
66 i | N /N| F
N
. N 4 NF
F NH, F
2-[4- (6-metil-3- 2,3,4-
(trifluorometil)f piridil)metanamin trifluoropir
enil]pirrolidina a idina
70 H,N N|/§N
F
N =
F F
2-[4- o o 4,5,6-
(trifluorometil)f trifluoropir
2-[4- o
enil]pirrolidina imidina
(aminometil)fenil
Jacetato de
metilo
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
71 Nl&N
F
N =
F [ N F
2-[4- N 4,5,6-
. . Ao . _
(trifluorometil)f trifluoropir
1 1-[2-[(1R)-1- o
enil]pirrolidina [2-[(1R) imidina
amino-3,3-
dimetil-
butiljmorfolin-4-
illetanona
73 AN NN
NH | L
= F F
OH F
F F (6-metil-3- 4,5,6-
F
F piridil)metanol trifluoropir
2-[3-fluoro-4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
74 | NS NSN
NH
= F)\%\F
OH F
F (6-metil-3- 4,5,6-
F

F piridil)metanol trifluoropir

2-[4- imidina

(trifluorometil)f

enil]pirrolidina

(trifluorometil)f

enil]pirrolidina

(aminometil)benzo

nitrilo

80 ! "\ F 0 NS
N\E/@): H,N F)\%\F
- OH F
5-[4- (2R)-2-hidroxi-4- 4,5,6-
(trifluorometil)f metil-pentanamida trifluoropir
enil]-1H-pirazol imidina
F N
88 F Il NN
F I P
F F
F
4,5,6-
HN NH,
trifluoropir
4- .
2-[4- imidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
89 . F N|/§N
F z
N A
N F
NH, 4,5,6-
HN
(6-metil-3- trifluoropir
2-[4- piridil)metanamin imidina
(trifluorometil)f a
enil]pirrolidina
e
N F)\(KF
X F
HN NH, 4.5 6-
(6-metil-3- trifluoropir
2-(4- o :
piridillmetanamin imidina
metoxifenil)pirro
a
lidina
93 F F . N|/§N
F)\%\F
F
NH
HN 2 4,5,6-
(4- trifluoropir
2-[4- metilciclohexil)m imidina
(trifluorometil)f etanamina
enil]pirrolidina




WO 2016/020295

269

PCT/EP2015/067713

(trifluorometil)f

enil]pirrolidina

(metilsulfonilmet
i)feniljmetanami

na

Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico
fluorado
94 FF . N NN
N | _
F)\KKF
F
HN 4,5,6-
N trifluoropir
2-[4- [4-(imidazol-1- imidina
(trifluorometil)f Imetl)fenijmet
enil]pirrolidina anamina
F F 0 -~
95 F O:g NI =N
/ A
F
HN 4,5,6-
NH, trifluoropir
2-[4- [4- imidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
96 P F N|/§N
~
: NN A
N F
NH
HNN 2 4,5,6-
N=N (6-metil-3- trifluoropir
5-[4- piridilmetanamin imidina
(trifluorometil)f a
enil]-1H-triazol
97 . /EF N“SN
~
F N | F)\%\F
N F
NH 4,5,6-
HN _
(6-metil-3- trifluoropir
2-[4- piridilmetanamin imidina

(trifluorometoxi)

fenil]pirrolidina

a
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
08 FF - OH N|/§N
A
F
HN 4,5,6-
NH, trifluoropir
2-[4- 1-[4- imidina
(trifluorometil)f (aminometil)fenil
enil]pirrolidina ]-2-metil-propan-
2-ol
99 FF . N|/§N
g N
~o F
HN NH, 4,5,6-
(2-metoxi-6- trifluoropir
2-[4- metil-3- imidina
(trifluorometil)f piridil)metanamin
enil]pirrolidina a
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
NN
100 H "o X NH, |
§ = F)\(kF
F
5-
-[4- 4,5,6-
-4 (aminometil)pirid
i i trifluoropir
(trifluorometil)f in-2-ol P
enil]pirrolidina imidina
F T 5
104 F NI N
N AL
X F
OH NH, 4,5,6-
HN
(6-metil-3- trifluoropir
2-pirrolidin-2- piridil)metanamin imidina
il-5- a
(trifluorometil)f
enol
NN N&N
105 | S |
H F)\(kF
(1-metilpirrol-3- F
2-[4- ilmetanamina 4.5,6-
(trifluorometil)f trifluoropir
enil]pirrolidina imidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
F Z PO
N NTSN
106 H F @/\NHz | P
$ ) A
F
(1-metilpirazol-

-[4- 4,5,6-
214 4-il)metanamina _ _
(trifluorometil)f trifluoropir
enilpirrolidina imidina

F P
N NTSN
107 H F \ 0 NH, | P
F
(5-metil-2-

-[4- 4,5,6-
214 furilmetanamina _ '
(trifluorometil)f trifluoropir
enil]pirrolidina imidina

F P
NN
108 H F Q/\NH2 | )
s I A
F
5-
2-[4- 4,5,6-
(aminometil)pirro _ ,
(trifluorometil)f trifluoropir
lidin-2-ona oo
enil]pirrolidina imidina
F Ox, NN
109 H F @ANHz |
g ) A
F
4-(aminometil)-1-

-[4- 4,5,6-
214 metil-pirrolidin- _ '
(trifluorometil)f trifluoropir

2-ona o
enilpirrolidina imidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
/ NH -~
110 H /Nw/if 2 NI /N
4 A
° F
2-[4- 5-(aminometil)- 4.5.6-
N,N-dimetil- . .
(trifluorometil)f trifluoropir
tetrahidrofuran- o
enil]pirrolidina imidina
2-carboxamida
111 H o N|/§N
§ F)\(kF
H,N 0 L
2-[4- (4- 4,5,6-
(trifluorometil)f metoxitetrahidrop trifluoropir
enillpirrolidina iran-4- imidina
ilmetanamina
112 ’ _N N|/§N
F
2-[4- 1-[6- 4,5,6-
(trifluorometil)f (aminometi)-2- trifluoropir
enilpirrolidina metil-3- imidina
piridilletanol
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
113 FE O N | NS
§ F)\(kF
F
NH,
4,5,6-
HN (2-metoxi-4-
trifluoropir
piridillmetanamin
2-[4- imidina
a
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
114 F F . H,N N|/§N
Z N
\ F)\(kF
= o\ F
: 4,5,6-
HN (6-metoxi-3-
trifluoropir
piridil)metanamin P
-[4- imidina
2-[4 a
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
F N
115 FF L NTSN
N |
. A
F
4,5,6-
HN
NH, trifluoropir
2-[4- [4-(1,2,4- imidina
(trifluorometil)f triazol-1-
enil]pirrolidina iimetil)fenil]met
anamina
116 E NI N
N AL
X F
HN Il\lH 4,5,6-
trifluoropir
1-(6-metoxi-3- .
2-[4- imidina
. _ piridil)-N-metil-
(trifluorometil)f
o metanamina
enil]pirrolidina
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
120 |, S NS
N HO»\Q\/\NHz F)\%\F
F
2-[4- acido 4-(2- 4.5.6-
aminoetil)benzoic - -
(trifluorometil)f ) trifluoropir
0 L
enil]pirrolidina imidina
121 | | NS Nl/w
s _ A
F
2-[4- 4,5,6-
(trifluorometil)f (3- trifluoropir
enil]pirrolidina aminopirrolidin- imidina
1-il)-(4-
piridillmetanona
0
122 H / Nl/w
F
H,N
2-[4- 4,5,6-
5- - -
(trifluorometil)f . N trifluoropir
(aminometil)indol o
enil]pirrolidina . imidina
In-2-ona
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
123 NTSN
N H )\%\
N NH, F F
N F
N/N
2-[4- 4.5,6-
3-metil-1-(1H- . .
(trifluorometil)f trifluoropir
tetrazol-5- -
enil]pirrolidina . ' imidina
il)butan-1-amina
124 - NTSN
o]
NH, F
2-[4- 1-[[4- 4,5,6-
(trifluorometil)f (aminometil)fenil trifluoropir
enillpirrolidina Imetil]pirrolidin imidina
-2-ona
126 N " F NTSN
F )\(k
F F
N
4 \ F
HN NH, 4,5,6-
trifluoropir
[6-
-[4- imidina
214 (trifluorometil)-
(trifluorometil)f 3.
enil]pirrolidina - .
piridiljmetanamin
a
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
128 HzN\_Q_fOH NTSN
H |
F
2-[4-
-[4- 4,5,6-
-4 (aminometib)fenil
i i trifluoropir
(trifluorometil)f Jetanol p
enil]pirrolidina imidina
129 | HO N|/§N
g (iANHZ AL
O F
2-[4- 4- 4,5,6-
(trifluorometil)f (aminometil)tetra trifluoropir
enil]pirrolidina hidropiran-4-ol imidina
O~ PR
§ F)\KKF
O F
2-[4- 4,5,6-
4-(aminometil)-1- _ _
(trifluorometil)f _ _ trifluoropir
ciclopentil- o
enillpirrolidina . imidina
pirrolidin-2-ona
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Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
\ NH, NN
131 H o—/ |
N — N F)\%\F
F
(4-metoxi-2-
2-[4- 4,5,6-
piridil)metanamin ) )
(trifluorometil)f trifluoropir
a . . -
enil]pirrolidina imidina
NH PO
N 2 NN
132 H N g
N — F F
F
(6-metil-2-
2-[4- 4,5,6-
piridil)metanamin ) )
(trifluorometil)f trifluoropir
a - . .
enil]pirrolidina imidina
o P
134 H \ NI /N
$ N A
F
HN
2-[4- 4,5,6-

i i 3,9- trifluoropir
(trifluorometil)f P
enilpirrolidina diazaspiro[4.5]de imidina

can-2-ona




WO 2016/020295 281 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado

N N F)\%\F

F
1-metil-4-
2-[4- 4,5,6-
(metilaminometil) _ _
(trifluorometil)f trifluoropir
pirrolidin-2-ona oo
enil]pirrolidina imidina
136 H d F | AN ||\1H N|/§N
§ ~ F)\(kF
F
1-(5-etil-2-
-[4- 4,5,6-
214 piridil)-N-metil-

i i trifluoropir
(trifluorometil)f metanamina Y
enil]pirrolidina imidina

137 FF NI

H NH, | P

N CN FJ\KKF

o F
2-[4- 1-[4- 4,5,6-
(trifluorometil)f (aminometilyfenil trifluoropir
enillpirrolidina pirrolidin-2-ona imidina
F P
H NN
1381y F /NYQA NH, |
5 s A
N- F
2-[4- [4-(1H-tetrazol- 4.5.6-
5- . .
(trifluorometil)f trifluoropir
il)fenillmetanami L
enil]pirrolidina Jfenil imidina
na




WO 2016/020295 282 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
139 A F NN
H NH, I _
N F F
. _ F
fenilmetanamina
2-[4- 4,5,6-
(trifluorometil)f trifluoropir
enilpirrolidina imidina
140 R F = NN
H N J NH, I _
N F F
F
4-
2-[4- piridilmetanamina 45,6-
(trifluorometil)f trifluoropir
enil]pirrolidina imidina
F =
141 H F UA NH, Nl&N
g \ AL
F
3-
2-[4- piridilmetanamina 4,5,6-
(trifluorometil)f trifluoropir
enil]pirrolidina imidina
F
142 | F o NTSN
_
F
_0
2-[4- 4,5,6-
3,5- : .
(trifluorometil)f ( trifluoropir
dimetoxifenil)met Y
enil]pirrolidina ) imidina
anamina




WO 2016/020295 283 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
F NH, N&N
4 A
° F
2-[4- 13- 4,5,6-
: . (aminometil)fenil il :
(trifluorometil)f riffluoropir
irrolidin-2-ona Lo
enil]pirrolidina Ip imidina
F H
g O@ AL
F
2-[4- 3-(aminometil)-N- 4,5,6-
(trifluorometil)f metil-benzamida trifluoropir
enil]pirrolidina imidina
F / ~
N
o F F
F
2-[4- 3-(aminometil)- 4,5,6-
(trifluorometil)f N,N-dimetil- trifluoropir
enillpirrolidina benzamida imidina




WO 2016/020295 284 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
y FN A
N\?N F
2-[4- [3-(1,2,4- 4,5,6-
(trifluorometil)f triazol-1- trifluoropir
enilpirrolidina iimetil)feniljmet imidina
anamina
147 | —Q NH, Nl/w
§ (Y AL
F
2-[4- [>- 4,5,6-
(trifluorometil)f (metoximetil)feni trifluoropir
enilpirrolidina Imetanamina imidina
148 N 9 NS
Ho A
F
HN 4,5,6'
N, trifluoropir
2-[4- acido 2-[4- imidina
(trifluorometil)f (aminometil)ciclo
enil]pirrolidina hexillacetico




WO 2016/020295 285 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
N NH
150 7 N\ 2 N|/§N
_ . A
o) F
(6-metil-3- 4
piridil)metanamin _ 4.5.6-
. 2-(5-metil-2- trifluoropir
furil)pirrolidina imidina
151 HN ? Nl/%N
=
NH, F
F F
ciclobutilmetanam 4,5,6-
2-[4- ina trifluoropir
(trifluorometil)f imidina
enil]pirrolidina
152 HN *F Nl/%N
=
i . FJ\KKF
F
F F
(1- 4,5,6-
2-[4- metilciclobutil)m trifluoropir
(trifluorometil)f etanamina imidina
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 286 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
154 0/3\/"“"2 Nl/w
PN
tetrahidrofuran- F
3-ilmetanamina 4,5,6-
trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
155 O\/N H, N|/§N
o] F)\%\F
F
tetrahidropiran-
2-iimetanamina 5.6
trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
159 (;\/N H, N|/§N
PN
tetrahidrotiofen- F
2-ilmetanamina 4,5,6-
trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 287 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
161 | Fof © NTSN
F | e A
N ’ F F
- F
(4- 4,5,6-
(2R)-2-[4- metiltetrahidropi trifluoropir
(trifluorometil)f o
ran-4- imidina
enil]pirrolidina metanamina
164 SQVNHZ NS
FJ\%F
. F
tetrahidrotiopira
n-4-ilmetanamina 4.5.6-
trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
165 PN NTSN
] F)\(kF
F
3 4,5,6-
(aminometil)tetra trifluoropir
(2R)-2-[4- hidrotiofen-3-ol imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 288 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
166 NH NTSN
A~ S
(4,4- F
dimetilciclohexil 4.5:6-
Jmetanamina trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enillpirrolidina
167 PPN, NN
O A
F
1- 4,5,6-
(aminometil)ciclo trifluoropir
(2R)-2-[4- heptanol imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
168 o NN
F
(2- 4,5,6-
metoxiciclohexil) trifluoropir
(eR)-2 4 metanamina imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 289 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
169 X NTSN
OH F
4- 4,5,6-
(aminometil)tetra trifluoropir
(2R)-2-[4- hidrotiopiran-4- imidina
(trifluorometil)f ol
enil]pirrolidina
Q X
170 s© NH, N~ N
(5 A
F
(2,1- 4,5,6-
dioxothiolan-2- trifluoropir
(2R)-2-[4- il)metanamina imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
175 NH, N|/§N
o FJ\%F
F
(2-tert- 4.5.6-
butiltetrahidropi trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
ran-3-
(trifluorometil)f
ilmetanamina
enil]pirrolidina




WO 2016/020295

290 PCT/EP2015/067713

Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico
fluorado
P
178 )\Q\/NHZ NN
F)\(kF
F
(4-
| - 4,5,6-
isopropilciclohex
_ _ trifluoropir
il)metanamina
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
181 C;\/NH2 N|/§N
FJ\%F
tetrahidrofuran- F
2-ilmetanamina 4,5,6-
trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
NH, NN
182 o= §©_\ |
F
4-
_ _ 4,5,6-
(aminometil)bence
_ trifluoropir
nosulfonamida
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 291 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
N
183 Cl—z 1\ NH, N|/§N
F
(6-cloro-3-
. . 4,5,6-
piridil)metanamin
trifluoropir
a
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
184 O_/NH2 NTSN
o= AL
F
(L.1- 4,5,6-
dioxothiolan-3- trifluoropir
(2R)-2-[4- i)metanamina imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
185 SD\/ 2 | P
F F
3 F
tienilmetanamina 4,5,6-
trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 292 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
)
186 Q\/NHz N|/§N
F)\%\F
F
tetrahidropiran-
. . 4,5,6-
3-ilmetanamina
trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
| P
188 o - N
NH, FJ\%F
F
[1- 4,5,6-
(metoximetil)cicl trifluoropir
(2R)-2-[4- : . imidina
obutillmetanamina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
189 NH, N|/§N
F)\%\F
F
~
N“~0 -
N 4,5,6
trifluoropir
2-[4-
(2R)-2-[4- _ o imidina
. _ (aminometil)fenil
(trifluorometil)f
o ]-N-metil-
enil]pirrolidina
acetamida




WO 2016/020295 293 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
N-NH X
190 N NI SN
N F)\%\F
F
4,5,6-
_\NHZ trifluoropir
(2R)-2-[4- [4-(1H-tetrazol- imidina
(trifluorometil)f 5.
enillpirrolidina iimetil)ciclohexi
[J[metanamina
0] P
NN
191 oY g
N F F
F
NH, 4,5,6-
trifluoropir
1-[4-
(2R)-2-[4- _ _ imidina
. . (aminometil)-1-
(trifluorometil)f
e piperidilletanona
enil]pirrolidina
F —
193 |\ F ‘o‘N: Nl/w
/ A
NH, F
(1-oxidopiridin- 4,5,6-
HN
1-ium-3- trifluoropir
(2R)-2-[4- illmetanamina imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 294 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
194 ] © NTSN
" N AN
28\ F F
— F
NH,
4,5,6-
1-oxidopiridin-
( P trifluoropir
1-ium-4- -
(2R)-2-[4- imidina
ilmetanamina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
F \ NH2 N&N
197 P, O:§_N\/:>_/ g
3 A
F
(1-metilsulfonil-
4,5,6-
HN 4-
trifluoropir
piperidil)metanam o
(2R)-2-[4- imidina
ina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
198 . F ) N|/§N
F
F)\%\F
NH, F
(3-metiloxetan-3- 4,5,6-
HN
ilmetanamina trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 295 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
199 . F i o N|/§N
F)\%\F
NH, F
- 4,5,6-
HN (2 _ _
metiltetrahidrofu trifluoropir
(2R)-2-[4- ran-2- imidina
(trifluorometil)f il)metanamina
enil]pirrolidina
F
200 . NTSN
i AN
NH, F
4,5,6-
HN 2-
_ . trifluoropir
(aminometil)ciclo
(2R)-2{4- hexanol midina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
F
201 Fl o S Nl/w
FJ\%F
NH, F
N (2- 4,5,6-
metiltetrahidroti trifluoropir
(2R)-2-[4- ofen-2- imidina
(trifluorometil)f il)metanamina
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 296 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
F (0] PO
202 F " N N
F .S l
S A
F
NH 4,5,6-
HN .
(4,4-dioxo-1,4- trifluoropir
oxatian-2- imidi
(2R)-2-[4- Xatl imidina
: , il)metanamina
(trifluorometil)f ' !
enil]pirrolidina
F — P
NTSN
203 F . S »
F)\(H
NH, F
4,5,6-
HN 2 _ _
tienilmetanamina trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
208 . F HoN N|/§N
F
FJ\%F
F
o)
4,5,6-
HN tetrahidropiran- . )
trifluoropir
4-ilmetanamina o
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 297 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
209 "\ F NTSN
F N~ | ¥z
| F F
X F
NH -
HN 2 45,6
(6-metil-3- trifluoropir
2-metil-2-[4- piridil)metanamin imidina
(trifluorometil)f a
enil]pirrolidina
210 F F \\ N|/§N
F
(6-metil-3-
C . . 4’516'
piridil)metanamin
trifluoropir
a
(2R)-2-[2-fluoro- imidina
4-
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
F S
211 |\ F an NTSN
Vs
2 " F)\%\F
F
(6-metil-3-
NH . : 4,5,6-
piridil)metanamin
trifluoropir
a
imidina
4-metil-2-[4-
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 298 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromético

fluorado
F —
212 F HN O\ NI/§N
F
H (6-metil-3-
\ . | 45,6
piridilmetanamin
trifluoropir
o a
\ . . -
imidina
4-metoxi-2-[4-
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
F e} PN
213 F 7/\ N N
H / |
g T e I
F
(5-metiloxazol-2-
4,5,6-
2-[4- illmetanamina
(trifluorometil)f trifluoropir
enil]pirrolidina imidina
F N
214 F NG NN
H \ NH, P
N >—O F .
HO £
5-(aminometil)- i
2-[4- ( ) 45,6
1,3,4-oxadiazol- . .
(trifluorometil)f trifluoropir
2-ol .
enil]pirrolidina imidina




WO 2016/020295 299 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
215 NTSN
H I P
N N | NH, F F
7
_<O/N F
4,5,6-
2-[4- 1-(5-metil-1,2,4-
(trifluorometil)f oxadiazol-3- trifluoropir
enil]pirrolidina ilpropan-1-amina imidina
O
216 H N>j/\NH N|/§N
¥ \ 2 FJ\%F
HO F
5- -
2-[4- 4,5,6
aminometil)isoxa i i
(trifluorometil)f ( ) rifluoropir
zol-3-ol imidi
enil]pirrolidina imidina
217 NH, N|/§N
Ho/\©) F)\%\F
F
[3- 4,5,6-
(aminometil)fenil trifluoropir
(2R)-2-[4- ]Jmetanol imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295

300 PCT/EP2015/067713

Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico
fluorado
218 O\/NHZ N|/§N
F)\(kF
ciclopentilmetana F
mina 4.5,6-
trifluoropir
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
| NH, NN
(“) F)\%\F
F
(4-
4,5,6-
metilsulfonilfeni _ '
trifluoropir
lYmetanamina
(2R)-2-[4- imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
220 . F H,N NN
F %OH AL
° F
3- 4,5,6-
HN
(aminometil)tetra trifluoropir
(2R)-2-[4- hidrofuran-3-ol imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 301 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
291 . F H,N OH N|/§N
F
F)\%\F
o) F
2-[4- 4.,5,6-
HN _ _
(aminometil)tetra trifluoropir
(2R)-2-[4- hidropiran-4- imidina
(trifluorometil)f illetanol
enil]pirrolidina
F “,O PO
222 F ¢ J/\S';‘o NN
[’“‘"‘” " M“m. M’f F)\%\F
H,N F
(1,1-dioxotian-4- 4,5,6-
HN
il)metanamina trifluoropir
(2R)'2'[4‘ imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
293 . F H,N N|/§N
F
on A
=S F
° 4- 4,5,6-
HN
(aminometil)-1,1- trifluoropir
(2R)-2-[4- dioxo-tian-4-ol imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 302 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
224 - AN NS
F
FJ\%F
F
0=S=0 4,5,6-
HN HN
W trifluoropir
-2[4- imidina
(2R)-2-[4 4-(aminometil)-N-
(trifluorometil)f ciclopropil-
enil]pirrolidina bencenosulfonamid
a
F HO
225 F . Nl/w
FJ\%F
F
4,5,6-
HN NH,
trifluoropir
[4-
-2-[4- imidina
(2R)-2-[4 (aminometil)ciclo
(trifluorometil)f hexilJmetanol
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 303 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
296 . F H,N 0] N|/§N
F
F)\%\F
F
4,5,6-
HN NH,
trifluoropir
4-
-2[4- imidina
(2R)-2-[4 (aminometil)benza
(trifluorometil)f mida
enil]pirrolidina
F HO
227 F . Nl/w
F)\(kF
F
4,5,6-
HN NH,
trifluoropir
[4-
-2.[4- imidina
(2R)-2-[4 (aminometil)fenil
(trifluorometil)f Jmetanol
enil]pirrolidina
F H,N
228 . 2 OH NTSN
FJ\%F
© F
[3- 4,5,6-
HN . il ¢
(aminometil)oxeta trifluoropir
(2R)-2[4- n-3-iljmetanol imidina
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina




WO 2016/020295 304 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
299 F F ; o N|/§N
F
4,5,6-
HN
NH, trifluoropir
2-metil-2-[4- 2-[4- imidina
(trifluorometil)f (aminometil)fenil
enil]pirrolidina Jacetamida
230 i F i o NN
H,N '/
! : AL
T F
O/\“\\\
K/NH 4,5,6-
NH, trifluoropir
(3S)-3-[4-
2-[4- imidina
(trifluorometoxi) _ _ )
(aminometil)fenil
feniljmorfolina _
Jacetamida
231 I NTSN
H I
¥ HoN F)\%\F
F
F
F 4,5,6-
4,4-difluoro-2- NH, trifluoropir
[4- 2-[4- imidina
(trifluorometil)f (aminometil)fenil
enil]pirrolidina Jacetamida




WO 2016/020295 305 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
F o]
232 | F NTSN
§ S A
F
F
4,5,6-
(2R)-2-[2-fluoro- NH
2 trifluoropir
4-
2-[4- imidina
(trifluorometil)f _ _ )
(aminometil)fenil
enil]pirrolidina _
Jacetamida
F 0 P
NN
233 R N |
I ! A
J F
o/\““‘
K/N NH, 4,5,6-
trifluoropir
(3S)-3-[4- 1-[4-
_ _ imidina
(trifluorometoxi) (@aminometil)-1-
fenillmorfolina piperidilletanona
F o\ //O N&N
234 F——F >S |
T e F
O/\“\\\
K/NH NH2 4,5,6'
4-(aminometil)- trifluoropir
(35)-3-[4- L
. . 1,1-dioxo-tian-4- imidina
(trifluorometoxi)
ol
feniljmorfolina




WO 2016/020295 306 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
F o] -~
NTSN
235 F—F U
S MR F
07N
Q H (3-metiloxetan-3- 4,5,6-
il)metanamina trifluoropir
(3S)-3-[4- )
imidina
(trifluorometoxi)
feniljmorfolina
F PO
NTSN
236 o ANH g
o 0=5=0 F)\H\F
T F
o N
()\l 4,5,6-
trifluoropir
(3S)-3-[4- NH.
imidina

(trifluorometoxi)

feniljmorfolina

4-(aminometil)-N-
ciclopropil-
bencenosulfonamid

a




WO 2016/020295 307 PCT/EP2015/067713
Ej. | Amina libre o Amina libre o Compuesto
No. | alcohol (1) alcohol (2) aromatico

fluorado
F [ NN
237 F—F 0=8=0 U
J F
07N
NH,
trifluoropir
(3S)-3-[4- (1-metilsulfonil- .
imidina
(trifluorometoxi) 4-
ina
F NH, NN
238 F——F W |
=
! A
@/ OH £
07N
ON 3 4,5,6-
(aminometil)tetra trifluoropir
(35)-3-[4- :
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fenillmorfolina >
iimetil)fenil]met
anamina
247 " F © NTSN
H F =
' FJ\KKF
F
[ NH,
© 4,5,6-
tetrahidropiran-
(35)-3-[4- trifluoropir
: . 4-ilmetanamina
(trifluorometil)f imidina
enillmorfolina
248 y F . HZN% N|/§N
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acido (2R)-2- ) )
trifluoropir
amino-4,4-
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(trifluorometil)f metilsulfonilpirr imidina
eniljmorfolina olidin-3-

il)metanamina

Sintesis de aminas seleccionadas

[4-(1H-Tetrazol-5-ilmetil)ciclohexillmetanamina

Al acido 4-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]ciclohexanecarboxilico (0 .84 g,
3.2 mmol) se afiadié lentamente una solucién de BH 3-THF en
solucion en THF (16 ml, 1 M). A continuacion, se de j6 la
reaccion agitando durante 2.5 horas, se concentré a | vacio,

y el residuo se redisolvi6 y se agit6 con una soluc i6n
acuosa de hidréxido de sodio (1 M, 30 ml) durante 2 0 min.
Se afadi6 acetato de etilo, y la mezcla se dej6é en

agitacion durante otros 10 min. Las fases se separa ron, y
la fase EtOAc se concentro al vacio, y el producto bruto de
la misma se purificO mediante CC ultrarrapida (eluy ente:
EtOAc/heptano, en gel de silice) proporcionando N-[ [4
(hidroximetil)ciclohexilimetiljcarbamato de  terc-bu tilo

(0.76 g, rendimiento cuantitativo).
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El N-[[4-(hidroximetil)ciclohexil]metillcarbamato d
terc-butilo (0.60 g, 2.5 mmol) se disolvié en DCM (
Et3N (ImL) y a continuacion se afiadié cloruro
metanosulfonilo a la solucién. La reaccion se agitd
temperatura ambiente durante la noche, después de |
la concentracion a presion reducida proporcion6 un
gue se mezclé con agua y EtOAc. La fase EtOAc se se
se lavo con salmuera y se secO con sulfato de sodio
filtracion y concentracion al vacio de la fase EtOA
proporcioné un solido, que se disolvi6 en DMSO seco
ml). Se afiadié cianuro de potasio (0,36 g, 5.5 mmol
afadi6 y la reaccion se calentd a 90 °C durante 4 h
reaccion bruta se vertié en agua y la mezcla result
extrajo con EtOAc. La fase organica se secd con sul
sbdico, se filtr6 y se concentré al vacio. El produ
bruto se purific6 mediante CC ultrarrapida (eluyent
EtOAc/heptano, en gel de silice) proporcionando N-[
(cianometil)ciclohexiljmetiljcarbamato de terc-buti
g, rendimiento del 88%).

A una solucién del

(cianometil)ciclohexiljmetiljlcarbamato de terc-buti

de

mg, 0.60 mmol) en nitrobenceno se afadié cloruro de

trietilamonio (160 mg, 1.2 mmol) y azida de sodio (
1.4 mmol). Se calenté la mezcla resultante hasta 10
durante 11 horas usando irradiacion de microondas.

afadio algo mas de azida de sodio (40 mg, 0.7 mmol)
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reaccion se calentd durante 45 min mas a 105 °C con

irradiacion de microondas. La reaccién se extrajo ¢ on agua
y la fase acuosa se lavé con éter, se acidificd con HCI 1M
y se extrajo con EtOAc. La fase EtOAc se sec6 con s ulfato

sédico, se filtré y se concentré al vacio y finalme nte se
purific6 mediante CC ultrarrapida (eluyente: EtOAc/ heptano,
en gel de silice) proporcionando N-[[4-(1H-tetrazol -5-
iimetil)ciclohexillmetiljcarbamato de terc-butilo ( 33 mg,

rendimiento del 18%).

El N-[[4-(1H-tetrazol-5-
iimetil)ciclohexillmetiljcarbamato de terc-butilo ( 33 mg,
0.11 mmol) se disolvio en DCM (2 ml), se afiadiéo TFA (a ml),

y la reaccién se agité durante 2 horas. La concentr acion de
la mezcla de reaccién proporciond 2,2,2-trifluoroac etato de
[4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)ciclohexilimetilammonio q ue se
uso sin purificacion adicional. Usando un equivalen te extra
de la base del Método general 3, se obtuvo [4-(1H-t etrazol-

5-ilmetil)ciclohexillmetanamina  in  situ  durante la
reaccion.
1-Oxidopiridin-1-ium-3-il)metanamina
El N-(3-piridilmetil)carbamato de terc-butilo (1.7 g,

8.4 mmol) se disolvi6 en DCM, se afiadi6 &cido

metacloroperbenzoico (6.1 g, 25 mmol, 70%), y la re accion
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Tr as
concentrar al vacio, el producto bruto se purificd mediante

CC ultrarrapida (eluyente: EtOAc/heptano seguido po r
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EtOAc/MeOH/hidroxido amaonico, en gel de silice) par
[(1-oxidopiridin-1-ium-3-il)metillcarbamato de terc
(1.9 g, rendimiento del 97%).

El N-[(1-oxidopiridin-1-ium-3-il)metiljcarbamato de
terc-butilo (1.9 g, 8.2 mmol) se disolvi6 en DCM (2
seguido por la adicion de TFA. La reaccion se calen
temperatura de reflujo durante la noche. Tras conce
vacio, el residuo se disolvié en una mezcla de MEOH
a continuacién la solucion se agitd junto con Amber
IRA-67 exenta de base (7 g, se lavd y se secO) dura
min. La mezcla se filtr6 con DCM y MeOH. La concent
del filtrado proporcioné 1-oxidopiridin-1-ium-3-
il)metanamina (0.91 g, rendimiento del 91 %).

1-Oxidopiridin-1-ium-4-il)metanamina

El N-(4-piridilmetil)carbamato de terc-butilo (100
mg, 0.48 mmol) se disolvi6 en DCM, se afiadié &cido
metacloroperbenzoico (350 mg, 2.2 mmol, 70%), y la
se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Tr
concentrar al vacio, el producto bruto se purifico
CC ultrarrapida (eluyente: EtOAc/heptano seguido ac
etilo/MeOH/hidréxido amaonico, en gel de silice) par
[(1-oxidopiridin-1-ium-4-il)metillcarbamato de terc

El N-[(1-oxidopiridin-1-ium-4-il)metiljcarbamato de
terc-butilo (80 mg, 0.64 mmol) se disolvi6 en DCM s

por la adicion de TFA (0.19 ml). La reaccién se cal

60 °C mediante irradiacion de microondas durante 30
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Tras enfriar, la solucién se agité a continuacion j
Amberlite IRA-67 exenta de base (0.5 g, se lavdo y s
durante 30 min. La mezcla se filtré con DCM y MeOH.
concentracion del filtrado proporcioné 1-oxidopirid
ium-4-il)metanamina (48 mg, rendimiento del 61%).
1-[4-(Aminometil)-4-fluoro-1-piperidilletanona
El N-[(4-fluoro-4-piperidil)metiljcarbamato de terc
butilo (232 mg, 1 mmol) se disolvi6 en 4 ml de DCM
trimetilamina (TEA, 160 pl, 1.1 mmol). La mezcla se
a 0°C y se afadio cloruro de acetilo (80 pl, 1.1 mm
mezcla se agit6 durante 1 hora mientras volvia a
temperatura ambiente. La mezcla se verti6 sobre H
extrajo con EtOAc, se lavdé con salmuera, se secd co
Na,SQ,, se concentré al vacio y se purific6 mediante CC
ultrarrdpida (eluyente: heptano/EtOAc, en gel de si
proporcionando N-[(1-acetil-4-fluoro-4-
piperidil)metiljcarbamato de terc-butilo. El produc
disolvié en 2 ml de DDCM vy se afiadié una solucién d
M en dioxano. La mezcla se agitdé durante toda la no
temperatura ambiente. La mezcla se concentro, y el
clorhidrato de 1-[4-(aminometil)-4-fluoro-1-
piperidilletanona bruto se utilizé6 en la siguiente
sin purificacion adicional (180 mg, 86%).
(4-Fluoro-1-metilsulfonil-4-piperidil)metanamina
El N-[(4-fluoro-4-piperidil)metiljcarbamato de terc

butilo (232 mg, 1 mmol) se disolvié en 4 ml de DCM

unto con
e seco)
La

in-1-

enfrié

ol). La

-0, se

n

lice)

o se

e HCl 4

che a

etapa
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(160 ul, 1.1 mmol). La mezcla se enfrio a 0°C y se anadio
cloruro de metanosulfonilo (90 pl, 1.1 mmol). La me zcla se

agitd durante 1 hora mientras volvia a temperatura

ambiente. La mezcla se verti6 sobre H 20, se extrajo con
EtOAc, se lavdé con salmuera, se secO con Na 2SQy, se
concentro al vacio y se purific6 mediante CC ultrar rapida
(eluyente: Heptano/EtOAc) proporcionando N-[(4-fluo ro-1-
metilsulfonil-4-piperidil)metiljcarbamato de terc-b utilo.
El producto se disolvié en 2 ml de DDCM y se afiadio una
solucién de HCI 4 M en dioxano. La mezcla se agito durante

toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se
concentro, y el clorhidrato de (4-fluoro-1-metilsul fonil-4-
piperidil)metanamina bruto se usoé en la siguiente e tapa sin
purificacion adicional (162 mg, 61%).
N-[4-(aminometil)ciclohexillmetanosulfonamida
A una solucion de (((trans)-4-
aminociclohexil)metil)carbamato de terc-butilo (2 g , 8.77

mmol) en CH ,Cl, (20 ml) at -78°C se afiadid6 DIPEA (2.26 g,

17,54 mmol), cloruro de metanosulfonilo (1 g, 8,77 mmol), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
Tras completar, la mezcla de reaccion se vertio sob re agua
con hielo y se extrajo con CH 2Cl, (3 x 30 ml). La
combinacion de extractos se lavé con agua (2 x 20 m D,
salmuera (20 ml), se sec6é con Na »SQ, anhidro, se filtro y

se evapord. El compuesto bruto se purific6 mediante CC

ultrarrdpida (eluyente: DCM/MeOH, en gel de silice) para
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obtener (((trans)-4-
(metilsulfonamido)ciclohexil)metil)carbamato de ter c-butilo
(230 mg) en forma de un liquido de color amarillo.

A una solucion de (((trans)-4-(metilsulfonamido)
ciclohexil)metil) carbamato de terc-butilo (0.23 g, 0.751
mmol) en dioxano (1 ml)se afiadio6 HCI 4 N en dioxano (2.3
ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente du rante 3
horas. Después de que se completara, la mezcla de r eaccion
se evaporo para obtener N-((trans)-4-
(aminometil)ciclohexil)metanosulfonamida (140 mg, 9 1 %) en
forma de un soélido de color crema.

N-[4-(aminometil)fenil]-1,1,1-trifluoro-
metanosulfonamida

A una solucién de 4-aminobencilcarbamato de terc-
butilo (2 g, 9.0 mmol) en CH 2Cl 2 (20 ml) a -78°C se afadio
Et 3N (1.8 g, 18,01 mmol), anhidrido
trifluorometanesulfénico (2.54 g, 9.0 mmol), y lam ezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Desp ués de
que se completara, la mezcla de reaccion se diluyd con
CH2CI2 (75 ml) y se lavd con una solucion acuosa sa turada
de NaHCO; (40 ml), agua (40 ml), salmuera (30 ml), se secé
con Na ,SQ, anhidro, se filtr6 y se evapor6é. EI Compuesto
bruto se purific6 mediante CC ultrarrapida (eluyent e:
EtOAc/éter de petrdleo, en gel de silice) para obte ner 4-
(trifluorometilsulfonamido) bencilcarbamato de terc -butilo

(1.3 g, 41 %) en forma de un solido de color amaril
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claro. La N-[4-(aminometil)fenil]-1,1,1-trifluoro-
metanosulfonamida se aislé después de la desprotecc ion de
BOC, tal como se describe para el (((trans)-4-
(metilsulfonamido) ciclohexil)metil) carbamato de t erc-
butilo.

2-[4-(aminometil)fenil]-N-ciano-acetamida

Acido 2-[4-[(terc-
butoxicarbonilamino)metillfeniljacético (265 mg, 1. 0 mmol),
hexafluorofosfato de [dimetilamino(triazolo[4,5-b]p iridin-
3-iloxi)metilene]-dimetil-amonio (HATU, 380 mg, 1.0 mmol) y
cianamida (42 mg, 1.0 mmol) se disolvieron en 5 ml de DMF
seco, y DIPEA (0.35 ml, 2.0 mmol). La mezcla se agi t6 a
temperatura ambiente durante 4 horas, se vertié sob re H 0,
se extrajo con EtOAc, se lavdé con salmuera, se secoO con
Na,SQ,, se concentré al vacio y se purific6 mediante CC
ultrarrdpida (eluyente: DCM/MeOH, en gel de silice)
proporcionando N-[[4-[2-(cianoamino)-2-0x0-
etil]fenillmetiljcarbamato de terc-butilo. El produ cto se
disolvié en 2 ml de DDCM vy se afiadié una solucién d e HCl 4
M en dioxano. La mezcla se agité durante toda la no che a
temperatura ambiente, se concentrd, y el clorhidrat o de 2-
[4-(aminometil)fenil]-N-ciano-acetamida bruto se us 0 enla
siguiente etapa sin purificacion adicional (120 mg, 53%).

Método general 4
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OCHj o

[Tj O\V\ N/\N
e L — s
Y

OCHj

4/<

Py
+

Sx x "x x"
4b \ 4a
N O§§F/NH2
R | R Y
~y Z Nt
4c
Las dos etapas iniciales del Método general 4 se
llevaron a cabo de acuerdo con el Método general 3. El
5 éster metilico 4a se hidrolizé posteriormente para dar 4b,
por ejemplo mediante tratamiento con hidréxido de | itio 1 M

en una combinacion disolvente adecuada, por ejemplo ,

agua/tetrahidrofurano/metanol (por ejemplo en una r elacion

1:1:1). La hidrdlisis se consiguié de forma tipica tras
10 agitar a temperatura ambiente durante una noche. La

reaccion se puede controlar, por ejemplo, mediante

cromatografia en capa fina. Se obtuvo el producto d eseado
tras la elaboracion, por ejemplo, mediante extracci on con
EtOAc, lavado con agua a un pH adecuado y salmuera, secado

15 con un agente de secado adecuado, por ejemplo, Na 2SQ, y
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purificacion mediante cromatografia en columna (CC)
ultrarrapida usando una combinacion de eluyente apr opiada
con un material de columna adecuado, por ejemplo,

heptano/EtOAc o DCM/MeOH en gel de silice, o

rescristalizacion en un disolvente o mezcla disolve nte
adecuado, por ejemplo, tolueno/heptano. Los analogo s de
amida 4c se prepararon por tratamiento de 4b con cloruro de

amonio, HOAt, clorhidrato de N -(3-dimetilaminopropil)- N'-
etilcarbodiimida (EDC) y DIPEA en un disolvente ade cuado,
por ejemplo, DMF, seguido de agitacibn a temperatur a
ambiente durante la noche. La reaccion se puede con trolar,

por ejemplo, mediante cromatografia en capa fina. E I

compuesto deseado 4c se obtuvo tras elaboracion, por
ejemplo, mediante extraccion con EtOAc, lavado con agua a
un pH adecuado y salmuera, secado con un agente de secado
adecuado, por ejemplo, Na 2SQ,, y purificacion mediante
cromatografia en columna (CC) ultrarrapida usando u na
combinacion de eluyente apropiada con un material d e
columna adecuado, por ejemplo, heptano/EtOAc o DCM/ MeOH en
gel de silice, o rescristalizacion en un disolvente o]
mezcla disolvente adecuado, por ejemplo, tolueno/he ptano.

Uso del Método general 4 para preparar el Ejemplo n .0

86:
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X

F
86
2-[5-(Hidroximetil)pirimidin-2-ilJacetato de metilo
(0.36 g, 2.0 mmol) y 4,5,6-trifluoro-pirimidina (O. 27 g,
2.0 mmol) se disolvieron en DMSO seco (4 ml) y se a fadio

DIPEA (0.7 ml, 4.0 mmol). La reaccibn se agitd a
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temperatura ambiente durante la noche, se verti6 en
solucion acuosa de cloruro de calcio 3 M, se extraj
EtOAc, se lavd con salmuera, se seco con sulfato de
se filtr6 y se concentrd al vacio. El producto brut
purific6 mediante CC ultrarrapida (eluyente: DCM/Me
gel de silice) proporcionando 2-[5-[(5,6-difluoropi
4-il)oximetil]pirimidin-2-ilJacetato de metilo (0.3
rendimiento del 66 %).

El 2-[5-[(5,6-difluoropirimidin-4-
il)oximetil]pirimidin-2-iljJacetato de metilo (0.30
mmol) y 2-(4-trifluorometil-fenil)-pirrolidina (0.2
mmol) se disolvieron en DMSO seco (2 ml) y carbonat
cesio (0,65 g, 2.0 mmol). La reaccion se calentdé en
reactor de microondas durante 1 hora a 100 °C, se v
una solucion acuosa de cloruro de calcio 3 M, se ex
con EtOAc, se lavo con salmuera, se secé con sulfat
sodio, se filtré y se concentré al vacio. El produc
se purific6 mediante CC ultrarrapida (eluyente: DCM
en gel de silice) proporcionando 2-[5-[[5-fluoro-6-
(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pirimidin-4-
ilJloximetil]pirimidin-2-iljacetato de metilo (0.24

rendimiento del 49%).

El 2-[5-[[5-fluoro-6-[2-[4-

(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pirimidin-4-
ilJloximetil]pirimidin-2-ilJacetato de metilo (0.20

mmol) se disolvié en una solucion acuosa 2 M hidréx

una
0 con
sodio,
0 se
OH, en
rimidin-

9 ga

g, 1.0
29,10
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un
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litio/tetradhidrofurano/metanol (1:1:1, 10 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Los disolven tes se
eliminaron al vacio, y el residuo se purificé media nte HPLC
preparativa proporcionando acido 2-[5-[[5-fluoro-6- [2-[4-

(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pirimidin-4-
ilJoximetil]pirimidin-2-ilJacético (0.15 g, rendimi ento del
76%).

Acido 2-[5-[[5-fluoro-6-[2-[4-

(trifluorometil)fenil]pirrolidin-1-il]pirimidin-4-

ilJoximetil]pirimidin-2-ilJacético (0.12 g, 0,25 mm ol),
cloruro de amonio (14 mg, 0,25 mmol), HOAt (31 mg, 0,25
mmol), EDC (39 mg, 0,25 mmol) y DIPEA (45 pl, 0.25 mmol) se
disolvieron en DMF seco (2 ml), y la reaccion se ag it6 a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezc la se
concentré al vacio, se redisolvio en EtOAc, se lavo con

disoluciébn  saturada acuosa de carbonato potasico,

disolucién acuosa de bisulfato de potasio (10%) y s almuera,
se secO con sulfato de sodio, se filtré y se concen tro al
vacio. El residuo se purific6 mediante CC ultrarrap ida
(eluyente: DCM/MeOH, en gel de silice) proporcionan do 2-[5-
[[5-fluoro-6-[2-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin -1-
il]pirimidin-4-iljoximetil]pirimidin-2-illacetamida 86 (68
mg, rendimiento del 56%). 1 H RMN (300 MHz, CD 3;0D) & 8.02 (s,
1H), 7.94 — 7.83 (m, 2H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25

(d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.32 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.02 -3.96
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(m, 1H), 3.81 — 3.52 (m, 4H), 2.38 — 2.19 (m, 1H), 1.97 —
1.71 (m, 3H). m z 477 (M+H).

El Método general 4 se usO para preparar los
siguientes numeros de ejemplo, usando los materiale s de

partida mostrados:

Ej. | Amina libre o Ester de metilo Compuesto
No. | alcohol (1) aromatico
fluorado
F
~ I
(o) F)\%\F
F
2-[4-
_ _ _ 4,5,6-
NH (aminometil)fenil
trifluoropir
]Jacetato de
imidina
2-[4- metilo

(trifluorometil)f

enil]pirrolidina

F o ~
© | el COPU WY
F

2-[4-
. . . 4,5,6-
NH (aminometil)fenil
trifluoropir
]Jacetato de
imidina
24 metilo

(trifluorometil)f

enil]pirrolidina
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Ej. | Amina libre o Ester de metilo Compuesto
No. | alcohol (1) aromatico

fluorado
79 - F /O NN
F
2-[4-
_ o 4,5,6-
NH (hidroximetil)fen
) trifluoropir
illacetato de
-[4- imidina
2-[4 metilo
(trifluorometil)f
enil]pirrolidina
F o PO
NN
81 F—F o P
F)\(kp
F
4,5,6-
HN
NH, trifluoropir
(2R)-2-[4- 2-[4- imidina

(trifluorometil)f

enil]pirrolidina

(aminometil)fenil
]Jacetato de

metilo
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Ej. | Amina libre o Ester de metilo Compuesto
No. | alcohol (1) aromatico

fluorado
OH N/%N
83 H,N F |
F F
o)
[4- ] 4,5,6-
i i trifluoropir
(trifluorometil)f 2-[4- p
iljmet [ . o imidina
eniljmetanamina (hidroximetil)fen
illacetato de
metilo
84 . FF OH N|/§N
=
o A
\ F
=0
o 4,5,6-
HN \ . :
trifluoropir
2-[4- Lo
5-pirrolidin-2- [ imidina
1.2 (hidroximetil)fen
|_ -
) ) illacetato de
(trifluorometil)p
- metilo
iridina
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Ej. | Amina libre o Ester de metilo Compuesto
No. | alcohol (1) aromatico

fluorado
86 | FoF "o N“SN
041 AL
F
U
ﬁ/ 4,5,6-
NH
HO trifluoropir
2-[4- 2-[5- imidina
(trifluorometil)f (hidroximetil)pir
enil]pirrolidina imidin-2-
illacetato de
metilo
O)j\ F)\%\F
B F
ﬁ/ 4,5,6-
NH
H,N trifluoropir
2-[4- 2-[5- imidina
(trifluorometil)f (aminometil)pirim
enil]pirrolidina idin-2-ilJacetato
de metilo
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Ej. | Amina libre o Ester de metilo Compuesto
No. | alcohol (1) aromatico

fluorado
F HoN NN
91 F——F P
o) F F
F
? o]
NH 4,5,6-
SN trifluoropir
3-[4-
2-[4- imidina
(trifluorometoxi) [
fenilmorfolina (aminometil)fenil
]Jacetato de
metilo
F 0] PN
NTSN
117 L p I - g
F)\(kF
F
4,5,6-
HN
NH, trifluoropir
(2R)-2-[4- 2-[4- imidina
(trifluorometil)f (aminometil)tenil
enil]pirrolidina Jacetato de
metilo
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Ej. | Amina libre o Ester de metilo Compuesto
No. | alcohol (1) aromatico

fluorado
F 0] PN
NN
B o |
F)\(kF
F
: 4,5,6-
HN
Q NH, trifluoropir
(2S)-2-[4- 2-[4- imidina
(trifluorometil)f (aminometil)tenil
enil]pirrolidina Jacetato de
metilo
119 | FLF e N“SN
» A
F
4,5,6-
HN
K/O NH, trifluoropir
34 2-[4- imidina
(trifluorometil)f (aminometil)fenil
enillmorfolina Jacetato de
metilo
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Ej. | Amina libre o Ester de metilo Compuesto
No. | alcohol (1) aromatico

fluorado
F H,N
192 o/ 2 N“SN
F
F
NH o 4,5,6-
2-[4- SN trifluoropir
(trifluorometoxi) 2-[4- imidina
fenil]pirrolidina (aminometil)fenil
]Jacetato de
metilo
204 "\ F -0 N“SN
H F 0] )\%\
H F F
[ NH, F
O -
2-[4- 4,5,6
(3S)-3-[4- . .
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Ej. | Amina libre o Ester de metilo Compuesto
No. | alcohol (1) aromatico

fluorado
205 FF 0 NSy
H F 0] )\%\
N F F
[ NH, F
O -
2_[4_ 4,5,6
(3S)-3-[4- . .
(aminometil)ciclo trifluoropir
(trifluorometil)f P
hexillacetato de imidina
enillmorfolina _
metilo
206 " F 0 NS
H F (0] )\%\
N F F
[ NH, F
o]
2-[4- 4,5,6
(3S)-3-[4- . .
(aminometil)ciclo trifluoropir
(trifluorometil)f o
hexillacetato de imidina
enillmorfolina .
metilo
207 F i AN N|/§N
F
A
O F
o— 4,5,6-
HN
2-[5- trifluoropir
(2R)-2-[4- (aminometil)-2- imidina

(trifluorometil)f

enil]pirrolidina

tieniljacetato de

metilo
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Tabla de datos de RMN 'H y de MS para los compuestos
de los ejemplos.
Ej. |datosde RMN !HoMS
No.
4 m/z 589 (M+H)
5 'H RMN (400 MHz, CDCI  3) & 7.91 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
756 (d, J=8.0Hz 2H), 7.28 (d, J =8.2 Hz,
2H), 6.46 (s, 1H), 5.41 (d, J =7.9 Hz, 1H), 5.24
(s, 1H), 4.69 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.08 — 3.99
(m, 1H), 3.83 — 3.72 (m, 1H), 2.36 (dt, J =154,
5.7 Hz, 1H), 2.05 (dd, J =14.6, 3.6 Hz, 1H), 2.01
—1.86 (m, 3H), 1.50 (dd, J =14.7,8.7 Hz, 1H),
0.96 (s, 9H).
6 'H RMN (300 MHz, CD ;0D) & 8.23 (s, 1H), 8.06 — 7.92
(m, 1H), 7.75 — 7.55 (m, 2H), 7.48 — 7.29 (m, 2H),
5.44 — 4.98 (m, 2H), 4.50 — 4.21 (m, 1H), 3.95 —
3.48 (m, 3H), 2.62 — 2.42 (m, 1H), 2.11 — 1.90 (m,
3H), 0.94 (s, 9H).
9 m/z 517 (M+H)
11 | m/z 454 (M+H)
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Ej.

No.

datos de RMN 'H o MS

13

IH RMN (300 MHz, CDCI  3) 57.57(dd, J=82 33
Hz, 2H), 7.31 (dd, J =8.0, 3.3 Hz, 2H), 5.46 —

5.30 (m, 1H), 4.69 — 4.51 (m, 1H), 4.17 — 4.00 (m,

1H), 3.91 — 3.77 (m, 1H), 2.54 — 2.25 (m, 1H),

2.12 — 1.87 (m, 4H), 1.64 — 1.46 (m, 1H), 1.04 —

0.77 (m, 9H).

14

m/z 450 (M+H)

15

m/z 464 (M+H)

16

IH RMN (300 MHz, CDCl  5) 57.94(d, J=1.8Hz, 1H),
7.65 — 7.50 (m, 2H), 7.35 — 7.28 (m, 2H), 5.62 —

5.47 (m, 1H), 5.42 (t, J =8.8Hz, 1H), 4.22 -

3.94 (m, 2H), 3.89 — 3.66 (M, 1H), 2.49 — 2.28 (m,

1H), 2.05 — 1.82 (m, 3H), 1.81 — 1.55 (m, 4H),

1.26 (dd,  J =6.3,0.8 Hz, 3H), 1.23 - 1.15 (m,

4H), 1.11 (s, 2H).

17

IH RMN (300 MHz, CDCI  3) 57.90(dd, J=32 18
Hz, 1H), 7.63 — 7.52 (m, 2H), 7.35 — 7.25 (m, 2H),

7.23 - 7.11 (m, 2H), 6.90 — 6.76 (m, 2H), 5.41 (d,

J =8.0 Hz, 1H), 5.12 — 4.96 (m, 1H), 4.83 — 4.66

(m, 1H), 4.12 — 3.98 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.20 —

2.98 (m, J=6.7 Hz, 2H), 2.46 — 2.27 (m, 1H),

2.04 — 1.83 (m, 3H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

18 | 'H RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 7.71 —7.55 (m, 3H),

7.42(t  J=9.0Hz 2H), 7.15 (s, 1H), 6.89 (d,

= 6.9 Hz, 1H), 6.63 — 6.49 (m, 1H), 5.29 - 5.17

(m, 1H), 4.53 — 4.39 (m, 1H), 4.17 — 3.90 (m, 1H),

3.42(t,  J=10.0 Hz, 2H), 2.66 — 2.53 (m, 1H),

2.41—2.18 (m, 1H), 1.75 — 1.54 (m, 2H), 1.42 —

1.28 (m, 1H), 1.10 — 0.99 (m, 3H), 0.85 (dd, J=
8.4, 3.7 Hz, 9H).

19 'H RMN (300 MHz, DMSO- d¢) & 7.75 (dd, J=64,19

Hz, 1H), 7.30 (dd, J =8.1,6.1Hz 2H), 7.18 -
7.01 (m, 3H), 6.87 (d, J =14.0 Hz, 1H), 6.55 —
6.44 (m, 1H), 5.30 (d, J =7.2 Hz, 1H), 4.46 (qd,

J =9.1, 3.4 Hz, 1H), 3.99 — 3.89 (m, 1H), 3.73 —
3.60 (M, 1H), 2.34 — 2.19 (m, 1H), 1.91 — 1.50 (m,
5H), 1.31 — 1.17 (m, 9H).

20 'H RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 7.93 —7.83 (m, 1H),

7.71(dd, J =8.4,2.5Hz, 2H), 7.60 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.22 (s, 1H), 6.93 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
6.84 (d, J =8.6Hz, 1H), 5.46 (d, J =3.3Hz,

1H), 4.58 — 4.45 (m, 1H), 4.35 — 4.26 (m, 1H),
4.07 — 3.81 (m, 3H), 3.73 — 3.60 (M, 1H), 3.50 —
3.38 (m, 1H), 1.81 — 1.55 (m, 2H), 0.88 (d, J=

3.6 Hz, 9H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.
21 | 'HRMN (300 MHz, CDCI 3) & 7.95 (s, 1H), 7.55 (d, J
=7.9 Hz, 2H), 7.29 (d, J =7.4 Hz, 2H), 5.41 (d,
J = 8.2 Hz, 1H), 4.44 (s, 1H), 4.12 — 3.96 (m,
1H), 3.88 — 3.69 (m, 1H), 3.53 — 3.31 (m, 2H),
2.48 — 2.28 (m, 1H), 2.06 — 1.81 (m, 3H), 1.56 —
1.40 (m, 2H), 0.95 (s, 9H).
23 m/z 437 (M+H)
24 | m/z 444 (M+H)
29 | 'H RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 7.74 —7.59 (m, 3H),
7.39(d, J=8.0Hz 2H), 7.10 (t, J =8.0 Hz,
2H), 6.78 (dd, J =8.4,6.2 Hz, 2H), 6.46 — 6.31
(m, 1H), 5.34 (d, J =7.7 Hz, 1H), 4.72 (4, J=
5.3 Hz, 1H), 4.21 — 4.07 (m, 1H), 4.02 — 3.86 (m,
1H), 3.68 (s, 3H), 2.88 — 2.58 (m, 2H), 2.41 —
2.21 (m, 1H), 1.98 — 1.68 (m, 3H), 1.05 (t, J=
7.0 Hz, 1H).
30 |'HRMN (300 MHz, DMSO- dg) & 7.77 —7.58 (m, 3H),
7.46 — 7.32 (m, 2H), 6.29 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
5.41 — 5.29 (m, 1H), 4.70 — 4.53 (m, 1H), 4.24 —
4.08 (m, 1H), 4.02 — 3.88 (m, 1H), 3.76 — 3.60 (m,
1H), 2.44 — 2.23 (m, 1H), 2.01 — 1.70 (m, 3H),
1.55 — 1.33 (m, 2H), 0.90 — 0.78 (m, 9H).
31 m/z 482 (M+H)
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

32 | 'HRMN (300 MHz, CD 30D) & 7.72 (s, 1H), 7.60 (d, J
= 8.1 Hz, 2H), 7.38 (d, J =8.1Hz, 2H), 7.32 -

7.17 (m, 4H), 5.49 — 5.37 (m, 1H), 4.61 — 4.45 (m,

2H), 4.13 — 3.96 (m, 1H), 3.90 — 3.72 (m, 1H),

3.57 (s, 2H), 2.54 — 2.35 (m, 1H), 2.08 — 1.85 (m,

3H).

33 | 'HRMN (300 MHz, CDCl 3) & 7.94—7.75 (m, 1H), 7.54

(d, J=8.3Hz 2H), 7.32 (dd, J=8.4,28Hz

2H), 5.27 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.93 — 4.79 (m,

1H), 4.66 — 4.48 (m, 1H), 4.21 — 4.04 (m, 1H),

3.53 — 3.38 (m, 1H), 2.68 — 2.51 (m, 1H), 2.48 —

2.27 (m, 1H), 1.90 — 1.57 (m, 3H), 1.12 (d, J=
6.4 Hz, 3H), 1.01 — 0.84 (m, 6H).

34 | 'HRMN (300 MHz, CDCl 3) & 7.89—7.77 (m, 1H), 7.54
(d, J=8.1Hz 2H),7.32(d, J = 7.9 Hz, 2H),
527 (t,  J =8.7 Hz, 1H), 4.91 — 4.73 (m, 1H),

4.64 — 4.47 (m, 1H), 4.24 — 4.02 (m, 1H), 3.46 (t,

J =10.4 Hz, 1H), 2.71 — 2.50 (m, 1H), 2.46 — 2.29

(m, 1H), 1.89 — 1.58 (m, 3H), 1.17 — 1.04 (m, 3H),

1.01 — 0.90 (m, 6H).
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Ej.

No.

datos de RMN 'H o MS

35

IH RMN (300 MHz, CDCI  3) 57.93(dd, J=5.7,19

Hz, 1H), 7.70 — 7.64 (m, 1H), 7.44 (t, J=7.2Hz
1H), 7.21 (dd, J =8.1,5.4 Hz, 1H), 5.59 — 5.44

(m, 1H), 4.76 — 4.68 (m, 1H), 4.64 — 4.50 (m, 1H),

3.89 — 3.74 (m, 1H), 2.52 — 2.36 (m, 1H), 2.13 —

1.80 (m, 4H), 1.58 — 1.43 (m, 1H), 1.02 — 0.89 (m,

9H).

36

IH RMN (300 MHz, CDCl  3) 57.93(d, J=4.1Hz, 1H),
7.67 (s, 1H), 7.45 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.20 (d,

= 8.4 Hz, 1H), 5.72 — 5.60 (m, 1H), 4.83 — 4.70

(M, 1H), 4.61 — 4.46 (m, 1H), 4.16 — 4.02 (m, 1H),

3.92 —3.74 (m, 1H), 2.53 — 2.36 (m, 1H), 2.12 —

1.81 (m, 4H), 1.62 — 1.47 (m, 1H), 1.03 — 0.93 (m,

9H).

37

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 7.70 — 7.55 (m, 3H),

7.52 — 7.45 (m, 1H), 7.39 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
7.35—7.20 (m, 2H), 7.08 — 6.99 (m, 2H), 5.29 —

5.10 (m, 1H), 3.48 — 3.37 (m, 1H), 2.98 (t, J=
11.9 Hz, 2H), 2.34 — 2.20 (m, 1H), 1.41 — 1.21 (m,

1H), 1.10 — 0.94 (m, 3H).




WO 2016/020295 360 PCT/EP2015/067713

Ej.

No.

datos de RMN 'H o MS

38

IH RMN (300 MHz, CDCI  3) & 7.95—7.85 (m, 1H), 7.62
—7.50 (m, 2H), 7.35 — 7.29 (m, 1H), 7.26 — 7.17

(m, 1H), 5.33 — 5.23 (m, 1H), 4.15 (t, J =9.9 Hz,
1H), 4.03 — 3.88 (m, 1H), 3.83 — 3.70 (m, 1H),

1.77 — 1.62 (m, 3H), 1.19 (d, J = 6.6 Hz, 2H),

1.01 — 0.87 (m, 12H).

39

m/z 453 (M+H)

40

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) 57.70(d,  J =2.0Hz
1H), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.40 (d, J=178
Hz, 2H), 7.23 — 7.08 (m, 4H), 6.92 — 6.75 (m, 1H),

5.37(d, J=7.9Hz, 1H), 4.56 — 4.37 (m, 2H),

4.05 — 3.86 (m, 1H), 3.78 — 3.61 (m, 1H), 3.31 —

3.27 (m, 2H), 2.46 — 2.22 (m, 2H), 1.97 — 1.70 (m,

3H).

41

IH RMN (400 MHz, CDCI  3) & 7.90 (S, 1H), 7.56 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.40 (d,

J =7.9 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.07 — 3.97 (m,

1H), 3.91 (dd, J =11.1, 4.3 Hz, 2H), 3.83 - 3.71

(m, 1H), 3.39 — 3.26 (M, 2H), 2.42 — 2.30 (m, 1H),

2.03 — 1.85 (m, 3H), 1.69 (d, J =13.0 Hz, 2H),

1.49 — 1.20 (m, 4H), 1.19 — 1.13 (m, 3H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS

No.

42 'H RMN (400 MHz, DMSO-d ¢) & 8.83—8.77 (m, 1H),
8.11(d, J =8.1Hz, 1H), 8.05 (d, J =6.2 Hz,
1H), 7.62 — 7.55 (m, 1H), 5.59 (s, 1H), 4.67 —

4.58 (m, 1H), 4.07 (t, J =9.7 Hz, 1H), 3.92 —
3.81 (m, 1H), 2.56 (s, 1H), 2.21 — 1.95 (m, 4H),
1.89 — 1.73 (m, 2H), 0.97 — 0.87 (m, 9H).

43 | 'H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7.94 (dd, J=6.4,20

Hz, 1H), 7.03 (dd, J =8.6,4.2 Hz, 2H), 6.93 —

6.86 (M, 2H), 6.52 (s, 1H), 5.35 (s, 1H), 5.22 (s,

1H), 4.61 (s, 1H), 4.58 — 4.48 (m, 1H), 3.98 (s,

1H), 3.73 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 2.38 — 2.22 (m,

1H), 2.06 (dt, J =145, 3.0 Hz, 1H), 1.98 - 1.88

(m, 3H), 1.53 — 1.42 (m, 1H), 1.32 (dd, J =56,
1.2 Hz, 9H), 0.93 (dd, J =17.0, 3.0 Hz, 9H).

44 m/z 461 (M+H)

45 m/z 557 (M+H)

46 m/z 510 (M+H)

48 m/z 485 (M+H)
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

51 | 'HRMN (400 MHz, CDCl 3) 57.92(dd, J=5.3,20

Hz, 1H), 7.55 (t, J =7.6 Hz, 2H), 7.26 (s, 2H),

6.23 (s, 1H), 5.45 — 5.31 (m, 2H), 5.18 (dd, J=
7.6, 2.3 Hz, 1H), 4.54 — 4.45 (m, 1H), 4.14 — 3.99

(m, 2H), 3.84 — 3.73 (M, 1H), 2.45 — 2.31 (m, 1H),

2.04 — 1.85 (m, 3H), 1.21 (d, J = 6.4 Hz, 3H),

1.16 (d, J =22.8 Hz, 9H).

52 | 'H RMN (400 MHz, DMSO-d ¢) 57.75(d, J=8.6Hz,
1H), 7.66 (dd, J =8.5,2.7 Hz, 2H), 7.46 — 7.39

(m, 2H), 7.34 — 7.29 (m, 1H), 6.95 (d, J=11.9
Hz, 1H), 6.77 (d, J =20.9 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H),

4.52 — 4.37 (m, 1H), 3.97 (d, J =8.1Hz, 1H),
3.83 — 3.67 (m, 3H), 3.29 — 3.09 (M, 2H), 2.40 —

2.30 (m, 1H), 1.98 — 1.74 (m, 3H), 1.73 — 1.46 (m,

5H), 1.25 — 1.05 (m, 2H).

53 m/z 477 (M+H)

54 | miz 477 (M+H)

55 | m/z 517 (M+H)

56 m/z 502 (M+H)

57 m/z 530 (M+H)

58 m/z 531 (M+H)

59 m/z 517 (M+H)

60 m/z 515 (M+H)

61 m/z 543 (M+H)
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

62 | 'HRMN (400 MHz, CDCl 3) 57.91(d,  J=1.9Hz, 1H),
756 (d, J=8.0Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.2Hz,
2H), 6.46 (s, 1H), 5.41 (d, J =7.9Hz, 1H), 5.24

(s, 1H), 4.69 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.08 — 3.99

(m, 1H), 3.83 — 3.72 (m, 1H), 2.36 (dt, J =154,
5.7 Hz, 1H), 2.05 (dd, J =14.6, 3.6 Hz, 1H), 2.01
—1.86 (m, 3H), 1.50 (dd, J =14.7, 8.7 Hz, 1H),

0.96 (s, 9H).

63 | 'HRMN (400 MHz, CDCI 3) 57.88(dd, J=5.1,2.0

Hz, 1H), 7.54 (d, J =8.6 Hz, 2H), 7.28 (d, J=
8.3 Hz, 2H), 6.92 (d, J =22.7 Hz, 1H), 6.71 (d,
= 3.7 Hz, 1H), 6.41 (s, OH), 5.61 (d, J =8.8 Hz,

1H), 5.47 — 5.29 (m, 2H), 4.81 — 4.56 (m, 1H),
4.09 — 3.98 (m, 1H), 3.84 — 3.71 (m, 1H), 3.44 —
3.28 (M, 2H), 2.59 — 2.47 (m, 1H), 2.46 — 2.29 (m,

2H), 2.25 — 2.10 (m, 1H), 2.09 — 1.81 (m, 6H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.
64 | H RMN (300 MHz, DMSO-d ¢) & 7.73 (dd, J=7.1,20
Hz, 1H), 7.64 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.41 (dd, J=
7.8, 3.7 Hz, 2H), 6.51 — 6.22 (m, 1H), 5.35 (d, J
= 7.5 Hz, 1H), 4.21 (s, 1H), 3.96 (s, 1H), 3.69
(d, J =10.0Hz, 2H), 3.35 (s, 1H), 3.27 — 3.05
(m, 1H), 2.69 (d, J =11.7 Hz, 1H), 2.64 — 2.52
(m, 2H), 2.42 — 2.14 (m, 3H), 1.99 — 1.71 (m, 3H),
1.51(d, J=11.3Hz, 1H), 1.47 - 1.32 (m, 1H),
0.79 (dd, J =9.0,4.2 Hz, 9H).
65 | H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7.93 (dd, J=6.8,17
Hz, 1H), 7.15 — 6.99 (m, 3H), 6.44 (s, 1H), 5.60
(d, J=8.1Hz, 1H), 5.20 (s, 1H), 4.66 — 4.51 (m,
2H), 4.02 (s, 1H), 3.93 (d, J =2.4 Hz, 3H), 3.75
(t, J=8.8Hz 1H), 2.30 (t, J =7.3 Hz, 1H),
2.09 —2.02 (m, 1H), 1.90 (dt, J =27.6, 9.5 Hz,
3H), 1.47 (M, 1H), 0.93 (d, J =17.1 Hz, 9H).
66 m/z 431 (M+H)
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

67 | 'HRMN (300 MHz, DMSO- dg) & 8.15 (s, 1H), 7.76 (d,

J = 5.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.47

(d, J=7.7Hz 2H),7.17 (d, J = 3.4 Hz, 1H),

6.96 (s, 1H), 6.82 (dd, J =8.0, 1.4 Hz, 1H), 6.68

(d, J=8.4Hz 1H), 6.44 (s, 1H), 5.90 (d, J=
5.6 Hz, 1H), 5.31 (d, J =8.3Hz, 1H), 5.26 - 5.14

(M, 2H), 4.19 — 4.02 (m, 1H), 3.92 — 3.76 (m, 1H),

3.70 — 3.63 (M, 6H), 2.47 — 2.37 (m, 1H), 2.09 —

1.79 (m, 3H).

68 | 'HRMN (300 MHz, CDCl 3) 57.99(d, J=1.7 Hz, 1H),
7.58 — 7.47 (m, 2H), 7.22 — 7.13 (m, 2H), 6.36 (s,

1H), 5.57 (s, 1H), 5.29 (s, 1H), 4.89 (d, J=75
Hz, 1H), 4.68 — 4.58 (m, 1H), 4.42 — 4.31 (m, 1H),

4.08 —3.90 (m, 3H), 3.84 — 3.69 (m, 1H), 3.50 —

3.35 (m, 1H), 2.15 — 2.02 (m, 1H), 1.64 — 1.56 (m,

1H), 0.99 (s, 9H).

69 | 'HRMN (300 MHz, DMSO- dg¢) 57.71(d, J=2.0Hz,
1H), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.40 (d, J=178
Hz, 2H), 7.21 — 7.10 (m, 5H), 5.37 (d, J=7.9Hz
1H), 4.55 — 4.38 (m, 2H), 4.05 — 3.87 (m, 1H),

3.81 — 3.65 (m, 1H), 3.64 — 3.53 (m, 5H), 2.39 —

2.21 (m, 1H), 1.99 — 1.67 (m, 3H).
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Ej.

No.

datos de RMN 'H o MS

70

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) 57.71(d,  J=2.0Hz
1H), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.40 (d, J=178
Hz, 2H), 7.21 — 7.10 (m, 5H), 5.37 (d, J=7.9Hz
1H), 4.55 — 4.38 (m, 2H), 4.05 — 3.87 (m, 1H),

3.81 — 3.65 (m, 1H), 3.64 — 3.53 (m, 5H), 2.39 —

2.21 (m, 1H), 1.99 — 1.67 (m, 3H).

71

m/z 538 (M+H)

72

IH RMN (400 MHz, CDCl  3) 57.90(d,  J =5.4Hz, 1H),
752(q, J=7.2Hz, 1H), 7.10 - 6.97 (m, 2H),

6.41 (s, 1H), 5.36 (s, 1H), 5.22 (s, 1H), 4.70 (s,

1H), 4.58 (s, 1H), 4.03 (s, 1H), 3.78 (d, J=10.8
Hz, 1H), 2.37 (s, 1H), 2.10 — 1.86 (m, 4H), 1.52 —

1.46 (m, 1H), 1.26 (s, 1H), 0.95 (d, J =11.6 Hz,
8H).

73

IH RMN (400 MHz, CDCl  3) 5857 (d, J=2.4Hz, 1H),
7.96 (s, 1H), 7.66 (dd, J=7.8,2.4Hz, 1H), 7.52

(t, J=7.8Hz 1H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.05(, J=8.1Hz, 1H), 6.99 (d, J =11.0 Hz,
1H), 5.44 — 5.32 (m, 3H), 4.06 (dt, J=6.8,39
Hz, 1H), 3.86 — 3.76 (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.45 —

2.32 (m, 1H), 2.07 — 1.87 (m, 3H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

74 | 'HRMN (400 MHz, CDCl 3) 5856(d,  J=2.4Hz, 1H),
7.95 (s, 1H), 7.65 (dd, J=7.9, 2.6 Hz, 1H), 7.54

(d, J=8.3Hz 2H), 7.28 (s, 2H), 7.14 (d, J=
7.8 Hz, 1H), 5.46 — 5.31 (m, 3H), 4.12 — 4.02 (m,

1H), 3.86 — 3.77 (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.43 —

2.32 (m, 1H), 2.03 — 1.87 (m, 3H).

77 | '™H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 7.95 (s, 1H), 7.56 (d, J
= 7.9 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 9.8 Hz, 4H), 6.10 (s,
1H), 5.46 (dt, J =8.1, 3.4 Hz, 2H), 5.30 (s, 1H),

4.15 — 4.01 (m, 1H), 3.92 — 3.75 (m, 1H), 2.47 —
2.31 (m, 1H), 2.07 — 1.72 (m, 7H), 1.02 — 0.86 (m,
6H).

78 | 'H RMN (300 MHz, CDCI 5) & 7.93 (s, 1H), 7.56 (d, J
= 8.3 Hz, 2H), 7.26 (d, 4H), 6.17 (s, 1H), 5.53 —

5.32 (m, 3H), 4.09 (s, 1H), 3.91 — 3.78 (m, 1H),

2.48 — 2.31 (m, 1H), 2.08 — 1.48 (m, 7H), 0.92

(dd, J=7.8,6.1Hz, 6H).

79 | 'H RMN (300 MHz, CDCI 5) & 7.96 (s, 1H), 7.54 (d, J
= 8.3 Hz, 2H), 7.40 (d, J =8.1Hz, 2H), 7.27 (d,

J = 8.1 Hz, 4H), 5.47 — 5.30 (m, 3H), 4.13 — 4.01

(m, 1H), 3.88 — 3.75 (M, 1H), 3.65 (s, 2H), 2.44 —

2.31 (m, 1H), 2.04 — 1.85 (m, 3H).
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Ej.

No.

datos de RMN 'H o MS

80

'H RMN (400 MHz, DMSO-d ¢) & 10.46 (s, 0.3H), 8.77 —

8.73 (m, 0.64H), 8.69 (d, J = 2.9 Hz, 0.63H), 8.53

(s, 0.57H), 8.19 (dd, J =8.1, 2.5 Hz, 2H), 7.86

(d, J=8.4Hz 2H), 7.61 (s, 0.68H), 7.33 (dd, J
=8.8, 2.8 Hz, 1H), 7.22 (s, 0.67H), 5.81 (d, J=
6.0 Hz, 0.36H), 5.31 (dd, J =9.6, 3.7 Hz, 0.71H),

4.27 — 4.20 (m, 0.42H), 1.95 — 1.79 (m, 2H), 1.79

—1.66 (m, 1H), 1.59 — 1.51 (m, 1H), 1.01 — 0.89

(m, 6H).

Nota: Debido a la presencia de isomeros, los

protones se integraron con decimales

81

IH RMN (300 MHz, CDCl  3) 57.95(d, J=1.8Hz, 1H),
755(, J=8.3Hz, 2H), 7.31 - 7.21 (m, 6H),

5.41(d, J=7.9Hz 1H), 4.93 (s, 1H), 4.66 —

4.50 (m, 2H), 4.10 — 3.98 (m, 1H), 3.86 — 3.72 (m,

1H), 3.63 (s, 2H), 2.49 — 2.29 (m, 1H), 2.03 —

1.84 (m, 3H).

83

IH RMN (300 MHz, CDCI  3) 5 8.10 (s, 1H), 7.61 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.46 (dd, J =8.3, 2.2 Hz, 4H),

7.37 —7.29 (m, 2H), 5.46 (s, 2H), 4.79 (d, J=
6.1 Hz, 2H), 3.68 (s, 2H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS

No.

84 | H RMN (300 MHz, DMSO- d¢) & 8.74 —8.60 (m, 1H),
8.01 — 7.84 (m, 2H), 7.80 (d, J =7.9 Hz, 1H),
7.33(d, J=8.1Hz, 2H), 7.24 (d, J =8.2 Hz,
2H), 6.95 — 6.73 (m, 1H), 5.44 (d, J =7.7Hz,
1H), 5.40 — 5.24 (m, 2H), 4.17 — 3.95 (m, 1H),

3.86 — 3.67 (m, 1H), 3.36 (s, 2H), 2.46 — 2.29 (m,
1H), 2.04 — 1.76 (m, 3H).

85 | 'H RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 12.19 (s, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.16 (s, 5H), 6.80 — 6.55 (m, 1H), 5.61
(d, J=7.8Hz 1H),5.44 -5.19 (m, 2H), 4.32 —

4.05 (m, 1H), 4.05 — 3.78 (m, 1H), 3.50 (s, 2H),
2.44 —2.27 (m, 1H), 2.12 — 1.70 (m, 3H).

86 | *H RMN (300 MHz, CD 30D) & 8.02 (dd, J=23,1.2
Hz, 1H), 7.93 — 7.85 (m, 2H), 7.47 (d, J =8.1Hz,
2H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.32 (d, J=77
Hz, 1H), 4.81 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 4.04 — 3.92 (m,
1H), 3.72 — 3.55 (m, 3H), 2.40 — 2.19 (m, 1H),

1.95 — 1.70 (m, 3H).
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Ej.

No.

datos de RMN 'H o MS

87

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 5 7.92 (s, 1H), 7.84 — 7.79

(m, 1H), 7.65 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.48 (d, J=
8.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J =8.0Hz, 2H), 5.34 - 5.26

(m, 1H), 4.39 — 4.25 (m, 2H), 4.00 — 3.87 (m, 1H),

3.77 — 3.60 (m, 3H), 2.40 — 2.23 (m, 1H), 1.96 —

1.73 (m, 3H).

88

IH RMN (300 MHz, CD 0D) 5 7.70 (t, J =1.7 Hz, 1H),
7.67 — 7.56 (m, 4H), 7.45 (dd, J=8.2,16Hz

2H), 7.38 (d, J =7.9 Hz, 2H), 5.47 - 5.39 (m,

1H), 4.63 (s, 2H), 4.13 — 4.00 (m, 1H), 3.86 —

3.73 (m, 1H), 2.51 — 2.35 (m, 1H), 2.06 — 1.84 (m,

3H).

89

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 58.35(d,  J=2.2Hz, 1H),
7.78 — 7.70 (m, 1H), 7.65 (dd, J=8.0,23Hz

1H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.48 — 5.36 (m,

1H), 4.55 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 4.13 — 3.95 (m,

1H), 3.89 — 3.70 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.46 —

2.31 (m, 1H), 2.04 — 1.81 (m, 3H).
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Ej.

No.

datos de RMN 'H o MS

90

IH RMN (300 MHz, CD ;0D) 5 8.39 — 8.30 (m, 1H), 7.74
(d, J=1.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J=8.0,23Hz
1H), 7.18 (d, J =8.0 Hz, 1H), 7.07 - 7.01 (m,

2H), 6.84 — 6.77 (M, 2H), 5.36 — 5.24 (m, 1H),

453 (d, J=3.8Hz 2H), 4.05—3.92 (m, 1H),

3.75 — 3.64 (m, 5H), 2.47 (s, 3H), 2.36 — 2.23 (m,

1H), 1.95 — 1.82 (m, 3H).

91

IH RMN (400 MHz, DMSO- dg) & 12.20 (s, 1H), 7.84 (d,
J =2.0Hz, 1H), 7.63 (q, J =45Hz, 1H), 7.53 -
7.47 (m, 2H), 7.33 (d, J =8.6 Hz, 2H), 7.25 -
7.14 (m, 4H), 5.42 (s, 1H), 4.58 — 4.44 (m, 2H),

428 (dd, J=12.1,2.3Hz, 1H), 4.01 - 3.81 (m,

3H), 3.65 (td, J =11.2, 2.9 Hz, 2H), 3.51 (s,

2H), 3.30 — 3.24 (m, 1H).

93

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 5 7.72 (t, J = 2.0 Hz, 1H),
758(d, J=8.1Hz, 2H), 7.36 (d, J=8.1Hz
2H), 5.44 — 5.37 (m, 1H), 4.10 — 3.99 (m, 1H),

3.84 —3.72 (m, 1H), 3.31 — 3.25 (m, 1H), 3.16

(dd, J=7.0,5.2 Hz, 1H), 2.51 — 2.34 (m, 1H),

2.04 — 1.84 (m, 3H), 1.81 — 1.65 (m, 3H), 1.48 —

1.38 (M, 2H), 1.38 — 1.21 (m, 2H), 1.00 — 0.82 (m,

6H).
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Ej.

No.

datos de RMN 'H o MS

94

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 5 7.70 (s, 2H), 7.58 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J =8.1Hz, 2H), 7.28 (d,

J =8.2 Hz, 2H), 7.16 (d, J =8.2 Hz, 2H), 7.06

(s, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.44 — 5.38 (m, 1H), 4.55

(d, J =4.7Hz, 2H), 4.10 — 3.98 (m, 1H), 3.85 —

3.69 (M, 1H), 2.49 — 2.32 (m, 1H), 2.03 — 1.82 (m,

3H).

95

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 57.72(dd, J=1.7,0.7

Hz, 1H), 7.59 (d, J =8.1Hz, 2H), 7.43 - 7.29 (m,

6H), 5.46 — 5.39 (M, 1H), 4.65 — 4.52 (m, 2H),

4.37 (s, 2H), 4.11 — 4.00 (m, 1H), 3.80 (dtd, J=
10.4, 7.5, 2.8 Hz, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.52 — 2.35

(m, 1H), 2.07 — 1.85 (m, 3H).

96

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 9.46 (s, 1H), 8.90 (t,

J =5.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J =25Hz, 1H), 8.38

(d, J=1.2Hz 1H), 8.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.87(d, J=8.6Hz, 2H), 7.66 (dd, J=8.0,23
Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.67 (d, J=
5.9 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H).
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Ej.
No.

datos de RMN 'H o MS

97

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) 58.34(d,  J=22Hz
1H), 7.73 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.53 (dd, J =80,
2.3 Hz, 1H), 7.44 — 7.34 (m, 1H), 7.33 - 7.22 (m,

4H), 7.14 (d, J =7.9 Hz, 1H), 5.38 — 5.28 (m,

1H), 4.52 — 4.36 (m, 2H), 4.00 — 3.86 (m, 1H),

3.71—3.62 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.36 — 2.25 (m,

1H), 2.01 — 1.66 (m, 3H).

98

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 57.72(d,  J =1.7 Hz, 1H),
7.60(d, J=8.0Hz, 2H), 7.38 (d, J =8.0Hz,
2H), 7.25 — 7.09 (m, 4H), 5.51 — 5.37 (m, 1H),

4.63 — 4.46 (m, 2H), 4.12 — 4.00 (m, 1H), 3.86 —

3.73 (m, 1H), 2.72 (s, 2H), 2.54 — 2.38 (m, 1H),

2.04 — 1.86 (m, 3H), 1.15 (s, 6H).

99

IH RMN (300 MHz, CD ;0D) 5 7.69 (t, J = 1.4 Hz, 1H),
7.57(d, J=8.0Hz, 2H), 7.39 — 7.31 (m, 3H),

6.66 (d, J =7.3Hz, 1H), 5.40 (d, J=7.7Hz
1H), 4.45 (s, 2H), 4.09 — 3.98 (m, 1H), 3.92 (d,

= 1.2 Hz, 3H), 3.85 — 3.69 (m, 1H), 2.50 — 2.33

(m, 4H), 2.05 — 1.81 (m, 3H).

100

m/z 434 (M+H)
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

104 | 'H RMN (300 MHz, DMSO- ds) 5 10.29 (s, 1H), 8.33 (d,
J =22 Hz, 1H), 7.74 (d, J =2.0Hz, 1H), 7.53
(dd, J=7.9,2.3Hz, 1H), 7.44 — 7.29 (m, 1H),

7.14(d, J=8.0Hz, 1H), 7.11 - 6.96 (m, 3H),

5.46 (d, J =7.9 Hz, 1H), 4.51 — 4.33 (m, 2H),

4.04 — 3.86 (m, 1H), 3.76 — 3.56 (m, 1H), 2.40 (s,

3H), 2.31 — 2.10 (m, 1H), 2.01 — 1.83 (m, 1H),

1.83 — 1.60 (m, 2H).

105 | miz 420 (M+H)

106 | m/z 421 (M+H)

107 | miz 421 (M+H)

108 | m/z 424 (M+H)

109 | m/z 438 (M+H)

110 | m/z 482 (M+H)

111 | m/z 455 (M+H)

112 | m/z 476 (M+H)

113 | *H RMN (300 MHz, CD 30D) & 7.99 (dd, J=5.3,1.0

Hz, 1H), 7.71 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 7.59 (d, J=
8.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.86 (dt,
=5.4, 1.2 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 5.43 (d, J=178

Hz, 1H), 4.63 — 4.46 (m, 2H), 4.13 — 3.98 (m, 1H),
3.90 — 3.75 (m, 4H), 2.52 — 2.35 (m, 1H), 2.06 —

1.84 (m, 3H).
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Ej.
No.

datos de RMN 'H o MS

114

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) 58.05(dd, J=24,08
Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.67 — 7.60 (m,

2H), 7.59 (d, J = 2.5 Hz, OH), 7.39 (d, J=82
Hz, 3H), 6.73 (dd, J =8.5,0.8 Hz, 1H), 5.36 (d,

J = 7.8 Hz, 1H), 4.48 — 4.32 (m, 2H), 3.98 — 3.90

(m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.76 — 3.62 (m, 1H), 2.38 —

2.26 (m, 1H), 1.97 — 1.71 (m, 3H).

115

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 8.62 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.71 — 7.61 (m, 3H), 7.46 — 7.35 (m, 3H),

7.30 — 7.13 (m, 4H), 5.35 (s, 3H), 4.54 — 4.33 (m,

2H), 3.98 — 3.89 (m, 1H), 3.77 — 3.61 (m, 1H),

2.42 —2.27 (m, 1H), 1.95 — 1.70 (m, 3H).

116

IH RMN (300 MHz, CD 30D) & 7.97 (s, 1H), 7.77 (s,

1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.48 (dd, J =88,
1.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.69 (d, J
= 8.6 Hz, 1H), 5.46 — 5.34 (m, 1H), 4.55 (g, J=
15.5 Hz, 2H), 4.11 — 3.97 (m, 1H), 3.86 (s, 3H),

3.85 — 3.68 (m, 1H), 2.95 (d, J = 3.7 Hz, 3H),

2.50 — 2.34 (m, 1H), 2.02 — 1.80 (m, 3H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.
117 | *H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 7.95 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
755 (d, J=8.3Hz, 2H), 7.31—7.21 (m, 6H),
5.41(d, J=7.9Hz 1H), 4.93 (s, 1H), 4.66 —
4.50 (m, 2H), 4.10 — 3.98 (m, 1H), 3.86 — 3.72 (m,
1H), 3.63 (s, 2H), 2.49 — 2.29 (m, 1H), 2.03 —
1.84 (m, 3H).
118 | m/z 475 (M+H)
119 | *H RMN (300 MHz, DMSO- dg¢) & 12.25 (s, 1H), 7.84 (d,
J=1.7Hz, 1H), 7.75 - 7.56 (m, 5H), 7.27 — 7.11
(m, 4H), 5.46 (s, 1H), 4.51 (d, J = 6.1 Hz, 2H),
430 (dd, J=12.1,2.3 Hz, 1H), 4.08 — 3.81 (m,
4H), 3.66 (td, J =11.0, 2.9 Hz, 1H), 3.51 (s,
2H).
120 | m/z 475 (M+H)
121 | m/z 501 (M+H)
122 | m/z 472 (M+H)
123 | m/z 465 (M+H)
124 | m/z 514 (M+H)
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Ej.
No.

datos de RMN 'H o MS

126

14 RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 8.67 (s, 1H), 7.95 —
7.89 (m, 1H), 7.82 (dd, J=7.8,0.7 Hz, 1H), 7.72
(d, J=2.0Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
754(t  J=6.0Hz, 1H), 7.40 (d, J=8.1Hz
2H), 5.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.69 — 4.49 (m,

2H), 4.06 — 3.91 (m, 1H), 3.80 — 3.63 (m, 1H),

2.39 — 2.26 (m, 1H), 2.02 — 1.70 (m, 3H).

128

m/z 461 (M+H)

129

m/z 441 (M+H)

130

m/z 492 (M+H)

131

m/z 448 (M+H)

132

m/z 432 (M+H)

134

m/z 464 (M+H)

135

m/z 452 (M+H)

136

m/z 460 (M+H)

137

m/z 500 (M+H)

138

m/z 485 (M+H)

139

m/z 417 (M+H)

140

m/z 418 (M+H)

141

m/z 418 (M+H)

142

m/z 477 (M+H)

143

m/z 500 (M+H)

144

m/z 474 (M+H)

145

m/z 488 (M+H)
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Ej.
No.

datos de RMN

'Ho MS

146

m/z 498 (M+H)

147

m/z 461 (M+H)

148

m/z 481 (M+H)

150

m/z 368 (M+H)

151

m/z 495 (M+H)

152

m/z 409 (M+H)

154

m/z 411 (M+H)

155

m/z 425 (M+H)

159

m/z 427 (M+H)

161

m/z 439 (M+H)

164

m/z 441 (M+H)

165

m/z 443 (M+H)

166

m/z 451 (M+H)

167

m/z 453 (M+H)

168

m/z 453 (M+H)

169

m/z 457 (M+H)

170

m/z 459 (M+H)

175

m/z 481 (M+H)

178

m/z 465 (M+H)

181

m/z 411 (M+H)

182

m/z 496 (M+H)

183

m/z 452 (M+H)

184

m/z 459 (M+H)

185

miz 423 (M+H)
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Ej. |datosde RMN !HoMS

No.

186 | m/z 425 (M+H)

188 | m/z 439 (M+H)

189 | m/z 488 (M+H)

190 | *H RMN (300 MHz, CD 30D) & 7.71 (s (br), 1H), 7.59
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
541(d, J=7.9Hz 1H), 4.14 —3.96 (m, 1H),
3.87-3.72 (m, 1H), 3.28 — 3.06 (m, 2H), 2.82 (d,
= 6.8 Hz, 2H), 2.57 — 2.33 (m, 1H), 2.07-1.85 (m,
3H), 1.85 — 1.63 (m, 5H), 1.63-1.42 (m, 1H), 1.17
—0.81 (m, 4H).

191 | *H RMN (300 MHz, CD 30D) & 7.73 (s (br), Hz, 1H),
759 (d, J =8.0Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 5.41(d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.56 — 4.42 (m, 1H),
4.19 — 3.99 (m, 1H), 3.90 (d, J = 13.8 Hz, 1H),
3.85-3.3.73 (m, 1H), 3.30 — 3.15 (m, 2H), 3.13-3.0
(m, 1H), 2.66-2.52 (m, 1H), 2.52 — 2.36 (m, 1H),

2.08 (s (br), 3H), 2.05 — 1.68 (m, 6H), 1.33 —
0.98 (m, 2H).

192 | *H RMN (300 MHz, cdel  3) & 7.96 (d, J = 1.8 Hz, 2H),
7.25(d, J=4.5Hz, 11H), 7.20 — 7.09 (m, 4H),

5.38 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.58 (t,
= 6.0 Hz, 2H), 4.02 (s, 1H), 3.82 — 3.70 (m, 1H),
3.63 (s, 2H), 2.40 — 2.29 (m, 1H), 2.00 — 1.84 (m,
3H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS

No.

193 | 'H RMN (300 MHz, C ¢Ds) & 8.11(d, J =2.0 Hz, 1H),
8.04 (s, 1H), 7.64 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.55 (d,
J =7.8 Hz, 1H), 6.11 (dd, J=7.9, 6.4 Hz, 1H),
5.84 — 5.74 (m, 1H), 5.18 (d, J =7.9 Hz, 1H),
4.20 — 3.99 (m, 2H), 3.92 — 3.75 (m, 1H), 3.64 —
3.46 (m, 1H), 1.89 — 1.68 (m, 1H), 1.48 — 1.28 (m,
3H).

194 | 'H RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 8.13 —8.07 (m, 2H),
7.72(d, J=2.0Hz, 1H), 7.69 — 7.62 (m, 2H),
7.51 —7.44 (m, 1H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.27 —7.20 (m, 2H), 5.38 (d, J =7.8 Hz, 2H),
4.43 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 4.04 — 3.91 (m, 2H),
3.77 — 3.65 (m, 2H), 2.40 — 2.30 (m, 1H), 1.94 —
1.75 (m, 4H).

195 | 'H RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 12.19 (s, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.16 (s, 5H), 6.80 — 6.55 (m, 1H), 5.61
(d, J=7.8Hz 1H), 5.44 -5.19 (m, 2H), 4.32 —
4.05 (m, 1H), 4.05 — 3.78 (m, 1H), 3.50 (s, 2H),
2.44 —2.27 (m, 1H), 2.12 — 1.70 (m, 3H).
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196

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 7.20 (s, 1H), 6.71 (d,

J = 8.1 Hz, 2H), 6.53 (d, J =8.1Hz, 2H), 6.35

(d, J=8.0Hz, 2H), 6.24 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
6.13 (s, 1H), 5.60 (s, 1H), 4.78 (d, J=7.9Hz
1H), 4.55 — 4.35 (m, 2H), 3.43 — 3.27 (m, 1H),

3.21 —3.03 (m, 1H), 1.74 — 1.52 (m, 1H), 1.26 —

1.02 (m, 3H).

197

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 7.73 (s, 1H), 7.64 (d,
J =8.9 Hz, 2H), 7.43 — 7.34 (m, 2H), 6.89 (s,

1H), 5.47 — 5.23 (m, 1H), 4.07 — 3.88 (m, 1H),

3.76 — 3.63 (m, 1H), 3.57 — 3.46 (m, 2H), 3.27 —

3.06 (M, 2H), 2.81 (s, 3H), 2.67 — 2.54 (m, 2H),

2.42 —2.27 (m, 1H), 2.01 — 1.56 (m, 5H), 1.27 —

1.01 (m, 3H).

198

IH RMN (400 MHz, CDCI  3) 57.91(d, J=1.9Hz, 1H),
755(, J=8.0Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.1Hz
2H), 5.41 (d, J =7.9 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.52

(dd, J=6.1,2.1Hz 2H), 4.38 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 4.08 — 3.97 (m, 1H), 3.79-3.70 (m, 1H), 3.68

(dd, J=13.7, 6.3 Hz, 1H), 3.58 (dd, J =137,
5.9 Hz, 1H), 2.39 - 2.36 (m, 1H), 1.97 — 1.89 (m,

3H), 1.32 (s, 3H).
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No.

199 | 'H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 7.89 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.55(d, J=7.9Hz 2H), 7.29 (d, J =9.3 Hz,
2H), 5.40 (d, J =7.7 Hz, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.03-
4.01 (m, 1H), 3.89 — 3.72 (m, 3H), 3.52-.3.44 (m,
2H), 2.39 - 2.35 (m, 1H), 2.00 — 1.73 (M, 6H),
1.73 — 1.58 (m, 1H), 1.20 (d, J = 3.0 Hz, 3H).

200 | *H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 7.84 (t, J =2.2 Hz, 1H),
7.55(d, J=7.9Hz 2H), 7.28 (d, J =7.9 Hz,
2H), 5.38 (t, J =7.5Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.76
(s, 1H), 4.00 (s, 1H), 3.84 — 3.59 (m, 3H), 3.00 -
2.90 (m, 1H), 2.3-2.32 (m, 1H), 2.01 — 1.81 (m,
4H), 1.77 — 1.51 (m, 3H), 1.50 — 1.33 (m, 3H),
1.32 — 1.21 (m, 2H).

201 | *H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7.89 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.55(dd, J =8.4,2.2 Hz, 2H), 7.30 (dd, J =8.5,
2.2 Hz, 2H), 5.41 (d, J =7.2 Hz, 1H), 5.06 (s,
1H), 4.04 (s, 1H), 3.77 (td, J =7.5,3.2 Hz, 1H),
3.57(dd, J=6.1,3.9 Hz, 1H), 3.01 — 2.80 (m,
2H), 2.37 (td, J =9.6,8.8,4.5Hz, 1H), 2.13 -
2.00 (m, 2H), 2.00 — 1.79 (m, 4H), 1.73 - 1.68 (m,
1H), 1.42 (s, 3H).
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202

IH RMN (300 MHz, CDCl  3) 57.91(d, J=1.9Hz, 1H),
7.55(d,  J=7.8Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.40 (d, J =7.8Hz, 1H), 4.77 (s, 1H), 4.57 —

4.42 (m, 1H), 4.21 — 4.09 (m, 2H), 4.02 - 4.01 (m,

1H), 3.85 — 3.50 (m, 3H), 3.26 — 3.13 (m, 2H),

2.38 - 2.35 (m, 1H), 2.20 — 2.05 (m, 2H), 1.97-

1.89 (m, 3H).

203

'H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7.96 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
754 (d, J=8.1Hz, 2H), 7.29 - 7.26 (m, 2H),

7.20 (dd, J =5.0, 1.3 Hz, 1H), 6.98 (d, J=33
Hz, 1H), 6.94-6.92 (m, 1H), 5.40 (d, J =8.0 Hz,
1H), 4.90 — 4.66 (M, 2H), 4.03-4.01 (m, 1H), 3.80

—3.75 (m, 1H), 2.37 - 2.35 (m, 1H), 2.00 — 1.82

(m, 3H).

204

IH RMN (300 MHz, DMSO-d ¢) 57.84(d, J=1.7Hz
1H), 7.75 — 7.55 (m, 5H), 7.41 (s, 1H), 7.25 —

7.13 (m, 4H), 6.83 (s, 1H), 5.45 (s, 1H), 4.50 (d,

J = 6.1 Hz, 2H), 4.29 (dd, J =12.2, 2.3 Hz, 1H),
4.04 —3.78 (m, 3H), 3.75 — 3.59 (m, 1H).
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No.

205 | 'H RMN (300 MHz, CDCI 5) & 7.98 (s, 1H), 7.59 (d, J
= 1.4 Hz, 4H), 5.53 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.34

(d, J=12.0Hz, 1H), 4.07 — 3.88 (m, 3H), 3.83 —

3.71 (m, 1H), 3.54 — 3.15 (m, 3H), 2.25 (d, J=
6.5 Hz, 2H), 1.91 — 1.80 (m, 5H), 1.09 — 0.99 (m,

4H).

206 | 'H RMN (300 MHz, CDCl 3) 57.98(d,  J=1.7 Hz, 1H),
7.62 — 7.55 (m, 4H), 5.52 (s, 1H), 5.40 — 5.21 (m,

2H), 4.80 (s, 1H), 4.33 (dd, J=11.9, 2.4 Hz,

1H), 4.06 — 3.89 (m, 3H), 3.83 — 3.72 (m, 1H),

3.48 — 3.35 (m, 1H), 3.32 (t, J = 6.4 Hz, 2H),

2.10 (d,  J =6.8 Hz, 2H), 1.90 — 1.78 (m, 5H),

1.52 — 1.41 (m, 1H), 1.02 (q, J=10.5,10.1 Hz,
4H).
207 | 'H RMN (400 MHz, CDCI 5) & 7.98 (s, 1H), 7.55 (d, J
= 7.9 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.80 (dd,
J =20.3, 3.4 Hz, 2H), 5.42 (d, J = 7.8 Hz, 1H),

5.06 (s, 1H), 4.83 — 4.50 (m, 2H), 4.05 (m, 1H),
3.80 (s, 3H), 2.38 (q, J =7.5Hz, 1H), 2.01 -

1.87 (m, 3H).
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No.

208 | 'H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 7.92(d, J = 1.9 Hz, 1H),
755(, J=7.9Hz 2H), 7.34 — 7.21 (m, 2H),
540 (d, J=7.8Hz 1H), 4.61 (s, 1H), 4.07 —
3.90 (m, 3H), 3.85 — 3.69 (m, 1H), 3.43 — 3.22 (m,
4H), 2.46 — 2.30 (m, 1H), 2.03 — 1.71 (m, 4H),
1.71 — 1.47 (m, 2H), 1.41 — 1.17 (m, 3H).

209 |'H RMN (300 MHz, CD 30D) & 8.35 (s, 1H), 7.72 — 7.60
(m, 2H), 7.57 (d, J =8.2 Hz, 2H), 7.43 (d, J=
8.3 Hz, 2H), 7.24 (d, J =8.0 Hz, 1H), 4.55 (s,
2H), 4.10 — 3.95 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.28 —
2.13 (m, 1H), 2.12 — 1.83 (m, 6H).

210 | m/z 450 (M+H)

211 | m/z 446 (M+H)

212 | m/z 462 (M+H)

213 | m/z 422 (M+H)

214 | m/z 425 (M+H)

215 | m/z 451 (M+H)

216 | m/z 424 (M+H)

217 | m/z 447 (M+H)

218 | m/z 409 (M+H)

219 | m/z 495 (M+H)
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220 | 'H RMN (300 MHz, CDCl 3) 57.85(d,  J=1.8Hz, 1H),
756 (d, J=7.9Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.4Hz
2H), 5.61 (s, 1H), 5.41 (d, J =7.9Hz, 1H), 5.05

(s, 1H), 4.09 — 3.70 (m, 5H), 3.64 — 3.54 (m, 3H),

2.46 — 2.30 (m, 1H), 2.05 — 1.86 (m, 5H).

221 | 'H RMN (400 MHz, CDCl 3) 57.86(d,  J=1.8Hz, 1H),
7.55(, J=8.0Hz, 2H), 7.30 (d, J=7.9Hz
2H), 5.40 (d, J =7.9 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.03

- 4.00 (m, 1H), 3.82 — 3.72 (m, 6H), 3.65 - 3.57

(m, 3H), 3.50 (dd, J =14.1, 6.8 Hz, 1H), 2.43 —

2.31 (m, 1H), 1.98 - 1.90 (m, 3H), 1.64 (t, J=
5.8 Hz, 2H), 1.59 — 1.42 (m, 4H).

222 | 'H RMN (400 MHz, CDCl 3) 57.89(d,  J=1.8Hz, 1H),
755(, J=8.0Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.6 Hz,

3H), 5.39 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.68 (s, 1H), 4.04

- 4.01 (m, 1H), 3.81 — 3.72 (m, 1H), 3.43 - 3.33

(m, 2H), 3.09-3.05 (m, 2H), 2.94 (t, J =12.5 Hz,
2H), 2.39 — 2.34 (m, 1H), 2.15 (d, J =10.4 Hz,

2H), 1.97-1.85 (m, 6H).
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223

IH RMN (400 MHz, CDCl  3) 57.84(d, J=1.7Hz, 1H),
756 (d, J =8.0Hz, 2H), 7.28 (s, 2H), 6.57 (s,

1H), 5.41 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.05

(s, 1H), 3.79 (d, J =7.9 Hz, 1H), 3.59 — 3.26 (m,

4H), 2.86 (d, J =13.5 Hz, 2H), 2.39 (t, J=72
Hz, 1H), 2.21 — 1.74 (m, 6H).

224

IH RMN (300 MHz, CDCl  3) 57.92(d,  J=1.9Hz, 1H),
7.84(d, J=8.0Hz, 2H), 7.55 (d, J=7.8Hz
2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J=85
Hz, 2H), 5.46 — 5.33 (m, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.80 —

4.62 (m, 3H), 4.05 - 4.01 (m, 1H), 3.80 - 3.78 (m,

1H), 2.41 - 2.36 (m, 1H), 2.23 - 2.21 (m, 1H),

1.99 - 1.91 (m, 3H), 0.70 — 0.54 (m, 4H).

225

IH RMN (300 MHz, CDCI  3) & 7.96 (s, 1H), 7.58 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 5.47 (d, J =7.9Hz, 1H), 4.16 —

4.05 (m, 1H), 3.92 — 3.79 (m, 1H), 3.49 — 3.23 (m,

3H), 2.49 — 2.34 (m, 1H), 2.12 — 1.58 (m, 9H),

1.25 (s, 1H), 1.14 — 0.79 (m, 4H).

226

m/z 460 (M+H)

227

IH RMN (300 MHz, CDCI  3) & 7.87 (s, 1H), 7.51 (d, J
= 8.1 Hz, 2H), 7.33 — 7.19 (m, 6H), 5.37 (d, J=
7.8 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.55 (d, J = 6.0 Hz,

2H), 4.07 — 3.94 (m, 1H), 3.83 — 3.68 (m, 1H),

2.46 — 2.25 (m, 1H), 2.03 — 1.80 (m, 3H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

228 | 'H RMN (300 MHz, CDCl 3) 57.84(d,  J=1.8Hz, 1H),
756 (d, J=8.0Hz, 2H), 7.27 (d, J=7.2Hz
2H), 5.44 — 5.24 (m, 2H), 4.89 (s, 1H), 4.46 —

4.31 (m, 4H), 4.10 — 3.96 (m, 1H), 3.86 — 3.66 (m,

5H), 2.46 — 2.28 (m, 1H), 2.04 — 1.85 (m, 3H).

229 | 'H RMN (300 MHz, CD ;0D) & 7.61 (s, 1H), 7.57 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.53 (s,

2H), 4.10 — 3.96 (m, 2H), 3.48 (s, 2H), 2.26 —

2.10 (m, 1H), 2.09 — 1.82 (m, 6H).

230 | 'H RMN (400 MHz, CDCl 3) 58.02(d,  J=1.7 Hz, 1H),
7.52(d, J=8.6Hz, 2H), 7.35 (d, J=7.8Hz
2H), 7.30 — 7.24 (m, 2H), 7.17 (d, J=8.2Hz,
2H), 5.53 (s, 1H), 5.32 (s, 2H), 5.03 (s, 1H),

467 (d, J=5.7Hz, 2H), 4.38 — 4.29 (m, 1H),

4.05 — 3.90 (m, 3H), 3.77 (td, J=11.2, 2.8 Hz,
1H), 3.58 (s, 2H), 3.48 — 3.39 (m, 1H).

231 | 'HRMN (400 MHz, CDCl 3) 57.92(d, J=1.8Hz, 1H),
7.57(, J=8.0Hz, 2H), 7.35 (d, J =8.0Hz,
2H), 7.30 (d, J =7.8Hz, 2H), 7.24 (d, J=74
Hz, 2H), 5.88 — 5.49 (m, 1H), 5.31 (s, 2H), 4.94

(s, 1H), 4.72 — 4.50 (m, 2H), 4.31 (q, J=13.0
Hz, 1H), 4.19 (q, J =12.6 Hz, 1H), 3.57 (s, 2H),

3.16 — 2.77 (m, 1H), 2.58 — 1.97 (m, 1H).
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Ej.
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232

IH RMN (400 MHz, CDCl  3) 57.94(d,  J=1.9Hz, 1H),
7.34 - 7.28 (m, 4H), 7.25 — 7.17 (m, 3H), 5.60 (d,

J =8.2 Hz, 1H), 5.30 (s, 2H), 4.85 (s, 1H), 4.72

— 4.39 (m, 2H), 4.20 — 3.95 (m, 1H), 3.90 — 3.73

(m, 1H), 3.57 (s, 2H), 2.55 — 2.22 (m, 1H), 2.11 —

1.75 (m, 3H).

233

IH RMN (300 MHz, CD 3;0D) 5 7.86 (s, 1H), 7.65 — 7.56
(m, 4H), 5.45 (s, 1H), 4.60 — 4.46 (m, 1H), 4.30

(dd, J=12.0,2.8 Hz, 1H), 4.04 — 3.84 (m, 4H),

3.84 — 3.69 (m, 1H), 3.50 — 3.36 (m, 2H), 2.83 (s,

2H), 2.36 (t, J =8.1Hz, 1H), 2.13 — 2.06 (m,

3H), 1.96 — 1.69 (m, 3H), 1.33 — 0.98 (m, 2H).

234

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 5 7.88 (s, 1H), 7.63 (d, J
= 1.1 Hz, 4H), 5.53 — 5.47 (m, 1H), 4.34 (dd, J=
12.1, 2.5 Hz, 1H), 4.11 (q, J =7.2Hz, 1H), 4.06

—3.88 (m, 3H), 3.85 — 3.70 (m, 1H), 3.52 (s, 2H),

3.50 — 3.36 (M, 2H), 2.97 — 2.86 (M, 2H), 2.15 —

2.02 (m, 4H).

235

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 5 7.86 (s, 1H), 7.67 — 7.58

(m, 4H), 5.49 — 5.44 (m, 1H), 4.62 (d, J =5.9 Hz,
2H), 4.36 — 4.26 (m, 3H), 4.05 — 3.87 (m, 3H),

3.84 — 3.71 (m, 1H), 3.61 (s, 2H), 3.50 — 3.38 (m,

1H), 1.33 (s, 3H).
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No.

236 | 'H RMN (300 MHz, CD 30D) & 7.67 — 7.58 (m, 3H), 7.41
(s, 4H), 7.31 (d, J =8.1 Hz, 2H), 5.34 — 5.23 (m,
1H), 4.51 (s, 2H), 4.12 (dd, J =12.0, 2.6 Hz,
1H), 3.83 — 3.65 (m, 3H), 3.56 (td, J=108,28
Hz, 1H), 3.29 — 3.16 (m, 1H), 1.96 — 1.88 (m, 1H),

0.34 —0.22 (m, 4H).

237 | *H RMN (300 MHz, CD 30D) & 7.86 (s, 1H), 7.66 — 7.59
(m, 4H), 5.47 — 5.42 (m, 1H), 4.30 (dd, J =120,
2.9 Hz, 1H), 4.04 — 3.86 (m, 3H), 3.84 — 3.68 (m,
3H), 3.50 — 3.38 (m, 1H), 2.81 (s, 3H), 2.76 —

2.63 (m, 2H), 2.02 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 1.92 —
1.67 (m, 3H), 1.38 — 1.19 (m, 3H).

238 | m/z 443 (M+H)

239 | m/z 485 (M+H)

240 | m/z 517 (M+H)

241 | m/z 492 (M+H)

242 | m/z 492 (M+H)

243 | m/z 513 (M+H)

244 | m/z 504 (M+H)




WO 2016/020295 391 PCT/EP2015/067713

Ej.
No.
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245

IH RMN (300 MHz, CDCl  3) 57.99(d,  J=1.6Hz, 1H),
7.52(d, J=8.3Hz 2H), 7.17 (d, J=8.4Hz
2H), 5.50 (s, 1H), 5.41 — 5.18 (m, 2H), 4.81 (s,

1H), 4.33 (d, J =11.8 Hz, 1H), 4.06 — 3.88 (m,

3H), 3.82 — 3.71 (m, 1H), 3.47 — 3.26 (m, 3H),

2.11(d, J =6.8Hz, 2H), 1.91 — 1.73 (m, 5H),

1.03(q, J =10.3,9.7 Hz, 4H).

246

IH RMN (300 MHz, CDCl  3) 57.93(d, J=1.6Hz, 1H),
7.58 — 7.46 (m, 2H), 7.27 — 7.10 (m, 6H), 5.56 (s,

1H), 5.36 (m, 1H), 4.59 (d, J =5.7 Hz, 2H), 4.35
(dd, J=12.0,2.0 Hz, 1H), 4.24 (s, 2H), 4.08 —

3.89 (m, 3H), 3.77 (td, J =11.2, 2.7 Hz, 1H),

3.49 (s, 1H), 3.43 (m, 1H).

247

IH RMN (300 MHz, CD ;0D) 5 7.85 (s, 1H), 7.61 (s,

4H), 5.44 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 4.29 (dd, J=121,
2.9 Hz, 2H), 4.00 — 3.86 (m, 4H), 3.84 — 3.72 (m,

1H), 3.50 — 3.26 (m, 5H), 1.96 — 1.79 (m, 1H),

1.71 — 1.62 (m, 2H), 1.37 — 1.20 (m, 2H).
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No.

248 | 'H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7.88(d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.52(d, J=8.2Hz, 2H), 7.36 — 7.27 (m, 4H),

7.23(d, J=8.1Hz, 2H), 5.28-5.24 (m, 3H), 4.82

(m, 2H), 4.60 (dd, J =10.3, 5.7 Hz, 2H), 4.08 (m,
1H), 3.57 (s, 2H), 3.45 (t, J =10.3 Hz, 1H), 2.64
—2.51 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 1.52 — 1.40 (m, 1H),

1.10(d, J =6.6 Hz, 3H).

249 | 'H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 7.95(d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.58 (s, 4H), 5.94 (s, 1H), 5.51 (d, J =17.3 Hz,
2H), 5.39 — 5.17 (m, 1H), 4.39 — 4.28 (m, 1H),

4.07 — 3.85 (m, 4H), 3.85 — 3.69 (m, 1H), 3.66 (d,
J = 6.0 Hz, 2H), 3.51 — 3.30 (m, 1H), 1.98-1.94
(m, 2H), 1.88 — 1.66 (m, 6H).

250 | 'H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 7.93(d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.58 (s, 4H), 5.50 (s, 2H), 4.32 (dd, J =121,
2.3 Hz, 1H), 4.09 — 3.86 (m, 3H), 3.82 — 3.68 (m,
1H), 3.63 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.48 — 3.30 (m,
1H), 3.00 (s, 6H), 2.28 — 1.92 (m, 2H), 1.94 —

1.75 (m, 6H).

251 | *H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 7.97 (s, 1H), 7.58 (s,
4H), 5.65-5.39 (m, 2H), 4.63 (d, J =8.1 Hz, 1H),
4.39 — 4.28 (m, 1H), 4.08 — 3.69 (m, 5H), 3.61 —

3.24 (m, 4H), 2.98 (d, J =2.2 Hz, 3H), 2.33 -
1.80 (m, 3H), 1.83 — 1.58 (m, 3H).
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Ej.
No.

datos de RMN 'H o MS

252

IH RMN (300 MHz, CDCI3): & 8.46 (s, 1H), 7.57 (d,

J = 8.5 Hz, 2H), 7.28 — 7.18 (m, 6H), 6.97 (d, J=
3.7 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.05 (s,

1H), 5.44 - 5.35 (m, 3H), 4.55 - 451 (m, 2H), 4.13

- 08 (m, 2H), 3.86 — 3.72 (m, 1H), 3.60 - 155 (m,

3H).

253

IH RMN (300 MHz, CDCI  3): 57.94(d, J=1.7Hz
1H), 7.59 (s, 4H), 5.78 (m, 1H), 5.55 (s, 1H),

4.35(dd, J=12.0,2.2Hz, 1H), 4.09 — 3.83 (m,

7H), 3.82 — 3.65 (m, 3H), 3.48 — 3.35 (m, 1H),

3.13 (s, 2H), 3.00 (s, 3H), 1.87 — 1.60 (m, 4H).

254

IH RMN (300 MHz, CDCl  5) 57.96(d, J=1.7Hz, 1H),
7.59 (s, 4H), 5.54 (s, 1H), 5.02 (m, 1H), 4.37-

4.32 (m, 1H), 4.04-3.76 (m, 6H), 3.73-3.55 (m,

5H), 3.55-3.41 (M, 3H), 2.14-2.09 (m, 2H), 1.65-

1.55 (m, 2H).

255

IH RMN (300 MHz, CDCI  3): 57.95(d, J=18Hz
1H), 7.59 (s, 4H), 5.88 (s, 1H), 5.55 (s, 1H),

5.43 (s, 1H), 5.22 (q, J =55 Hz, 1H), 4.37-4.33
(m, 1H), 4.04-4.63 (m, 10H), 3.46-3.37 (m, 1H),

2.06 (m, 2H), 1.75-1.66 (m, 2H).
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Ej.
No.

datos de RMN 'H o MS

256

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) & 7.96 — 7.84 (m, 2H),

7.84 —7.75 (m, 1H), 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.59(d, J=8.2Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 5.44 (s,

1H), 4.37 — 4.04 (m, 3H), 4.04 — 3.81 (m, 4H),

3.61(dd, J =427, 13.3 Hz, 5H), 3.40 — 3.21 (m,

4H), 2.82 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 1.95 (d, J=13.7
Hz, 2H), 1.48 (t, J =11.0 Hz, 2H).

257

IH RMN (300 MHz, CDCI  3): 57.97(d, J=1.7Hz
1H), 7.60 (s, 4H), 5.59 (s, 1H), 5.07 (s, 1H),

4.39-4.35 (m, 1H), 4.04-3.93 (m, 5H), 3.80-3.64

(m, 5H), 3.48-3.38 (m, 1H), 1.89-1.54 (m, 4H).

258

IH RMN (400 MHz, CDCI  3): 58.00(d, J=1.6Hz
1H), 7.58 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J=79
Hz, 2H), 7.26 (s, 2H), 7.00-6.93 (m, 2H), 5.61 (s,

1H), 5.33 (s, 2H), 5.02 (s, 1H), 4.70 — 4.61 (m,

2H), 4.20-4.16 (m, 1H), 4.06-3.96 (m, 3H), 3.81-

3.75 (m, 1H), 3.62 — 3.55 (m, 3H).

259

IH RMN (300 MHz, CDCI  3): 57.89(d, J=18Hz
1H), 7.57 (d, J =8.1Hz, 2H), 7.35 (d, J=81
Hz, 2H), 5.60 (m, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.32-4.16 (m,

2H), 3.99-3.94 (m, 2H), 3.40-3.30 (m, 4H), 2.94-

2.87 (m, 1H), 2.41-2.35 (m, 1H), 1.82 (m, 1H),

1.66-1.62 (m, 2H), 1.40-1.26 (m, 2H).
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Ej.
No.

datos de RMN 'H o MS

260

IH RMN (300 MHz, CDCI  3): 57.84(d, J=18Hz
1H), 7.57 (d, J =8.1Hz, 2H), 7.34 (d, J=83
Hz, 2H), 5.66-5.58 (m, 2H), 4.31-4.15 (m, 2H),

4.06-3.86 (M, 4H), 3.70-3.66 (m, 2H), 3.09 (s,

2H), 2.98-2.86 (M, 4H), 2.40-2.34 (m, 1H), 1.80-

1.54 (m, 4H), 1.11 — 0.95 (m, 1H).

261

IH RMN (400 MHz, CDCI  3): 57.84(d, J=16Hz

1H), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J=81

Hz, 2H), 5.60 (m, 1H), 5.01 (m, 1H), 4.93 (t, J=
7.3 Hz, 1H), 4.44-4.32 (m, 4H), 4.29-4.15 (m, 2H),

3.86-3.80 (m, 2H), 3.71 (d, J =7.1Hz, 2H), 2.94-

2.86 (m, 1H), 2.45-2.34 (m, 1H).

262

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 5 7.86 (s, 1H), 7.70 — 7.55
(s,4H), 5.47 (s, 1H), 4.38 — 4.25 (m, 2H), 4.05 —

3.86 (M, 3H), 3.86 — 3.55 (m, 4H), 3.53 — 3.30 (m,

3H), 2.10 (s, 3H), 1.96 — 1.48 (m, 4H).

263

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 5 7.86 (s, 1H), 7.67 — 7.61
(m, 4H), 5.45 (s, 1H), 4.31 (dd, J =12.0, 2.8 Hz,
2H), 4.05 — 3.88 (m, 5H), 3.85 — 3.72 (m, 1H),

3.51 — 3.35 (m, 2H), 3.16 — 3.01 (m, 2H), 1.95 —

1.81 (m, 3H), 1.38 — 1.20 (m, 2H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

264 | 'H RMN (300 MHz, CD ;0D) & 7.87 (t, J = 1.3 Hz, 1H),
7.67 — 7.61 (m, 4H), 5.47 (s, 1H), 4.06 — 3.89 (m,

3H), 3.86 — 3.63 (M, 7H), 3.49 — 3.38 (M, 1H),

1.92 — 1.69 (m, 4H).

265 | 'H RMN (400 MHz, CDCI 3): & 8.11 (s, 1H), 7.56 (d,
= 8.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J =8.2 Hz, 2H), 7.23 (d,
J =7.9Hz, 2H), 7.21 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.39

(d, J=8.0Hz, 1H), 5.31 (s, 2H), 4.56-4.44 (m,

2H), 4.01 (t, J =9.8 Hz, 1H), 3.79-3.77 (m, 1H),
3.56 (s, 2H), 3.28-3.10 (m, 3H), 2.91 — 2.63 (m,

1H), 2.35 (m, 1H), 1.96-1.90 (m, 3H).

266 | 'H RMN (300 MHz, CD 30D) & 7.87 (s, 1H), 7.71 — 7.56
(m, 4H), 5.48 (s, 1H), 4.33 (d, J =11.9 Hz, 2H),
4.06 — 3.85 (m, 3H), 3.85 — 3.53 (m, 5H), 3.52 —

3.30 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.05 — 1.63 (m, 4H).

267 | 'H RMN (400 MHz, CDCI 3): 57.98(d, J= 15Hz

1H), 7.51 (d, J= 8.8Hz 2H), 7.17 (d, J= 83
Hz, 2H), 5.51 (s, 1H), 4.79 (d, J= 2.9Hz 1H),
433(dd, J= 1.7,12.0 Hz, 1H), 4.18 (br d, J=
7.8 Hz, 1H), 4.05 - 3.90 (m, 3H), 3.76 (dt, J=

3.2, 11.4 Hz, 1H), 3.48 - 3.23 (m, 4H), 2.98 (s,
3H), 2.11 (d, J= 10.3 Hz, 2H), 1.89 (br d, J=
12.7 Hz, 2H), 1.59 - 1.49 (m, 1H), 1.33 - 1.19 (m,

3H), 1.12 (m, 2H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS

No.

268 | m/z 485 (M+H)

273 | m/z 484 (M+H)

274 | m/z 450 (M+H)

276 | m/z 423 (M+H)

279 | m/z 406 (M+H)

280 | 'H RMN (400 MHz, CDCIl  3): & 7.97 (s, 1H), 7.58 (d,
= 8.3 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 7.26 -
7.21 (m, 2H), 5.99 (d, J =9.3 Hz, 1H), 5.33 (s a,
2H), 4.99 (m, 1H), 4.69 - 4.56 (m, 2H), 4.38 -
4.20 (m, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.22 (dd, J =95,
18.3 Hz, 1H), 2.62 - 2.57 (m, 1H).

282 | m/z 429 (M+H)

283 | m/z 428 (M+H)

284 | m/z 428 (M+H)

285 | 'H RMN (300 MHz, CDCI3) 5 7.98 (d, J=1.7Hz,
1H), 7.55 — 7.47 (m, 2H), 7.17 (dq, J=8.91.0
Hz, 2H), 5.51 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H),
454 (d, J=8.0Hz, 1H), 4.33 (dd, J=121,21
Hz, 1H), 4.04 — 3.91 (m, 3H), 3.89 — 3.64 (m, 3H),
3.49 — 3.26 (m, 4H), 2.19 — 2.06 (m, 2H), 1.97 —
1.84 (m, 2H), 1.65-1.45 (m, 1H), 1.38 — 1.20 (m,
2H), 1.20 — 1.01 (m, 2H).
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Ej.
No.

datos de RMN 'H o MS

286

IH RMN (300 MHz, CD 30D) 57.86 (d,  J =1.6Hz, 1H),
7.66 — 7.60 (M, 4H), 5.44 (t, J =3.1Hz, 1H),

431 (dd, J=12.1,2.9 Hz, 1H), 4.06 — 3.74 (m,

7H), 3.61 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 3.53 — 3.39 (m,

3H), 2.67 (s, 3H), 2.14 — 1.99 (m, 2H), 1.72 —

1.54 (m, 2H).

287

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) 57.84(d,  J=1.8Hz
1H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.58 (d, J=82
Hz, 2H), 7.12 (s, 1H), 5.44 — 5.39 (m, 1H), 4.27

(dd, J=12.1, 2.5 Hz, 1H), 3.89 (m, 3H), 3.72 -

3.60 (M, 1H), 3.41 — 3.25 (m, 2H), 3.20 — 3.12 (m,

2H), 2.41 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.80 — 1.67 (m,

4H), 1.60 — 1.43 (m, 2H), 1.07 — 0.80 (m, 4H).

288

IH RMN (300 MHz, DMSO- dg) 57.83(d,  J=1.8Hz
1H), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.58 (d, J=82
Hz, 2H), 7.15 — 7.06 (m, 1H), 5.41 (s, 1H), 4.27

(dd, J=12.1,2.5Hz, 1H), 3.99 — 3.80 (m, 3H),

3.71—3.60 (m, 1H), 3.39 — 3.25 (m, 2H), 3.18 —

3.11 (m, 2H), 2.75 (d, J =6.7 Hz, 2H), 1.75 -

1.57 (m, 5H), 1.57 — 1.41 (m, 1H), 1.03 — 0.79 (m,

4H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS

No.

290 | 'H RMN (400 MHz, DMSO- d6): & 8.21 (s, 1H), 7.49
(d, J= 8.8Hz 2H), 7.32(d, J= 8.3 Hz, 2H),
7.27(d, J= 3.9Hz, 1H), 6.54 (d, J= 2.9Hz,
1H), 5.93 (s, 1H), 4.53 (d, J= 13.2 Hz, 1H), 4.42
(d, J= 11.7 Hz, 1H), 4.14 - 4.05 (m, 2H), 4.00 -

3.91 (m, 2H), 3.66 (dt, J= 2.7,11.6 Hz, 1H),
3.57 - 3.43 (m, 3H), 2.81 (s, 3H), 2.69 - 2.55 (m,

2H), 1.97 (m, 1H), 1.54 (br d, J= 11.2 Hz, 2H),
1.32 - 1.19 (m, 2H).

291 | 'H RMN (400 MHz, CDCIl 3): & 7.95 (s, 1H), 7.56 (s,
4H), 7.19 (d, J =8.3Hz, 2H), 7.11 (d, J =83
Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 5.15 - 5.06 (m, 1H), 4.58
(d, J =5.4Hz 2H), 4.32 (d, J =12.2 Hz, 1H),
4.03 - 3.86 (m, 3H), 3.80 - 3.70 (m, 1H), 3.40 (t,

J =10.5 Hz, 1H), 2.60 (s, 1H).

292 | *H RMN (300 MHz, CD 30D) & 7.85 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.67 —7.62 (m, 4H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.24(d, J=8.2Hz, 2H), 5.51 —5.44 (m, 1H),

4.62 (s, 2H), 4.33 (dd, J =12.1, 2.8 Hz, 1H),
4.07 — 3.89 (m, 3H), 3.85 — 3.75 (m, 1H), 3.66 (s,
2H), 3.53 — 3.37 (m, 1H).
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

293 | 'H RMN (400 MHz, CDCI 3): & 8.72 (s, 1H), 8.05 (d,

= 8.3 Hz, 1H), 8.00 - 7.92 (m, 2H), 7.60 (s, 4H),

5.60 (s, 1H), 5.22 (s, 1H), 4.81 (d, J =5.9 Hz,
2H), 4.38 (dd, J =2.0, 12.2 Hz, 1H), 4.09 - 3.99

(m, 2H), 3.95 (d, J =11.2 Hz, 1H), 3.78 (dt, J=
2.7,11.4 Hz, 1H), 3.44 (ddd, J=3.4,11.0,13.9

Hz, 1H), 3.22 (s, 3H).

294 | m/z 505 (M+H)

295 | m/z 469 (M+H)

296 | m/z 427 (M+H)

297 | m/z 504 (M+H)

299 | m/z 450 (M+H)

300 | m/z 422 (M+H)

301 | m/z 450 (M+H)

302 | m/z 420 (M+H)

303 | m/z 448 (M+H)

304 | m/z 436 (M+H)

305 | m/z 485 (M+H)

306 | m/z 440 (M+H)

307 | m/z 460 (M+H)

308 | m/z 488 (M+H)

309 | m/z 520 (M+H)

310 | m/z 463 (M+H)

311 | m/z 456 (M+H)
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

312 | m/z 456 (M+H)

313 | m/z 410 (M+H)

314 | m/z 412 (M+H)

315 | m/z 412 (M+H)

316 | m/z 424 (M+H)

317 | miz 424 (M+H)

318 | m/z 466 (M+H)

319 | m/z 497 (M+H)

320 | m/z 554 (M+H)

323 | m/z 490 (M+H)

324 | m/z 518 (M+H)

325 | m/z 455 (M+H)

326 | 'H RMN (300 MHz, CDCI 3): & 8.92 (s, 1H), 8.40 (s,
1H), 8.09 (d, J =8.4Hz, 1H), 7.69 - 7.60 (m,

1H), 7.25 - 7.17 (m, 4H), 6.95 (d, J =3.7Hz,
1H), 6.42 (d, J =3.7Hz, 1H), 6.21 (s, 1H), 5.40

(s, 2H), 5.33 (s a, 2H), 4.49 (d, J =125Hz,
1H), 4.39 (d, J =12.8 Hz, 1H), 4.18 - 4.05 (m,

2H), 3.90 - 3.76 (m, 1H), 3.68 - 3.58 (m, 1H),

3.56 (s, 2H).

327 | m/z 504 (M+H)
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Ej. |datosde RMN !HoMS
No.

328 | 'H RMN (300 MHz, CDCI 3): & 8.91 (s, 1H), 8.38 (s,

1H), 7.84 (d, J =8.4Hz, 1H), 7.37 (d, J =80
Hz, 1H), 7.25 - 7.16 (m, 4H), 6.91 (d, J =3.7Hz,
1H), 6.35 (d, J =3.7 Hz, 1H), 5.96 (s, 1H), 5.47

- 5.29 (m, 4H), 4.93 (d, J =11.3 Hz, 1H), 4.70

(d, J =12.4Hz, 1H), 4.04 (dd, J =3.7,11.3 Hz,
2H), 3.88 - 3.62 (m, 2H), 3.55 (s, 2H).

329 | m/z 534 (M+H)

330 | m/z 534 (M+H)

Evaluacion biologica

La actividad de los compuestos se evalué usando un
ensayo de polarizacion de fluorescencia (FP) y, en la
mayoria de los casos, un ensayo Thl7 y/o un ensayo
indicador ROR vy (también denominado como ensayo Gal4). El
ensayo FP es un ensayo in vitro que controla la uni onen el
interior del bolsillo de union del ligando. Los ens ayos
ROR y Thl7 son ambos ensayos basados en células que
controlan la actividad funcional del compuesto de e nsayo.

Ensayo de polarizacion de fluorescencia (FP)

Un tampdn que contiene HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, DT T
1 mM, detergente Pluronic F-127 al 0,05% (todos de Sigma),
y RORyt humano 100 nM (dominio de unién a ligando obtenid 0
de Crelux (Planegg, Alemania), lote n.° PC5032-1) s e

complementé con 1 pl de compuestos de ensayo diluid 0S en
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DMSO al 100%. El volumen total fue de 25 pl, en una

OptiPlate de color negro Perkin Elmer. Como control

negativo, se usé 1 pl de DMSO. Las muestras se incu baron a
temperatura ambiente durante 30 min, seguido por ad icion de

5 ul de la sonda diluida en tampéon de ensayo a una

concentracion de 125 nM (la concentracion final de la sonda
es de 25 nM). La sonda es un ligando ROR yt marcado de forma

fluorescente (TAMRA) de Nuevolution con un peso mol ecular
total de 910 g/mol como se muestra en el grafico A de la
figura 1. El grafico (B) de la figura 2 muestra que la

seflal de polarizacibn aumenta con el aumento de la

concentracion de ROR yt  (LBD) humana, wusando una

concentracion de sonda marcada con TAMRA de 50 nM. El
grafico (C) de la figura 2 muestra el inhibidor de RORt
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-
2-ol; véase Kumar et al, ACS Chem. Biol., 2012, 7 (4), pp
672—677) inhibe la unién de la sonda a ROR yt con un valor

IC50 de 0,36 pM, que es cercano al valor indicado e n la

bibliografia. La placa se incub6 durante 10 min a
temperatura ambiente y se ley6 la fluorescencia de
polarizada mediante un lector de placas Envision 21 02
(Perkin Elmer) con el mdédulo éptico TAMRA FP instal ado.
Ensayo Th17
Se aislaron células mononucleares de sangre

periférica (PBMC) de capas leucocitarias de volunta rios
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humanos sano usando el kit paque PLUS (GE Healthcar e, n.°
cat. 17-1440-02), segun las instrucciones del fabri cante.
Se aislaron linfocitos T CD4+ no expuestos con el k it Naive
CD4+ T cell, humano (Milteny Biotec, n.° cat. 130-0 94-131).
Se realizaron las siguientes modificaciones en el p rotocolo
del fabricante: 1) La incubacion con Biotin-Antibod y
Cocktail y Anti-Biotin MicroBeads se prolongé a 30 minutos.

y 2) Las células se lavaron con 40 ml de tampo6n Mil tenyi.
Diferenciaciéon de los linfocitos Thl7 en placas de 96
pocillos revestidas con anti-CD3 (BD Pharmingen, 5 pg/ml)
(400,000 células/pocillo, 160 pl de RPMI 1640 + sue ro de
feto de ternera al 10 %) que contiene 5 pug/ml de an ti-CD28
(BD Pharmingen), 10 ng/ml de IL-2 (R&D Systems), 2. 5 ng/mi
de TGF g-1 (R&D Systems), 20 ng/ml de IL-1 B (R&D Systems),
20 ng/ml de IL-6 (R&D Systems), 30 ng/ml de IL-23 ( R&D
Systems), 2.5 pug/ml de anti-IL-4 (R&D Systems) y 1 ug/ml de
anti-IFN v (R&D Systems) y con compuesto de ensayo durnte la
diferenciacion completa (o vehiculo, DMSO al 0,1% p ara
control). Los compuestos de ensayo se analizaron po r
triplicado, se diluyeron 1000 veces en medio (conce ntracion
final en DMSO diluido al 0.1%). Se incubaron durant e siete
dias a 37°C, 5 % CO 2, 95% de humedad, y el 2-fluoro-4'-[[4-
(4-piridinilmetil)-1-piperazinillmetil]- o o
bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-metanol (SR221 1
Calbiochem, n.° cat. 557353) se us6 como control po sitivo.
Como control negativo, Las células se diferenciaron en ThO
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con 5 pg/ml de anti-CD28 (BD Pharmingen), 10 ng/ml de IL-2
(R&D Systems), 2 pug/ml anti-IL4 (R&D Systems) y 2 u g/ml de
anti-IFN v (R&D Systems) como control negativo. Los niveles
de IL-17 en el sobrenadante se midieron con ELISA ( R&D
Systems).

ROR Ensayo indicador (Gal4)

Se realizaron ensayos funcionales basados en ROR Y
usando un producto de ensayo comercialmente disponi ble
(INDIGO Biosciences, State College, PA, EE.UU., n.° de
producto IB04001). Las células indicadoras ROR y son células

HEK293t las células transfectadas con un vector que

proporciona un nivel elevado de expresion constitut iva de
una proteina hibrida compuesta del dominio de union ala
levadura Gal4-DNA unido al dominio del unién al lig ando de
ROR humano, y un segundo vector que comprende el ADNc de
la luciferasa de luciérnaga vinculada funcionalment e ala
secuencia de activacion anterior (UAS) de Gal4 de | evadura.
Se prepar6 una suspension de células indicadoras RO Ry
usando el protocolo y el medio de cultivo provisto en el
producto del kit. y 100 ul de la suspension de células
indicadoras se dispens6 a continuacion en los pocil los de

una placa de 96 pocillos tratados con colageno. Se

prepararon disoluciones madre concentradas de los
compuestos de ensayo en DMSO, a continuacién se dil uyeron
adicionalmente usando medio proporcionado en el kit para

generar un medio de tratamiento ' de concentracion 2x'. 100



10

15

20

25

WO 2016/020295 406 PCT/EP2015/067713

ul de medio para cada correspondiente concentracion
tratamiento se dispensd por en pocillos por triplic
combinandose de esta forma con las células indicado
Todas las formulaciones de medio contenian suero de

ternera al 10% purificado con carbdn activo, pero p

parte es propiedad de INDIGO Biosciences. Las

concentraciones de tratamiento finales para cada co

de ensayo fueron 1,000 nM y 100 nM, cada uno con O.
DMSO residual. Los controles del tratamiento indepe
fueron medios suplementados con vehiculo (DMSO al 0
para determinar el nivel constitutivo de actividad

las células indicadoras, y la referencia, agonista

del acido ursdlico (concentracion final, 6,000 nM a

en decrementos de 3 veces) para establecer una resp

la dosis de agonista inverso como control negativo.
placas de ensayo se introdujeron en una incubadora

5% CQ, 85% de humedad durante 24 horas. A continuacion s
descartaron los medios de tratamiento, se afiadieron

pocillo 100 pl de reactivo de deteccion de lucifera
cuantificaron las unidades relativas de luz (URL) d

pocillo de ensayo usando un lumindbmetro de lectura
placas. Los valores de URL +/- desviacion estandar
calcularon para todos los conjuntos de tratamiento,

por los calculos de veces de reduccion: [RLU promed

/' RLU promedio  comp. ensayo J- Se calculdo el porcentaje de

de
ado,
ras.
feto de

or otra

mpuesto
1% de
ndiente
.1%)
ROR en
inverso
8.2 nM
uesta a
Las

a 37°C,

a cada
sa, y se
e cada
de
se
seguido

10 vehiculo

reduccion en la actividad de ROR Y en respuesta a los



10

15

20

25

WO 2016/020295 407 PCT/EP2015/067713

tratamientos con el compuesto de ensayo: [100*(1-[U RL
Pro comp. ensajo ! URL Pro  venicuo )] donde la reduccion minima
tedrica (0% de reduccién) se deriva solamente del v ehiculo

tratamiento solamente, sin compuesto de tratamiento

En algunos aspectos puede ser de interés proporcion ar
compuestos con una modulacion selectiva de ROR v, por
ejemplo compuestos que son selectivos para ROR vy respecto de
ROR\, compuestos que son selectivos para ROR vy respecto de
ROR, compuestos que son selectivos para ROR vy respecto de

RORr vy ROR B a la vez. También puede ser de interés
proporcionar compuestos que sean selectivos para RO Ry
respecto de otros receptores de hormonas nucleares, tales
como CAR1, FXR, GR> LXR o, LXR B, PPAR o, PXR, RAR o, RXR q,
TRx, VDR. Es evidente para el experto en la materia qu e
estos receptores de hormonas nucleares son simpleme nte
ejemplos, y que la selectividad respecto de otros

receptores nucleares también puede ser de su interé s. Puede
ser de interés, por ejemplo, proporcionar compuesto S que
modulan ROR vy y uno o mas receptores de hormonas nucleares
adicionales, asi como compuestos que modulan tanto ROR/

como RORx, o0 ROR y y ROR p. También puede ser interesante

proporcionar compuestos que modulan ROR v, Y simultdneamente
ROR: y ROR B, asi como compuestos que modulan tanto ROR VY
uno o mas receptores de hormonas nucleares adiciona les

tales como CAR1, FXR, GR> LXR o, LXR B, PPAR o, PXR, RAR q,

RXRx, TR o, VDR. Es evidente para el experto en la materia
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gue estos receptores de hormonas nucleares son simp lemente

ejemplos, y que dicha modulacion de incluso otros

receptores nucleares también puede ser de su interé S.
Mediante la sustitucion del dominio de unién al lig ando de
otro receptor de hormonas nucleares para el dominio de
uniéon al ligando de ROR v, €l 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 sabran cémo r ealizar
dicha modificacién. Al comparar la actividad frente a ROR vy
con la actividad frente a otros receptores de hormo nas

nucleares en este ensayo, se puede establecer Ila

selectividad de un compuesto frente a ROR vy en comparacion
con dicho otro receptor de hormonas nucleares. Se p uede
decir que un compuesto es selectivo para ROR Y, €n
comparacion con otro receptor de hormonas nucleares , Si la
actividad del compuesto frente a ROR v es mayor de 5, 10,

20, o 100 veces mayor para ROR y que para dicho otro
receptor nuclear. El(los) compuesto(s) o composicid n(ones)
farmacéutica(s) descrito(s) en el presente document 0 pueden
modular la actividad de un receptor ROR y en mayor medida de

lo que modula la actividad de los receptores ROR o y/o ROR .

Los resultados del ensayo de polarizacion de
fluorescencia (FP), Ensayo Thl7, y ensayo indicador y (Gal4)

se muestran en las Tablas 2-5 siguiente.
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Tabla 2. Datos de actividad de los compuestos de

ejemplo obtenidos a partir del ensayo de polarizaci

polarizacion de fluorescencia (FP).

on de

Ejemplo. Intervalo de Ejemplo. Intervalo de
N.© actividad FP N.© actividad FP
(nM) (nM)
4 <500 188 <500
5 <500 189 <500
6 <10000 190 <500
9 <500 191 <500
11 <500 192 <500
13 <10000 193 <10000
14 <10000 194 <2000
15 <10000 195 <500
17 <500 196 <500
18 <500 197 <500
19 <500 198 <500
20 <2000 199 <1000
21 <10000 200 <1000
23 <500 201 <500
24 <500 202 <10000
26 <500 203 <2000
29 <1000 204 <500
30 <500 205 <500
31 <10000 206 <1000
32 <500 207 <500
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Ejemplo. Intervalo de Ejemplo. Intervalo de
N.© actividad FP N.© actividad FP

(nM) (nM)
33 <10000 208 <500
34 <1000 209 <1000
35 <500 210 <1000
36 <2000 211 <1000
37 <1000 212 <10000
38 <2000 213 <10000
39 <10000 214 <10000
40 <1000 215 <10000
41 <2000 216 <10000
42 <2000 217 <10000
43 <1000 218 <10000
44 <10000 219 <10000
45 <10000 220 <500
46 <1000 221 <500
48 <2000 222 <2000
51 <1000 223 <500
52 <2000 224 <500
53 <1000 225 <500
54 <1000 226 <10000
55 <10000 227 <500
56 <2000 228 <500
57 <10000 229 <500
58 <10000 230 <500
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Ejemplo. Intervalo de Ejemplo. Intervalo de
N.© actividad FP N.© actividad FP

(nM) (nM)
59 <10000 231 <500
60 <2000 232 <500
61 <10000 233 <500
62 <500 234 <1000
63 <2000 235 <2000
64 <2000 236 <500
65 <500 237 <500
66 <2000 238 <10000
67 <2000 239 <500
68 <2000 240 <500
69 <1000 241 <1000
70 <2000 242 <2000
71 <10000 243 <500
72 <1000 244 <2000
73 <2000 245 <1000
74 <2000 246 <500
79 <500 247 <10000
81 <500 248 <1000
85 <500 249 <10000
88 <500 250 <10000
89 <500 251 <10000
90 <1000 252 <500
91 <500 253 <1000
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Ejemplo. Intervalo de Ejemplo. Intervalo de
N.© actividad FP N.© actividad FP

(nM) (nM)
93 <500 254 <500
94 <500 255 <2000
95 <1000 256 <10000
97 <1000 257 <500
98 <1000 258 <500
100 <2000 259 <500
105 <10000 260 <500
106 <10000 261 <1000
107 <10000 262 <1000
108 <10000 263 <500
109 <2000 264 <500
110 <10000 265 <500
111 <500 266 <500
113 <500 267 <500
114 <1000 268 <10000
115 <500 273 <500
116 <1000 274 <2000
117 <500 276 <2000
118 <10000 278 <500
119 <1000 280 <500
120 <10000 282 <10000
122 <10000 283 <1000
123 <10000 284 <500
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Ejemplo. Intervalo de Ejemplo. Intervalo de
N.© actividad FP N.© actividad FP
(nM) (nM)
126 <2000 285 <500
128 <500 286 <2000
129 <500 287 <500
130 <10000 288 <500
131 <2000 290 <500
132 <10000 291 <1000
134 <10000 292 <500
135 <10000 293 <1000
136 <2000 294 <10000
137 <10000 295 <500
138 <500 296 <10000
139 <2000 297 <10000
140 <500 299 <1000
141 <2000 300 <10000
142 <2000 301 <500
143 <2000 302 <500
144 <10000 303 <500
145 <10000 304 <500
146 <2000 305 <500
147 <2000 306 <500
148 <1000 307 <2000
150 <10000 308 <10000
151 <10000 309 <2000
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Ejemplo. Intervalo de Ejemplo. Intervalo de
N.© actividad FP N.© actividad FP

(nM) (nM)

152 <500 310 <500
154 <500 311 <500
155 <10000 312 <500
159 <2000 313 <500
161 <500 314 <10000
164 <500 315 <10000
165 <500 316 <500
166 <500 317 <10000
167 <500 318 <500
168 <500 319 <500
169 <500 320 <500
170 <10000 323 <500
175 <10000 324 <500
178 <500 325 <1000
181 <10000 326 <500
182 <500 327 <1000
183 <500 328 <500
184 <500 329 <2000
185 <1000 330 <2000
186 <500

Tabla 3. Datos de actividad de los compuestos de

ejemplo obtenidos a partir del ensayo Th1l7.
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Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.© actividad de Thl7 a N.© actividad de Th17 a
1 uM (% de 1 uM (% de
inhibicion) inhibicién)
6 >20 67 >80
13 >20 77 >50
16 >0 78 >50
18 >80 79 >50
19 >80 80 >50
29 >50 81 >80
30 >50 83 >20
33 >20 85 >80
35 >50 88 >80
36 >50 89 >20
38 >50 91 >80
40 >80 94 >80
62 >80

Tabla 4. Datos de actividad de los compuestos de

ejemplo obtenidos a partir del ensayo indicador ROR y (Gal4)
alpuM.
Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.° actividad de Gal4 a N.° actividad de Gal4 a
1puM (% de 1puM (% de
inhibicidn) inhibicién)
14 >0 220 >80
17 >80 221 >80
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Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.© actividad de Gal4 a N.© actividad de Gal4 a

1 uM (% de 1 uM (% de
inhibicion) inhibicion)
20 >50 222 >80
30 >80 223 >80
31 >0 224 >80
39 >20 225 >80
42 >20 226 >50
43 >80 227 >80
51 >80 228 >80
52 >80 229 >80
53 >20 230 >80
54 >50 231 >80
56 >20 232 >80
60 >20 233 >80
62 >80 234 >50
63 >20 235 >50
64 >20 236 >80
65 >20 237 >80
66 >50 238 >50
67 >80 239 >80
68 >80 240 >80
69 >50 245 >80
12 >80 246 >80
73 >20 247 >80
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Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.© actividad de Gal4 a N.© actividad de Gal4 a
1 uM (% de 1 uM (% de
inhibicion) inhibicion)
74 >80 248 >80
79 >50 252 >80
81 >80 253 >80
84 >20 254 >80
85 >80 255 >50
86 >20 257 >80
87 >20 258 >80
89 >80 259 >80
90 >20 260 >80
91 >80 261 >80
93 >50 262 >50
94 >80 263 >80
95 >80 264 >80
96 >20 265 >80
97 >80 266 >80
98 >80 267 >80
99 >50 273 >80
100 >20 274 >50
104 >20 276 >20
106 >20 279 >50
107 >0 280 >20
109 >20 282 >0
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Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.© actividad de Gal4 a N.© actividad de Gal4 a

1 uM (% de 1 uM (% de
inhibicion) inhibicion)
110 >0 283 >20
111 >80 284 >50
112 >20 285 >20
113 >80 286 >20
114 >80 287 >80
115 >80 288 >80
116 >50 290 >80
117 >80 291 >50
118 >20 292 >20
119 >80 295 >80
121 >50 299 >80
123 >20 300 >20
124 >20 301 >80
126 >50 302 >50
190 >80 303 >80
191 >80 304 >80
197 >80 305 >80
198 >80 306 >80
199 >80 307 >50
200 >80 308 >50
201 >80 313 >80
202 >50 316 >80
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Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.© actividad de Gal4 a N.© actividad de Gal4 a
1 uM (% de 1 uM (% de
inhibicion) inhibicion)
203 >50 318 >20
204 >80 319 >0
205 >80 320 >80
206 >80 323 >80
207 >80 324 >80
208 >80 326 >80
209 >50 327 >80
210 >80 328 >80
211 >50

Tabla 5. Datos de actividad de los compuestos de

ejemplo obtenidos a partir del ensayo indicador ROR y (Gal4)
a 0.1 pM.
Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.© actividad de Gal4 N.© actividad de Gal4 a
a 0.1 uM (% de 0.1 uM (% de
inhibicion) inhibicion)
73 >0 227 >80
89 >20 228 >20
90 >0 229 >50
91 >20 230 >50
93 >0 231 >50
94 >80 232 >50
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Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.© actividad de Gal4 N.© actividad de Gal4 a

a 0.1 uM (% de 0.1 uM (% de
inhibicion) inhibicion)
95 >20 233 >20
96 >0 234 >0
97 >20 235 >0
98 >20 236 >80
99 >20 237 >80
104 >0 238 >0
111 >50 239 >20
112 >0 240 >80
113 >50 245 >20
114 >20 246 >20
115 >50 247 >20
116 >20 248 >20
117 >50 252 >80
118 >0 253 >50
119 >20 254 >50
121 >20 255 >20
123 >0 257 >50
126 >20 258 >80
128 >50 259 >50
129 >50 260 >50
131 >20 261 >20
140 >20 262 >20
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Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.© actividad de Gal4 N.© actividad de Gal4 a
a 0.1 uM (% de 0.1 uM (% de
inhibicion) inhibicion)
148 >50 263 >50
152 >0 264 >20
161 >20 265 >80
164 >20 266 >80
165 >50 267 >80
167 >0 273 >20
168 >50 274 >20
169 >0 276 >0
182 >50 279 >20
183 >50 280 >0
185 >50 282 >0
186 >0 283 >0
188 >0 284 >20
189 >20 285 >0
190 >80 286 >20
191 >50 287 >50
192 >50 288 >80
195 >80 290 >50
196 >80 291 >0
197 >80 292 >0
198 >20 295 >20
199 >20 299 >0
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Ejemplo. |Intervalo de Ejemplo. |Intervalo de
N.© actividad de Gal4 N.© actividad de Gal4 a

a 0.1 uM (% de 0.1 uM (% de
inhibicion) inhibicion)
200 >20 300 >20
201 >0 301 >50
202 >0 302 >20
203 >0 303 >80
204 >50 304 >20
205 >50 305 >50
206 >20 306 >50
207 >20 307 >20
208 >50 308 >20
209 >20 313 >20
210 >50 316 >20
211 >0 318 >20
220 >20 320 >80
221 >50 323 >80
222 >20 324 >50
223 >50 326 >50
224 >80 327 >20
225 >80 328 >80

Como se puede observar en las tablas anteriores, se

ha descubierto que los compuestos muestran una acti

beneficiosa

graficamente los resultados del ensayo del ejemplo

en los ensayos.

La Figura 3 ilustra

n.c

vidad

89.
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De acuerdo con una realizacion, se describen en el
presente documento los compuestos que tienen valore

inhibicibn mayores del 80% tanto en el ensayo indic

ROR (Gal4d) y en el ensayo Thl7. De acuerdo con una

realizacion, los compuestos tienen valores de inhib
mayores del 80% tanto en el ensayo indicador ROR
en el ensayo Th17. y un intervalo de actividad FP i
a 1000 nM, tal como menos de 500 nM.

De acuerdo con una realizacion. los compuestos tien
valores de inhibicion mayores del 80% en al menos u
ensayo indicador ROR
acuerdo con una realizacion. los compuestos tienen
de inhibicion mayores del 80% en al menos uno de un
indicador ROR y (Gal4) y en el ensayo Thl7, y un intervalo
de actividad FP inferior a 1000 nM, tal como menos
nM.

De acuerdo con una realizacion. los compuestos tien

valores de inhibicibn mayores del 50% tanto en el e

y (Gal4d) y en el ensayo Thl7.

PCT/EP2015/067713
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indicador ROR vy (Gal4) y en el ensayo Thl7. De acuerdo con

una realizacion, los compuestos tienen valores de
inhibicibn mayores del 50% tanto en el ensayo indic
ROR (Gal4) y en el ensayo Thl7. y un intervalo de
actividad FP inferior a 1000 nM, tal como menos de

De acuerdo con una realizacién. los compuestos tien
valores de inhibicion mayores del 50% en al menos u

ensayo indicador ROR

y (Gal4d) y en el ensayo Thl7.
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acuerdo con una realizacion. los compuestos tienen valores
de inhibicion mayores del 50% en al menos uno de un ensayo
indicador ROR vy (Gal4) y en el ensayo Thl7, y un intervalo

de actividad FP inferior a 2000 nM, tal como menos de 1000
nM, tal como menos de 500 nM.

De acuerdo con una realizacién. los compuestos tien en
valores de inhibicion mayores del 20% tanto en el e nsayo
indicador ROR vy (Gal4) y en el ensayo Th1l7. De acuerdo con
una realizacion, los compuestos tienen valores de
inhibicibn mayores del 20% tanto en el ensayo indic ador
ROR (Gal4) y en el ensayo Thl7. y un intervalo de
actividad FP inferior a 2000 nM, tal como menos de 1000 nM,
tal como menos de 500 nM.

De acuerdo con una realizacién, los compuestos tien en
valores de inhibicibn mayores del 50% en un ensayo
indicador ROR y (Gal4) a 1 pM y valores de inhibicién
mayores el 20% en un ensayo indicador ROR y (Gal4) a 0.1 uM.

De acuerdo con una realizacién, los compuestos tien en
valores de inhibicibn mayores del 50% en un ensayo

indicador ROR y (Gal4d) a 1 uM y valores de inhibicién

mayores el 20% en un ensayo indicador ROR vy (Gal4) a 0.1 uM

y un intervalo de actividad FP inferior a 2000 nM, tal como
menos de 1000 nM, tal como menos de 500 nM.

De acuerdo con una realizacién. los compuestos tien en
valores de inhibicibn mayores del 20% en al menos u no de un

ensayo indicador ROR y (Gal4d) y en el ensayo Thl7. De
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acuerdo con una realizacion. los compuestos tienen valores
de inhibicion mayores del 20% en al menos uno de un ensayo
indicador ROR vy (Gal4) y en el ensayo Thl7, y un intervalo

de 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 multiple
utiizado para evaluar la eficacia de los compuesto s de
ensayo. EAE se indujo en WuXi AppTec (Shanghai) en ratones
C57BL/6 hembra obtenidos de SLAC Laboratories, Shan ghai,
mediante inyeccion de 100 ul de emulsion (100 ug de péptido
MOGss5 en adyuvante completo de Freund que contiene 200 ug
de M.tuberculosis/ratén) (con una aguja de 25 G) po r via
subcutanea en el lomo del ratén previamente afeitad 0. Cada
ratbn también recibi6 200 ng de PTX en 200 ul de PB S
mediante inyeccidn intraperitoneal a las 0 y 48 hor as dela
inmunizacion. Para el tratamiento, se proporcioné ¢ ompuesto
o vehiculo (DMSO al 2%, HP- 3-CD al 10% en agua MilliQ) por
via oral dos veces al dia a diferentes dosis selecc ionadas

entre 3, 10, y 30 mg/kg, comenzando en el dia de la

induccion de EAE. El tratamiento duré 25 dias, y lo )
animales recibieron diariamente una puntuacion rela tiva a
sus sintomas de EAE usando el siguiente sistema de

puntuacion: 0, Ratén normal; sin signos de enfermed ad; 1,

Debilidad en la punta de la cola o en las extremida des
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posteriores, pero no en ambas; 2 Debilidad en la pu nta de
la cola o en las extremidades posteriores; 3 Parali sis
parcial de las extremidades posteriores; 4 Paralisi S

completa de las extremidades posteriores; 5 Estado

moribundo. muerte por EAE: sacrificio por razones

humanitarias. La puntuacién clinica se puede expres ar como
la puntuacibn media para cada grupo de tratamiento +/-
S.E.M.

Resultados: El Ejemplo 204 se prob6 en el estudio E AE
a 10 y 30 mg/kg. Se mostré que el Ejemplo 204 retra saba el
inicio y disminuia la puntuacion clinica en ambas d osis.

Estudio de artritis inducida por colageno (CIA)
La artritis inducida por colageno es un modelo anim al

de la artritis reumatoide utilizado para evaluar la

eficacia de los compuestos de ensayo. CIA se indujo en
Washington Biotechnology Inc. (Baltimore) en ratone s DBA/1J
macho (Jackson Laboratories) mediante inyecciéon sub cutanea
en la base de la cola con 50 pul de emulsion de cola geno
bovino/adyuvante completo de Freund. Después de 21 dias,
los ratones recibieron un refuerzo adicional median te una
inyeccion subcutédnea adicional de 50 ul de una emul sion de
colageno bovino/adyuvante completo de Freund. Para el
tratamiento, se proporcion6 compuesto o vehiculo (D MSO al

2%, HP- 3-CD al 10% en agua MilliQ) por via oral dos veces
al dia a diferentes dosis seleccionadas entre 3, 10 , 30

mg/kg, comenzando en el dia de la induccibn de EAE
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(escenario profilactico), o después del inicio de |

enfermedad (en el dia 27, escenario terapéutico). E

tratamiento duré hasta el dia 41, y los animales se

valoraron tres veces a la semana. Se puntu6 cada pa

suma de las cuatro puntuaciones se registré6 como el

artritico (IA). El 1A méximo posible fue 16. 0 = si

efectos visibles de artritis; 1 = edema y/o eritema

dedo; 2 = edema y/o eritema en 2 articulaciones; 3

y/o eritema en mas de 2 articulaciones; 4 = artriti

de toda la pata y dedos, incluyendo deformaciones e

extremidad y anquilosis de la articulacion. El indi

artritico de cada tratamiento se puede expresar com

puntuacion media de cada grupo de tratamiento +/- S
Resultados: El Ejemplo 204 se prob6 en el estudio E

a 10 y 30 mg/kg. en el escenario profilacticoy a 3

en el escenario terapéutico. Se mostré que el ejemp

reducia significativamente la gravedad de la enferm

ambas dosis profilacticas. Se mostré que el ejemplo

detenia el desarrollo de la enfermedad en el escena

terapéutico.

En resumen, se ha descubierto que los compuestos

divulgados en el presente documento modulan al meno

actividad de ROR  y. Se ha descubierto adicionalmente que los

compuestos divulgados en el presente documento tien

utilidad in vivo, y en consecuencia se pueden utili

ta,yla
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el tratamiento de enfermedades inflamatorias, metab Olicas y
autoinmunitarias.

Se hace constar que con relacion a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para lleva rala
practica la citada invencion, es el que resulta cla ro de la

presente descripcion de la invencion.



