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DESCRIPCION
Pirimidinas como bloqueantes del canal de sodio
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

Esta invencién se encuentra en el campo de la quimica medicinal. La invencién proporciona nuevos compuestos de
pirimidina sustituidos y el uso de estos compuestos como bloqueantes de los canales de sodio (Na*) activados por
voltaje.

Antecedentes de la técnica

Los canales de sodio activados por voltaje (VGSCs) se hallan en todas las células excitables. En las células
neuronales del sistema nervioso central (SNC) y del sistema nervioso periférico (PNS), los canales de sodio son los
principales responsables de generar la fase ascendente rapida del potencial de accién. De esta manera los canales de
sodio son esenciales para la iniciacion y propagacion de sefiales eléctricas en el sistema nervioso. Por lo tanto, la
funcién adecuada de los canales de sodio es necesaria para el funcionamiento normal de la neurona. En
consecuencia, se considera que la funcién aberrante del canal de sodio es la base de una variedad de trastornos
médicos (ver Hubner et al., Hum. Hubner et al., Hum. Mol. Genet. 11:2435-2445 (2002) para una revision general de
trastornos de canales idnicos heredados) que incluyen epilepsia Yogeeswari et al, Curr. Drug Target 5:589-602
(2004)), arritmia (Noble, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99:5155-5156 (2002)), miotonia (Cannon, Kidney Int. 57:772-779
(2000)), y dolor (Wood et al., J. Neurobiol., 61:55-71 (2004)).

Los VGSC estan compuestos de una subunidad a, que forma el nucleo del canal y es responsable de la activacion
dependiente del voltaje y la permeacion idnica, y varias subunidades {3 auxiliares (ver, por ejemplo, Chahine et al., CNS
& Neurological Disorders-Drug Targets 7:144-158 (2008) and Kyle and llyin, J. Med. Chem. 50:2583-2588 (2007)). Las
subunidades a son proteinas grandes compuestas de cuatro dominios homoélogos. Cada dominio contiene seis
segmentos transmembrana a-helicoidal. En la actualidad hay nueve miembros conocidos de la familia de las
subunidades a del canal de sodio activado por voltaje. Los nombres para esta familia incluyen SCNx, SCNAx y Na,x.x
(ver Tabla 1, a continuacién). La familia VGSC se ha dividido filogenéticamente en dos subfamilias Na,1.x (todas
excepto SCN6A) y Na,2.x (SCN6A). La subfamilia Na,1.x se puede subdividir funcionalmente en dos grupos, los que
son sensibles al bloqueo por la tetrodotoxina (TTX sensible o TTX-s) y los que son resistentes al bloqueo por la
tetrodotoxina (TTX-resistente o TTX-r).

Hay tres miembros del subgrupo de canales de sodio resistentes a TTX. El producto génico SCN5A (Na,1.5, H1) se
expresa casi exclusivamente en el tejido cardiaco y se ha demostrado que subyace a una variedad de arritmias
cardiacas y otros trastornos de conduccion (Liu et al., Am. J. Pharmacogenomics 3:173-179 (2003)). En consecuencia,
los blogqueantes de Na,1.5 han encontrado utilidad clinica en el tratamiento de tales trastornos (Srivatsa et al., Curr.
Cardiol. Rep. 4:401-410 (2002)). Los restantes canales de sodio resistentes a TTX, Na,1.8 (SCN10A, PN3, SNS) y
Na,1.9 (SCN11A, NaN, SNS2) se expresan en el sistema nervioso periférico y muestran una expresion preferencial en
las neuronas nociceptivas primarias. Las variantes genéticas humanas de estos canales no se han asociado con
ningun trastorno clinico heredado. Sin embargo, la expresion aberrante de Na,1.8 se ha encontrado en el SNC de
pacientes con esclerosis multiple humana (MS) y también en un modelo de roedores de MS (Black et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 97:11598-115602 (2000)). La evidencia de participacion en la nocicepcion es tanto asociativa
(expresion preferencial en neuronas nociceptivas) como directa (knockout genético). Los ratones nulos Na,1.8
exhibieron un comportamiento nociceptivo tipico en respuesta a la estimulacion aguda nociva, pero tenian déficits
significativos en el dolor referido y la hiperalgesia (Laird et al., J. Neurosci. 22:8352-8356 (2002)).

TABLA 1

Familia del gen del canal de sodio activado por voltaje

Simbolo del . .. N ICs0 TTX Asociacion de L
. Distribucién tisular Indicaciones
Tipo gen (nM) enfermedad
NaJ. SCN1A CNS/PNS 10 Epilepsia Dolor, convulsiones,
neurodegeneracion
Epilepsia,
Na,1.2 SCN2A CNS 10 Epilepsia
neurodegeneracion
Na,1.3 SCN3A CNS 15 - Dolor
Na,1.4 SCN4A Musculo esquelético 25 Miotonia Miotonia
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Na,1.5 SCN5A Musculo cardiaco 2,000 Arritmia Arritmia

Na,1.6 SCNB8A CNS/PNS 6 - Dolor, trastornos del movimiento
Na,1.7 SCN9A PNS 25 Eritermalgia Dolor

Na,1.8 SCN10A PNS 50000 - Dolor

Na,1.9 SCN11A PNS 1000 - Dolor

El VGSC Na,1.7 (PN1, SCN9A) es sensible al bloqueo por la tetrodotoxina y se expresa con preferencia en neuronas
periféricas simpaticas y sensoriales. El gen SCN9A se ha clonado a partir de diversas especies, que incluyen seres
humanos, ratas y conejos y muestra una identidad de aminoacidos de ~90 % entre los genes humanos y de rata
(Toledo-Aral et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:1527-1532 (1997).

Un creciente cuerpo de evidencia sugiere que Na,1.7 cumple un papel clave en varios estados de dolor, que incluyen
dolores agudos, inflamatorios y/o neuropaticos. La supresion del gen SCN9A en las neuronas nociceptivas de ratones
llevé a un aumento de los umbrales de dolor mecanico y térmico y la reduccion o eliminacion de las respuestas
dolorosas inflamatorias (Nassar et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101:12706-12711 (2004).

Se ha informado que los agentes bloqueantes de los canales de sodio son efectivos en el tratamiento de diversos
estados de enfermedad y han encontrado un uso particular como anestésicos locales, por ejemplo, lidocaina y
bupivacaina, y en el tratamiento de arritmias cardiacas, por ejemplo, propafenona y amiodarona y epilepsia, por
ejemplo lamotrigina, fenitoina y carbamazepina (ver Clare et al., Drug Discovery Today 5:506-510 (2000); Lai et al.,
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 44:371-397 (2004); Anger et al., J. Med. Chem. 44:115-137 (2001), y Catterall, Trends
Pharmacol. Sci. 8:57-65 (1987)). Se considera que cada uno de estos agentes actia mediante interferencia con el flujo
rapido de iones de sodio.

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

También se ha informado que los agentes bloqueantes de canales de sodio pueden ser Utiles en el tratamiento del
dolor, que incluyen dolor agudo, crénico, inflamatorio, neuropatico y otros tipos de dolor tales como dolor rectal, ocular
y submandibular tipicamente asociado con trastorno de dolor extremo paroxistico; ver, por ejemplo, Kyle and llyin., J.
Med. Chem. 50:2583-2588 (2007); Wood et al., J. Neurobiol. 61:55-71 (2004); Baker et al., TRENDS in
Pharmacological Sciences 22:27-31 (2001); y Lai et al., Current Opinion in Neurobiology 13:291-297 (2003); el
tratamiento de trastornos neuroldgicos tales como epilepsia, convulsiones, epilepsia con convulsiones febriles,
epilepsia con convulsiones infantiles familiares neonatales benignas, trastornos dolorosos hereditarios, por ejemplo,
eritermalgia primaria y trastorno de dolor extremo paroxistico, migrafia hemipléjica familiar y trastorno del movimiento;
y el tratamiento de otros trastornos psiquiatricos tales como autismo, atrofia cerebelosa, ataxia y retraso mental; ver
por ejemplo, Chahine et al., et al., CNS & Neurological Disorders-Drug Targets 7:144-158 (2008) and Meisler and
Kearney, J. Clin. Invest. 115:2010-2017 (2005). Ademas de los usos clinicos mencionados anteriormente, la
carbamazepina, lidocaina y fenitoina se usan para tratar dolores neuropaticos, tales como neuralgia del trigémino,
neuropatia diabética y otras formas de dafio nervioso Taylor and Meldrum, Trends Pharmacol. Sci. 16:309-316
(1995)). Ademas sobre la base de numerosas semejanzas entre el dolor cronico y tinnitus, (Moller, Am. J. Otol.
18:577-585 (1997); Tonndorf, Hear. Res. 25:271-275 (1987)) se ha propuesto que el tinnitus se puede considerar
como una forma de sensacion de dolor crénico (Simpson, et al., Tip. 20:12-18 (1999)). En efecto, se ha demostrado
que la lidocaina y la carbamazepina son eficaces en el tratamiento del tinnitus Majumdar, B. et al., Clin. Otolaryngol.
8:175-180 (1983); Donaldson, Laryngol. Otol. 95:947-951 (1981)).

El documento WO 01/68612 A2 se refiere a piridinas, pirimidinas, pirazinas y triazinas sustituidas con arilo y sus usos.
llyin et al. describen la farmacologia de la 2-[4-(4-cloro-2-fluorofenoxi) fenil) pirimidina-4-carboxamida en “The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics 3: 1083-1093 (2006).

McNamara et al. publicaron el uso de un acido cocarico de acido glutarico para mejorar la biodisponibilidad oral de un
API de baja solubilidad en “Pharmaceutical Research” 23:1888-1897 (2006).

El documento EP 1 911 753 A1 describe compuestos espirociclicos.

El documento WO 2006/127588 A1 se refiere a compuestos de 4-amido-pirimidina, derivados y composiciones de
estos, y métodos sintéticos Utiles para modular los transportadores de casete de union a ATP (“ABC”) o fragmentos de
estos.

El documento WO 2004/087679 A1 se refiere a derivados de pirimidina 2,4,6-trisustituidos utiles para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas y autoinmunes.
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Obrecht et al. publicaron en “Helvetica Chimica Acta”, vol. 80 (1997) paginas 65-72 sobre “A novel and Efficient
Approach for the Combinatorial Synthesis of Structurally Diverse Pyrimidines on Solid Support”.

El documento WO 2007/080382 A1 se refiere a derivados de morfolino pirimidina y su uso en terapia.

El documento WO 2008/125833 A1 describe el compuesto de pirimidina y su uso como inhibidores de la
fosfatidilinosito1 3-quinasa (PI3K).

El documento WO 2009/066084 A1 describe 2-morfolinopirimidienos y su uso como inhibidores de quinasa PI3.

El documento WO 2009/007751 A1 describe compuestos heteroarilos sustituidos con morfolino, un proceso de su
preparacion, composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y su uso en terapia.

El documento WO 2011/080568 A1 se refiere a compuestos de pirimidina como inhibidores de MTOR e PI3K.

El documento WO 2012/052390 A1 describe derivados de N-2-(2-piridinil)-4-pirimdinil-beta-alanina como inhibidores
de histona desacetilasa JMJD3.

El documento WO 2004/084824 A2 se dirige a los heterociclos de 6 miembros sustituidos con biarilo como
bloqueantes de los canales de sodio.

Muchos pacientes con trastornos dolorosos agudos o crénicos responden mal a las terapias de dolor actuales y el
desarrollo de resistencia o insensibilidad a los opiaceos es comun. Ademas, muchos de los tratamientos actualmente
disponibles tienen efectos secundarios indeseables.

En vista de la eficacia limitada y/o de los efectos secundarios inaceptables de los agentes actualmente disponibles,
existe una necesidad apremiante de analgésicos mas eficaces y seguros que actien mediante el bloqueo de los
canales de sodio.

Breve sintesis de la invencion

En un aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos de pirimidina sustituidos representados por las
siguientes formulas [-XV, y las sales farmacéuticamente aceptables, y sus solvatos, denominados colectivamente en la
presente como “compuestos de la invencion”. En lo que sigue, el término “compuestos de la invencion” se refiere a
compuestos descriptos en la presente sin embargo, solo se reivindican los compuestos que se hallan bajo las
reivindicaciones adjuntas y los compuestos que no se hallan bajo las reivindicaciones adjuntas son compuestos de
referencia.

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona el uso de los compuestos de la invenciéon como bloqueantes de
uno o mas canales de sodio (Na").

En otro aspecto, la presente descripcién proporciona un método para el tratamiento de un trastorno que responde al
bloqueo de uno o mas canales de sodio en un mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de la invencion.

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona un método para el tratamiento de dolor (por ejemplo, dolor agudo,
dolor crénico, que incluye, pero sin limitacion, dolor neuropatico, dolor posoperatorio, y dolor inflamatorio, o dolor
quirargico), que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion a un mamifero que
necesita tal tratamiento. En forma especifica, la presente descripcidn proporciona un método para el tratamiento
preventivo o paliativo del dolor mediante la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién a
un mamifero que necesita tal tratamiento.

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona un método para el tratamiento de accidente cerebrovascular,
dafio neuronal resultante de un traumatismo craneal, epilepsia general con convulsiones febriles, epilepsia mioclénica
grave en la infancia, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, migrafa, eritromelalgia primaria familiar,
trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, distonia, temblor, retraso mental, autismo, un trastorno
neurodegenerativo (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica (ALS) o enfermedad de
Parkinson), depresién maniaca, tinnitus, miotonia, un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca, o proporcionar
anestesia local, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién a un mamifero que
necesita tal tratamiento.

En otro aspecto, la presente descripcidn proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la invencién y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de un trastorno
que responde al bloqueo de los canales de ion sodio, donde la composicién farmacéutica comprende una cantidad
eficaz de un compuesto de la invenciéon en una mezcla con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la presente descripcidon proporciona un método de modulacién de los canales de sodio en un
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mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la invencion.

En otro aspecto, la presente descripcién proporciona compuestos de la invencion para usar en el tratamiento del dolor
en un mamifero, por ejemplo, dolor agudo, dolor crénico, que incluye, pero sin limitacion, dolor neuropatico, dolor
posoperatorio, y dolor inflamatorio, o dolor quirdrgico.

En otro aspecto, la presente descripcién proporciona compuestos de la invencién para usar en el tratamiento de
accidente cerebrovascular, dafio neuronal resultante de un traumatismo craneal, epilepsia, Convulsiones, epilepsia
general con convulsiones febriles, epilepsia mioclonica grave en la infancia, pérdida neuronal después de isquemia
global y focal, migraia, eritromelalgia primaria familiar, trastorno de dolor extremo paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia,
distonia, temblor, retraso mental, autismo, un trastorno neurodegenerativo (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotréfica (ALS), o enfermedad de Parkinson), depresidon maniaca, tinnitus, miotonia, un trastorno
del movimiento, o arritmia cardiaca, o proporcionar anestesia local, en un mamifero.

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona un compuesto de la invenciéon radiomarcado y el uso de tales
compuestos como radioligandos en cualquier ensayo de unién competitiva y metodologias de analisis adecuadamente
seleccionadas. Por lo tanto, la presente descripcién proporciona ademas un método para analizar un compuesto
candidato por su capacidad para unirse a un canal de sodio o subunidad de canal de sodio usando un compuesto de la
invencién radiomarcado. En ciertas realizaciones, el compuesto esta radiomarcado con 3H, 11C, 0 'C. Este ensayo de
union competitiva se puede llevar a cabo usando cualquier metodologia apropiadamente seleccionada. En una
realizacién, el método de analisis comprende: i) introducir una concentracion fija del compuesto radiomarcado en una
preparacion in vitro que comprende un canal, subunidad o fragmento de sodio soluble o asociado a membrana en
condiciones que permiten que el compuesto radiomarcado se una al canal, subunidad o fragmento, respectivamente,
para formar un conjugado; ii) titulacion del conjugado con un compuesto candidato; y iii) determinar la capacidad del
compuesto candidato para desplazar el compuesto radiomarcado de dicho canal, subunidad o fragmento.

En otro aspecto, la presente descripcién proporciona un compuesto de la invencién para usar en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del dolor en un mamifero. En una realizacion, la presente descripcién proporciona el
uso de un compuesto de la invencion en la fabricacion de un medicamento para tratamiento paliativo y preventivo del
dolor, tal como dolor agudo, dolor crénico, o dolor quirurgico.

En otro aspecto, la presente descripcién proporciona un compuesto de la invencién para uso de la fabricacién de un
medicamento para tratar el accidente cerebrovascular, dafo neuronal resultante de un traumatismo craneal, epilepsia,
Convulsiones, epilepsia general con convulsiones febriles, epilepsia mioclénica grave en la infancia, pérdida neuronal
después de isquemia global y focal, migrafia, eritromelalgia primaria familiar, trastorno de dolor extremo paroxistico,
atrofia cerebelar, ataxia, distonia, temblor, retraso mental, autismo, un trastorno neurodegenerativo (por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), o enfermedad de Parkinson), depresion maniaca,
tinnitus, miotonia, un trastorno del movimiento, o arritmia cardiaca, o proporcionar anestesia local, en un mamifero.

Otras realizaciones y ventajas de la descripcion se expondran, en parte, en la descripcion que sigue, y fluiran a partir
de la descripcion, o se pueden aprender mediante la practica de la descripcion. Las realizaciones y ventajas de la
descripcion se realizaran y se alcanzaran por medio de los elementos y combinaciones particularmente sefialados en
las reivindicaciones adjuntas.

Cabe sefialar que tanto el resumen anterior como la siguiente descripcion detallada son ejemplificativos y explicativos
solamente, y no son restrictivos de la invencion como se reivindica.

Descripcion detallada de la invencién

Un aspecto de la presente descripcion se basa en el uso de los compuestos de la invencion como bloqueantes de los
canales de Na'. En vista de esta propiedad, los compuestos de la invencion son Utiles para el tratamiento de trastornos
que responden al bloqueo de los canales de ion sodio.

En una realizacién, los compuestos de la invencién son compuestos representados por la formula I:

E
Al _AZ  w!
N
wz\l,,»ws‘
JZ
R4 1

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables,
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en donde:

W'y W?son NyW?*es CR? o

W'y W?3son NyW? es CR? o

W2y W?3son NyW" es CR?;

A’ se selecciona del grupo que consiste en:
a) arilo opcionalmente sustituido;

b) heteroarilo opcionalmente sustituido;

c) cicloalquilo opcionalmente sustituido;

d) heterociclo opcionalmente sustituido; y
e) aralquilo;

X se selecciona del grupo que consiste en:

cada R" y R™, que pueden ser iguales o distintos, se selecciona del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;
b) halo;
c) alquilo; y

)

d) arilo; o

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

mesO0,1,263;

R?® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;
R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;
A? se selecciona del grupo que consiste en:

a) arilo opcionalmente sustituido;

b) heteroarilo opcionalmente sustituido;

c) heterociclo opcionalmente sustituido; y

d) cicloalquilo opcionalmente sustituido; o

A? esta ausente;

E se selecciona del grupo que consiste en:

a) hidroxi;
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b) alcoxi; y

c)-NR'R%

R' se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) alquilo;

c) aralquilo;

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

f) (amino)alquilo;

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

k) alcoxialquilo;

1) hidroxialquilo; y

m) heteroalquilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo; o

R' y R? tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustituido

de 3 a 8 miembros;

R® se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) halo;

C) nitro;

d) ciano;

e) hidroxi;

f) amino;

g) alquilamino;

h) dialquilamino;

i) haloalquilo;

j) hidroxialquilo;

k) alcoxi;

1) haloalcoxi; y

m) alcoxialquilo;

Z se selecciona del grupo que consiste en -NR®- y -O-;

R* se selecciona del grupo que consiste en:
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R‘I Oa

R'11
2 10br
R™ o

a) :

(@]
N'R12
% s
10 10d
by R™RT

c) hidroxialquilo;

d) hidroxi(cicloalquil)alquilo; y

e) (heterociclo)alquilo;

cada R'® R'® R'® y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) hidroxi;

c) alquilo opcionalmente sustituido;

d) aralquilo;

e) (heterociclo)alquilo;

f) (heteroaril)alquilo;

g) (amino)alquilo;

h) (alquilamino)alquilo;

i) (dialquilamino)alquilo;

j) (carboxamido)alquilo;

k) (ciano)alquilo;

1) alcoxialquilo;

m) hidroxialquilo;

n) heteroalquilo;

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

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

R'o2 y R'® tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de 3 a 8 miembros
opcionalmente sustituido o un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros;

res1,263;

ses1,263;

R"" se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidroxi;

b) alcoxi; y
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) _NR1aR2a;
R' se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) alquilo;

c) aralquilo;

d) (heterociclo)alquilo;

e) (heteroaril)alquilo;

f) (amino)alquilo;

g) (alquilamino)alquilo;

h) (dialquilamino)alquilo;

i) (carboxamido)alquilo;

j) (ciano)alquilo;

k) alcoxialquilo;

1) hidroxialquilo; y

m) heteroalquilo;

R?® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo; o

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

R' se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) alquilo opcionalmente sustituido;

c) (amino)alquilo;

d) (alquilamino)alquilo;

e) (dialquilamino)alquilo;

f) (carboxamido)alquilo;

g) (ciano)alquilo;

h) alcoxialquilo;

i) hidroxialquilo; y

j) heteroalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) alquilo;

c) hidroxialquilo; y

d) alquilsulfonilo; o

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

En una realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la férmula | como se define en
la reivindicacion 1.
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En otra realizacién, los compuestos de la invencién son compuestos representados por la férmula | y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde, cuando Z es -NR®- y R* y R® tomados junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros, entonces R' se
selecciona del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;

b) (heterociclo)alquilo;
c) (heteroaril)alquilo;

d) (amino)alquilo;

e) (alquilamino)alquilo;
f) (dialquilamino)alquilo;
g) (carboxamido)alquilo;
h) (ciano)alquilo;

i) alcoxialquilo;

j) hidroxialquilo; y

k) heteroalquilo.

En otra realizacién, los compuestos de la invencién son compuestos representados por la férmula | y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde, cuando Z es -NR®-, R* y R® tomados junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustltU|do de 3 a 8 miembros, y A? esta ausente,
entonces X se selecciona del grupo que consiste en:

En otra realizacién, los compuestos de la |nvenC|on son compuestos representados por la formula | y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A? se selecciona del grupo que consiste en:

a) arilo opcionalmente sustituido;

b) heteroarilo opcionalmente sustituido;
c) heterociclo opcionalmente sustituido; y
d) cicloalquilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la formula | y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde X se selecciona del grupo que consiste en:

10
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g) -NR°SO,-.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la formula | y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde:

W'y W?son NyW? es CH;

A’ se selecciona del grupo que consiste en arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;
Xes -0O-;

A? se selecciona del grupo que consiste en:

a) arilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido;

b) heteroarilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, piridilo opcionalmente sustituido;

c) heterociclo opcionalmente sustituido, por ejemplo, opcionalmente sustituido piperidinilo, piperazinilo opcionalmente
sustituido o azetidinilo opcionalmente sustituido; y

d) cicloalquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, ciclohexenilo opcionalmente sustituido o ciclohexilo
opcionalmente sustituido; y

E se selecciona del grupo que consiste en -OH, -OMe, -OtBu y -NH>.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la formula | y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde, cuando Z es -NR®- y R* y R® tomados junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros, entonces R' se
selecciona del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;

b) (heterociclo)alquilo;
c) (heteroaril)alquilo;
d) (amino)alquilo;

e) (alquilamino)alquilo;

f) (dialquilamino)alquilo;

g) (carboxamido)alquilo;

h) (ciano)alquilo;

i) alcoxialquilo;

j) hidroxialquilo; y

k) heteroalquilo, y

A? se selecciona del grupo que consiste en:
a) arilo opcionalmente sustituido;

b) heteroarilo opcionalmente sustituido;

c) heterociclo opcionalmente sustituido; y
d) cicloalquilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la formula Il:

11
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y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, X, E, R4, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexion con la formula |, y R® y R® se seleccionan cada uno, de modo independiente, del grupo
que consiste en:

a) hidrégeno;

b) halo;

C) nitro;

d) ciano;

e) hidroxi;

f) amino;

g) alquilamino;
h) dialquilamino;
i) haloalquilo;

j) hidroxialquilo;
k) alcoxi;

1) haloalcoxi;

m) carboxi; y

n) alcoxicarbonilo.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos representados por la féormula lll:

Rﬁe
1
X N | W‘-HAO
oo e
V4
R* 11

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, X, E, R4, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexién con la féormula I, y R®® y R®® son como se definieron con anterioridad en conexion con la
férmula Il.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos representados por la formula IV:

12
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R* IV
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, X, E, R4, W1, W2, w? y Z son como se definieron

con anterioridad en conexién con la féormula I, y R®® y R®® son como se definieron con anterioridad en conexion con la
férmula Il.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la formula V:

Rﬁa
/"\
x—N//I i
- S w1
A1 ~ ,,}l/g
RB"/ ! ©
"

2

R* Vv

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, X, E, R4, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexién con la férmula |, y R®® y R®® son como se definieron con anterioridad en conexion con la
férmula Il.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la formula VI:

1 1
wo I

RY VI

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, R1, R2, R4, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexién con la férmula |.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la formula VII:

.0 R'. _R?
Al N

R VIl

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, R1, R2, R4, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexién con la férmula |.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la férmula VIl y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde:

13
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W'y W?son NyW? es CH;

A’ se selecciona del grupo que consiste en arilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido
y heteroarilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, piridilo opcionalmente sustituido; y

R'y R? son hidrégeno.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos representados por la formula VIII:

R* VIII

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, R1, R2, R4, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexion con la férmula |.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos representados por la formula VIl y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde:

W'y W?son NyW? es CH;

A’ se selecciona del grupo que consiste en arilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido
y aralquilo, por ejemplo, bencilo o -CH(4-F-Ph),; y

R'y R? son hidrégeno.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos representados por la formula IX:

R IX
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, R1, R2, R4, W1, W2, W3, X'y Z son como se

definieron con anterioridad en conexién con la féormula I.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos representados por la férmula IX y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde:

W'y W2 son NyW? es CH;

X es -0O-;

A es arilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido; y
R'y R? son hidrégeno.

En ofra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos representados por la formula Xil:

14
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y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, R1, R2, R4, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexién con la formulal, tes 1,2,364yues 1,2,364.

En otra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos representados por la férmula Xll y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde t y u son 1.

En otra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos representados por la férmula Xll y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde t y u son 2.

En otra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos representados por la férmula Xll y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde:

W'y W2 son NyW? es CH;

A" es arilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, fenilo;
R'y R? son hidrégeno; y

tyuson1;o

tyuson 2.

En oftra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos representados por la formula XIll:

1 R2
O R\N/

Al v 1
W.
( w |l \\(go
Y

R4’Z
XIIT

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, R1, R2, R4, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexion con la férmulal,ves 1,2,306 4, wes 1, 2, 3 6 4 y --- representa un enlace simple o un
enlace doble.

En oftra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos representados por la formula Xlll y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde v y w son 2.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos representados por la formula Xlll y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde:

W'y W?son NyW? es CH;

A es arilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido;
R'y R? are hidrogeno; y

Vy wson 2.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de cualquiera de las formulas I-I1X, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R es hidrégeno.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de cualquiera de las formulas I-1X, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde w' y W2 son N y W3 es CH.
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En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualqwera de las formulas I-IX, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde w' y W3 son N y W2 es CH.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualqwera de las formulas I-IX, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde w2 y W3 son N y W' es CH.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de cualquiera de las formulas I-1X, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde Z es -O-.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde Z es - -NR®-.

En otra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos de cualqwera de las férmulas I-1X, XIl o XIll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde Z es -NR®- y R* y R® tomados junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustituido de 5 6 6 miembros.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualqulera de las férmulas I-1X, XIl o XIll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde Z es -NR®- y R* y R® tomados junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustituido de 5 6 6 miembros seleccionado del
grupo que consiste en:

| i l,ﬁuﬁ
N 13¢ ( l 13d Rﬂe_ _R13f
y
en donde:

Rm, R13b, R13°, R13d R3¢ y R se seleccionan cada uno, de modo independiente, del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;

b) hidroxi;

c) hidroxialquilo;

d) carboxi;

e) alcoxicarbonilo; y

f) carboxamido;

Y se selecciona del grupo que consiste en O, Sy NR™; y

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo.

En otra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos de cualqwera de las férmulas I-1X, XIl o XIll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde Z es -NR®- y R* y R® tomados junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustituido de 6 miembros seleccionado del grupo
que consiste en:

16
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En ofra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de cualquiera de las formulas I-1X, Xll o Xlll y sus
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sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde:
R* se selecciona del grupo que consiste en:
R‘an

R11
%ﬁ
O

a) R ;

b) hidroxialquilo; y

c) hidroxi(cicloalquil)alquilo;

R'% se selecciona del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;

b) alquilo opcionalmente sustituido;

c) aralquilo;

e) (heteroaril)alquilo;

f) (amino)alquilo;

g) (alquilamino)alquilo;

h) (dialquilamino)alquilo;

i) (carboxamido)alquilo;

k) alcoxialquilo; y

1) hidroxialquilo;

R'® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo; o

R'o2 y R'® tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de 3 a 6 miembros; y
R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilsulfonilo; o

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

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R* es:

R1 Oa

11

'zé/'\“/ R
0

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R es:

R10a
10b
R fo) )
'y

R'o2 y R'® tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de 3 a 6 miembros.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualqwera de Ias formulas 11X, Xl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R' es -NR"’R* y R' y R? son como se definieron con
anterioridad.
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En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualqwera de las formulas I-IX, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmaceutlcamente aceptables, en donde R" es -NR'"R? R se selecciona del grupo que consiste
en alquilo y hidroxialquilo y R* es hidrégeno.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualqwera de Ias formulas 11X, Xl o Xl y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R'" es -NR""R* y R' y R?® tomados junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustituido de 5 6 6 miembros.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualqulera de Ias férmulas I-1X, Xl o XIlI y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R" es -NR'?R? y R' y R? son hidrégeno, es decir, R" es
amino.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-I1X, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R*es:

NH NH NH NH
m/\{)rz'% - "'*»/\ﬂ’za)\n’z

0 o 0

vl

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R* se selecciona del grupo que consiste en:

10a R102
R™ o 0
1 1"
{I\rmR g S,
R10b R10b R10b
10a 10a
R™ o R™ o
R/\.)LR" %/\_)LR“
R10b R10b
y
en donde, R'® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

R' se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) hidroxi; y

c) alquilo.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R* se selecciona del grupo que consiste en:
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En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R*se selecciona del grupo que consiste en:

g/bﬂw, g/b )_ )

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R* es hidroxialquilo o hidroxi(cicloalquil)alquilo.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-I1X, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R* es hidroxialquilo.

10 En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R* es un hidroxialquilo o hidroxi(cicloalquil)alquilo
seleccionado del grupo que consiste en:

HO OH

OH
W K , OH

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 643 235 T3

w.h/\l/\ OH

OH
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En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A' se selecciona del grupo que consiste en arilo
opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A' es arilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de las férmulas VIII, XIl o Xlll y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A" se selecciona del grupo que consiste en arilo y aralquilo
opcionalmente sustituidos.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de la férmula |, siempre que, cuando A? esta
ausente, entonces X sea -O-y A’ es arilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacién, los compuestos de la invencién son compuestos representados por la formula | X sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, siempre que, cuando A? esta ausente, entonces X sea (CR R™),-, mes 0, y
A" es heterociclo opcionalmente sustituido.

En otra realizacién, los compuestos de la invenciéon son compuestos representados por la férmula | y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables en donde A? es cicloalquilo Css opcionalmente sustituido que esta
parcialmente insaturado, es decir, A% es un cicloalguenilo C4.s opcionalmente sustituido. En otra realizacion, A% es un
cicloalquenilo Ce.

En otra realizaciéon, los compuestos de la invencion son compuestos de la formula IX, en donde A" es arilo
opcionalmente sustituido y X es -O-.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A" es arilo opcionalmente sustituido y los sustituyentes
opcionales se seleccionan del grupo que consiste en halo, ciano, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi y haloalcoxi.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-1X, XIl o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde E es - -NR'R.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualqwera de las formulas I-IX, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde E es - -NR'R?, R’ se selecciona del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;

b) (heterociclo)alquilo;
c) (heteroaril)alquilo;

d) (amino)alquilo;

e) (alquilamino)alquilo;
f) (dialquilamino)alquilo;
g) (carboxamido)alquilo;
h) (ciano)alquilo;

i) alcoxialquilo;

j) hidroxialquilo; y

k) heteroalquilo, y

R? es hidrégeno.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de cualquiera de las formulas I-1X, Xll o Xlll y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde E es —NH..

En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de cualquiera de las féormulas |-V y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde X se selecciona del grupo que consiste en:

21



ES 2 643 235 T3

5 en donde R®, R™® y R® son hidrégeno y m es 0 6 1.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-V y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde R® se selecciona del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;
b) halo;
10 C) nitro;
d) ciano;
€) amino;
f) alquilamino;
g) dialquilamino;
15 h) haloalquilo;
i) hidroxialquilo;
j) alcoxi;
k) haloalcoxi; y
1) alcoxialquilo.

20 En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de la férmula X:

A”O NH,
w1
Y O
w2 _w3

"
Z\‘/‘kNR‘IaRza
X

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, R1a, Rza, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexién con la férmula |.

En otra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos de la férmula XI:

.0
Al NH,
W1
Y 0
w2 _w?

Y o
Z\)LNR“'R?’

XI
25

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, R1a, Rza, W1, W2, w? y Z son como se definieron
con anterioridad en conexién con la férmula |.
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En ofra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos de la férmula X o Xl, en donde:

W'y W?son NyW?es CH; o

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

W2y W?3son Ny W' es CH;

A’ se selecciona del grupo que consiste en fenilo opcionalmente sustituido y piridilo opcionalmente sustituido;
Z se selecciona del grupo que consiste en -O- y -NH-;

R' se selecciona del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;

b) alquilo;

c) (amino)alquilo;

d) (alquilamino)alquilo;

e) (dialquilamino)alquilo;
f) (carboxamido)alquilo; y
g) hidroxialquilo; y

R?® es hidrégeno; o

R™ y R* tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo de 5 6 6 miembros
opcionalmente sustituido, por ejemplo, pirrolidina, piperidina, piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de las férmulas X o Xl, en donde A’ es fenilo
opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos de las férmulas X o Xl, en donde Z es -NH-.
En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de las férmulas X o Xl, en donde Z es -O-.

En otra realizacién, los compuestos de la invencién son compuestos de las férmulas X o Xl, en donde R' y R? son
hidrégeno.

En otra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos de las férmulas X o Xl, en donde:
1 2 3 .
W' yW*son N yW- es CH;
A’ se selecciona del grupo que consiste en fenilo opcionalmente sustituido y piridilo opcionalmente sustituido;
Zes-O-;y
R'™ y R* son hidrégeno,
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de la férmula XIV:

10

A NH,

1
| W%I/J\:J
2 3
o
.,

o

NH
XIV
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y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, W1, W2, w? y Z son como se definieron con
anterioridad en conexion con la férmula .

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de la férmula XV:

Al O NH,
W1
A
2 3
Yo
Z

XV
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde A1, W1, W2, w? y Z son como se definieron con
anterioridad en conexion con la formula 1.
En otra realizacion, los compuestos de la invenciéon son compuestos de la férmula XIV o XV, en donde:
W'y W?son NyW?es CH; o
W'y W3 son Ny W? es CH; o
W2y W?3son Ny W' es CH;
A’ se selecciona del grupo que consiste en fenilo opcionalmente sustituido y piridilo opcionalmente sustituido; y
Z se selecciona del grupo que consiste en -O- y -NH-,
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

En ofra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de las formulas XIV o XV, en donde A’ es fenilo
opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidon son compuestos de las férmulas XIV o XV, en donde A'es piridilo
opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de las féormulas XIV o XV, en donde Z es -NH-.
En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de las férmulas XIV o XV, en donde Z es -O-.
En otra realizacién, los compuestos de la invencion son compuestos de las formulas XIV o XV, en donde:

1 2 3 .
W' yW*son N yW- es CH;

A" se selecciona del grupo que consiste en fenilo opcionalmente sustituido y piridilo opcionalmente sustituido; y
Z es -NH-,

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-XV, en donde A’
es piridilo sustituido que tiene uno o dos sustituyentes o fenilo sustituido que tiene uno, dos o tres sustituyentes.

La descripcion pertenece a compuestos de cualquiera de las formulas I-XV, en donde Ales piridilo sustituido que tiene
uno o dos sustituyentes o fenilo sustituido que tiene uno, dos o tres sustituyentes, en donde cada sustituyente se
selecciona, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, ciano, hidroxi, amino, haloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi y alquilo.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-XV, en donde A’
es piridilo sustituido que tiene un sustituyente o fenilo sustituido que tiene uno o dos sustituyentes, en donde cada
sustituyente se selecciona, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, ciano, hidroxi, amino, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi y alquilo.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién son compuestos de cualquiera de las férmulas I-XV, en donde A’
es piridilo sustituido que tiene un sustituyente o fenilo sustituido que tiene uno o dos sustituyentes, en donde cada
sustituyente se selecciona, de modo independiente, del grupo que consiste en fluoro, cloro, ciano, haloalquilo C1.4 (por
ejemplo, F3C-), haloalcoxi C1.4 (por ejemplo, F3CO-), alcoxi Cy4 y alquilo C4-Ca.
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En otra realizacion, los compuestos de la invencion son compuestos de las formulas de la TABLA 2 y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables.

TABLA 2

Compuesto Estructura

Ejemplo N.®
jog i
F \@\ﬂ:j)‘w,
N g
HHH_)L_NHz
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* Los compuestos indicados son compuestos de referencia
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Los nombres quimicos de los ejemplos de compuestos se proporcionan en la TABLA 3.

TABLA 3

(Eijoerrr:‘%lljgs"}c: Nombre quimico

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

P 6-((2-amino-2-oxoetil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

3 (S)-6-((1-amino-4-metil-1-oxopentan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carbo
xamida

4 (S)-6-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-car
boxamida

5 (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida

5 (S)-6-((1-amino-3-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fe
nil)pirimidin-4-carboxamida

7 (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida

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

9 6-((1-carbamoilciclobutil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

10 6-((1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxa
mida

11 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidi
n-4-carboxamida

12 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(3-ciano-4-(trifluorometilyfenoxi)fenil)pirimidi
n-4-carboxamida

13 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidi
n-4-carboxamida

14 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carb
oxamida

15 1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilato de (S)-metilo

16 1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il )indolin-2-carboxilato de (S)-etilo

17 1-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)ciclopropancarboxilato de
etilo

18 2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)-2-metilpropanoato de metilo

19 6-((3-amino-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

b0 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)(metil)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carbox
amida

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

22 6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

23 6-((4-amino-4-oxobutan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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24 6-(3-carbamoilpiperidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

o5 4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il) morfolin-3-carboxamida

26 4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il) morfolin-2-carboxamida

27 6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

28 acido (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)propanoico

29 acido (S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico

30 (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilico

31 (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-il)indolin-2-carboxilico

30 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato  de
(S)-ter-butilo

33 acido
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi- 1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilico

34 6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilato  de
(S)-ter-butilo

35 acido
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico

36 (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)indolin-2-carboxamida

37 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-cianopiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carb
oxamida

38 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carb
oxamida

39 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato  de
(S)-metilo

40 acido (S)-6-((1-carboxietillamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico

41 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida

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

43 (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil )pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida

44 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-hidroxi-2-metilpropil)Jamino)pirimidin-4-carboxamida

45 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(((1-hidroxiciclohexil)metil)amino)pirimidin-4-carboxamida

46 (S)-6-((2,3-dihidroxipropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

47 6-((1,3-dihidroxipropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

48 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida

49 6-(3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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(S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxa

50 mida
acido

51 (S)-3-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoico
-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimi
6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulf ido)-2-(4-(4-fl f i)fenil)pirimid

52 in-4-carboxamida

53 6-(N-(2,3-dihidroxipropil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxami
da

54* (S)-2-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

55* (S)-4-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxamida

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

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

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

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

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

61 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((6-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carb
oxamida

62 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carb
oxamida

63 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carbo
xamida

64 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carb
oxamida

65* amida de acido 6-((S)-1-carbamoil-etilamino)-2-(4-hidroxi-fenil)-pirimidin-4-carboxilico

66 amida de acido
6-((S)-1-carbamoil-etilamino)-2-[4-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-pirimidin-4-carboxilico

(( p

57+ (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenoxi)pirimidin-4
-carboxamida

68 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(2-(4-fluorofenoxi)piridin-4-il )pirimidin-4-carbox
amida

59 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-il )pirimidin-4-carbox
amida

70* (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carbo
xamida

79+ (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(bis(4-fluorofenil)metil)piperazin-1-il)pirimidin

-4-carboxamida
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(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(2-(piridazin-4-il)-4-(trifluorometil)fenoxi)pirimidi

72 n-4-carboxamida

73 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-piperidin]-r-il )pirim
idin-4-carboxamida

74 6-(3-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

75 (S)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida

76 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carbo
xamida

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

78 (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

79 6-((3 S ,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

30 6-((3R,4R)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

81 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxa
mida

32 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

83 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxam
ida

84 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-car
boxamida

85 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)pirimidin-4-c
arboxamida

36 6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida

37 (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

88 (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilYoxi)fenil)pirimidin-4-carbo
xamida

39 (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

90 (S)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxam
ida

91 (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

92 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxa
mida

93 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxa
mida

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

05 (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-morfolino-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxam
ida

96 5-(4-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-carbamoilpirimidin-2-il)-2-(4-fluorofenoxi)benzoa

to de (S)-metilo
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97 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-3-(hidroximetil )fenil)pirimidin
-4-carboxamida

08 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometilffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxa
mida

99 (S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il Joxi)fenil)pirimidin-4-
carboxamida

100 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-cianofenoxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-carb
oxamida

101 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)azetidin-1-il)pirimid
in-4-carboxamida

102 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-ca
rboxamida

103 6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometilffenoxi)ciclohex-1-en-1-il)piri
midin-4-carboxamida

* Los compuestos indicados son compuestos de referencia.

A los fines de la presente descripcion, el término “alquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a
un hidrocarburo alifatico de cadena lineal o ramificado que contiene uno a doce atomos de carbono (es decir, alquilo
C1.12) o la cantidad de atomos de carbono designada (es decir, un alquilo C1 como metilo, un alquilo C2 como etilo, un
alquilo C3 como propilo o isopropilo, etc.). En una realizacion, el grupo alquilo se selecciona de un grupo alquilo Ci.10
de cadena lineal. En ofra realizacion, el grupo alquilo se selecciona de un grupo alquilo C+.1¢ de cadena ramificada. En
otra realizacion, el grupo alquilo se selecciona de un grupo alquilo C1¢ de cadena lineal. En ofra realizacion, el grupo
alquilo se selecciona de un grupo alquilo C1.s de cadena ramificada. En otra realizacion, el grupo alquilo se selecciona
de un grupo alquilo C1.4 de cadena lineal. En otra realizacion, el grupo alquilo se selecciona de un grupo alquilo C1.4 de
cadena ramificada. En otra realizacion, el grupo alquilo se selecciona de un grupo alquilo C».4 lineal o ramificado. Los
grupos alquilo C1.19 no limitativos de ejemplo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, ter-butilo,
iso-butilo, 3-pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, y similares. Los grupos alquilo C44 no limitativos de ejemplo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, ter-butilo e iso-butilo.

A los fines de la presente descripcion, la expresion “alquilo opcionalmente sustituido” usado por si mismo o como parte
de otro grupo significa que el alquilo como se definié con anterioridad no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de nitro, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo,
cicloalquilo, y similares. En una realizacion, el alquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con dos sustituyentes.
En ofra realizacion, el alquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con un sustituyente. Los grupos alquilo
opcionalmente sustituidos no limitativos de ejemplo incluyen -CH;CH2NO;, -CH>CH;CO.H, -CH>CH,;SO>CHs,
-CH,CH2COPh, -CH2CgH11, y similares.

A los fines de la presente descripcion, el término “cicloalquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere
a hidrocarburos alifaticos ciclicos saturados y parcialmente insaturados (que contienen uno o dos enlaces dobles) que
contienen uno a tres anillos que tienen de tres a doce atomos de carbono (es decir, cicloalquilo Cs.12) o la cantidad de
carbonos designados. En una realizacion, el grupo cicloalquilo tiene dos anillos. En una realizacién, el grupo
cicloalquilo tiene un anillo. En otra realizacion, el grupo cicloalquilo se selecciona de un grupo cicloalquilo Cs.s. En otra
realizacion, el grupo cicloalquilo se selecciona de un grupo cicloalquilo Css. Los grupos cicloalquilo no limitativos de
ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, norbomilo, decalina,
adamantilo, ciclohexenilo, y similares.

A los fines de la presente descripcién, la expresion “cicloalquilo opcionalmente sustituido” usado por si mismo o como
parte de otro grupo significa que el cicloalquilo como se definié con anterioridad no esta sustituido o esta sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, carboxamido, sulfonamido,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo, hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo,
(dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo y (heteroaril)alquilo.
En una realizacion, el cicloalquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con dos sustituyentes. En otra realizacion, el
cicloalquilo opcionalmente sustituido esta sustituido con un sustituyente. Los grupos cicloalquilo opcionalmente
sustituidos no limitativos de ejemplo incluyen:
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A los fines de la presente descripcion, el término “cicloalquenilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo cicloalquilo parcialmente insaturado como se definié con anterioridad. En una realizacion, el
cicloalquenilo tiene un enlace doble de carbono-carbono. En otra realizacion, el grupo cicloalquenilo se selecciona de
un grupo cicloalquenilo C4.s. Los grupos cicloalquenilo de ejemplo incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, y similares.

A los fines de la presente descripcion, la expresion “cicloalquenilo opcionalmente sustituido” usado por si mismo o
como parte de otro grupo significa que el cicloalquenilo como se definid con anterioridad no esta sustituido o esta
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo, monohidroxialquilo, dihidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi,
aralquiloxi, alquiltio, carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido,
guanidino, carboxi, carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo,
(amino)alquilo, hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo,
mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo y (heteroaril)alquilo. En una realizacion, el cicloalquenilo opcionalmente sustituido
esta sustituido con dos sustituyentes. En otra realizacion, el cicloalquenilo opcionalmente sustituido esta sustituido con
un sustituyente. En otra realizacion, el cicloalquenilo no esta sustituido.

A los fines de la presente descripcion, el término “alquenilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere
a un grupo alquilo como se definié con anterioridad que contiene un, dos o tres enlaces dobles de carbono-carbono. En
una realizacion, el grupo alquenilo se selecciona de un grupo alquenilo C..6. En otra realizacion, el grupo alquenilo se
selecciona de un grupo alquenilo Cz4. Los grupos alquenilo no limitativos de ejemplo incluyen etenilo, propenilo,
isopropenilo, butenilo, sec-butenilo, pentenilo y hexenilo.

A los fines de la presente descripcion, la expresion “alquenilo opcionalmente sustituido” como se usa en la presente
por si mismo o como parte de otro grupo significa que el alquenilo como se definié con anterioridad no esta sustituido
o esta sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi,
carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclo.

A los fines de la presente descripcion, el término “alquinilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a
un grupo alquilo como se definié con anterioridad que contiene uno a tres enlaces triples de carbono-carbono. En una
realizacion, el alquinilo tiene un enlace triple de carbono-carbono. En una realizacion, el grupo alquinilo se selecciona
de un grupo alquinilo C2.6. En otra realizacion, el grupo alquinilo se selecciona de un grupo alquinilo C,.4. Los grupos
alquinilo no limitativos de ejemplo incluyen grupos etinilo, propinilo, butinilo, 2-butinilo, pentinilo y hexinilo.

A los fines de la presente descripcion, la expresion “alquinilo opcionalmente sustituido” como se usa en la presente por
si mismo o como parte de otro grupo significa que el alquinilo como se definié con anterioridad no esta sustituido o esta
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi,
carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclo.

A los fines de la presente descripcion, el término “haloalquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere
a un grupo alquilo sustituido con uno o varios atomos de fluor, cloro, bromo y/o yodo. En una realizacién, el grupo
alquilo esta sustituido con uno, dos o tres atomos de flior y/o cloro. En otra realizacion, el grupo haloalquilo se
selecciona de un grupo haloalquilo C1.4. Los grupos haloalquilo no limitativos de ejemplo incluyen grupos fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2, 2-trifluoroetilo,
3,3,3-trifluoropropilo, 4,4,4-trifluorobutilo y triclorometilo.

A los fines de la presente descripcion, el término “hidroxialquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o varios, por ejemplo, uno, dos o tres grupos hidroxi. En una realizacion, el
grupo hidroxialquilo es un grupo monohidroxialquilo, es decir, sustituido con un grupo hidroxi. En otra realizacion, el
grupo hidroxialquilo es un grupo dihidroxialquilo, es decir, sustituido con dos grupos hidroxi. En otra realizacion, el
grupo hidroxialquilo se selecciona de un grupo hidroxialquilo C14. Los grupos hidroxialquilo no limitativos de ejemplo
incluyen grupos hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo e hidroxibutilo, tales como 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo,
1,2-dihidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, 2-hidroxi-1-metilpropilo vy
1,3-dihidroxiprop-2-ilo.

A los fines de la presente descripcion, el término “(cicloalquil)alquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
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refiere a un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido. Los grupos
(cicloalquil)alquilo no limitativos de ejemplo incluyen:

YO %/\Oy 0]

A los fines de la presente descripcion, el término “hidroxi(cicloalquil)alquilo” usado por si mismo o como parte de otro
grupo se refiere a un grupo (cicloalquil)alquilo sustituido con al menos un grupo hidroxi. El o los grupos hidroxi pueden
estar en cualquier posicion disponible. Los grupos hidroxi(cicloalquil)alquilo no limitativos de ejemplo incluyen:

OB b

A los fines de la presente descripcion, el término “alcoxi” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a un
alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido o alquinilo
opcionalmente sustituido unido con un atomo de oxigeno terminal. En una realizacion, el grupo alcoxi se selecciona de
un grupo alcoxi C1.4. En ofra realizacion, el grupo alcoxi se selecciona de un alquilo C14 unido con un atomo de oxigeno
terminal, por ejemplo, metoxi, etoxi y ter-butoxi.

A los fines de la presente descripcion, el término “alquiltio” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a
un atomo de azufre sustituido con un grupo alquilo opcionalmente sustituido. En una realizacion, el grupo alquiltio se
selecciona de un grupo alquil Cq4-tio. Los grupos alquiltio no limitativos de ejemplo incluyen -SCH3 y -SCH,CHs.

A los fines de la presente descripcion, el término “alcoxialquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi. Los grupos alcoxialquilo no limitativos de ejemplo incluyen
metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo, metoxibutilo, etoximetilo, etoxietilo, etoxipropilo, etoxibutilo, propoximetilo,
iso-propoximetilo, propoxietilo, propoxipropilo, butoximetilo, ter-butoximetilo, isobutoximetilo, sec-butoximetilo y
pentiloximetilo.

A los fines de la presente descripcion, el término “heteroalquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un radical hidrocarbonado de cadena lineal o de cadena ramificada que contiene 1 a 10 atomos de carbono y
al menos dos heteroatomos, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados de O, N o S, en donde: 1) los atomos
de nitrégeno y atomos de azufre pueden estar opcionalmente oxidados; y/o 2) los atomos de nitrégeno pueden estar
opcionalmente cuaternizados. Los heteroatomos se pueden ubicar en cualquier posicion interior del grupo
heteroalquilo o en una posicién en la que el grupo heteroalquilo esta unido con el resto de la molécula. En una
realizacion, el grupo heteroalquilo contiene dos atomos de oxigeno. Los grupos heteroalquilo no limitativos de ejemplo
incluyen -CHzOCHzCHzOCH3, -OCHzCHzOCHzCHzOCH3, -CHzNHCHzCHzOCHz, -OCH2CH2NH2 y
-NHCH,CH2N(H)CHs.

A los fines de la presente descripcion, el término “haloalcoxi” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere
a un haloalquilo unido con un atomo de oxigeno terminal. Los grupos haloalcoxi no limitativos de ejemplo incluyen
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi.

A los fines de la presente descripcion, el término “arilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a un
sistema de anillos aromaticos monociclicos o biciclicos que tienen de seis a catorce atomos de carbono (es decir, arilo
Cs-C1a). Los grupos arilo no limitativos de ejemplo incluyen grupos fenilo (abreviado como “Ph”), naftilo, fenantrilo,
antracilo, indenilo, azulenilo, bifenilo, bifenilenilo y fluorenilo. En una realizacion, el grupo arilo se selecciona de fenilo o
naftilo.

A los fines de la presente descripcion, la expresion “arilo opcionalmente sustituido” como se usa en la presente por si
mismo o como parte de otro grupo significa que el arilo como se definié con anterioridad no esta sustituido o esta
sustituido con uno a cinco sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, carboxamido,
sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo, hidroxialquilamino,
(alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo o
(heteroaril)alquilo. En una realizacion, el arilo opcionalmente sustituido es un fenilo opcionalmente sustituido. En una
realizacion, el fenilo opcionalmente sustituido tiene cuatro sustituyentes. En otra realizacion, el fenilo opcionalmente
sustituido tiene tres sustituyentes. En otra realizacion, el fenilo opcionalmente sustituido tiene dos sustituyentes. En
otra realizacion, el fenilo opcionalmente sustituido tiene un sustituyente. Los grupos arilo sustituidos no limitativos de
ejemplo incluyen 2-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 3-metilfenilo, 3-metoxifenilo,
3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-di-fluorofenilo,
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2,6-di-clorofenilo, 2-metilo, 3-metoxifenilo, 2-etilo, 3-metoxifenilo, 3,4-di-metoxifenilo, 3,5-di-fluorofenilo,
3,5-di-metilfenilo, 3,5-dimetoxi, 4-metilfenilo, 2-fluoro-3-clorofenilo y 3-cloro-4-fluorofenilo. La expresion arilo
opcionalmente sustituido significa que incluye grupos que tienen anillo cicloalquilo fusionado opcionalmente sustituido
y anillo heterociclo fusionado opcionalmente sustituido. Los ejemplos incluyen
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A los fines de la presente descripcion, el término “ariloxi” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a un

arilo opcionalmente sustituido unido con un atomo de oxigeno terminal. Un grupo ariloxi no limitativo de ejemplo es
PhO-.

A los fines de la presente descripcion, el término “aralquiloxi” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere
a un grupo aralquilo unido con un atomo de oxigeno terminal. Un grupo aralquiloxi no limitativo de ejemplo es
PhCH,O-.

A los fines de la presente descripcion, el término “heteroarilo” o “heteroaromatico” se refiere a sistemas de anillos
aromaticos monociclicos y biciclicos que tienen 5 a 14 atomos de anillo (es decir, heteroarilo Cs-C14) y 1, 2, 3 6 4
heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, nitrégeno y azufre. En una realizacion, el heteroarilo
tiene tres heteroatomos. En otra realizacion, el heteroarilo tiene dos heteroatomos. En otra realizacion, el heteroarilo
tiene un heteroatomo. En una realizacion, el heteroarilo es un heteroarilo Cs. En otra realizacién, el heteroarilo es un
heteroarilo Cs. Los grupos heteroarilo no limitativos de ejemplo incluyen tienilo, benzo[b]tienilo, nafto[2,3-b]tienilo,
tiantrenilo, furilo, benzofurilo, piranilo, isobenzofuranilo, benzooxazonilo, cromenilo, xantenilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo,imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolilo, indazolilo,
purinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, pteridinilo, 4aH-carbazolilo, carbazolilo,
B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, fenotiazolilo,
isoxazolilo, furazanilo y fenoxazinilo. En una realizacion, el heteroarilo se selecciona de tienilo (por ejemplo, tien-2-ilo y
tien-3-ilo), furilo (por ejemplo, 2-furilo y 3-furilo), pirrolilo (por ejemplo, 1H-pirrol-2-ilo y 1H-pirrol-3-ilo), imidazolilo (por
ejemplo, 2H-imidazol-2-ilo y 2H-imidazol-4-ilo), pirazolilo (por ejemplo, 1H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo y
1H-pirazol-5-ilo), piridilo (por ejemplo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo), pirimidinilo (por ejemplo, pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo y pirimidin-5-ilo), tiazolilo (por ejemplo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo y tiazol-5-ilo), isotiazolilo
(por ejemplo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo e isotiazol-5-ilo), oxazolilo (por ejemplo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo y
oxazol-5-ilo) e isoxazolilo (por ejemplo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo e isoxazol-5-ilo). El término “heteroarilo” también
pretende incluir posibles N-6xidos. Los N-6xidos de ejemplo incluyen piridil N-6xido y similares.

A los fines de la presente descripcion, la expresion “heteroarilo opcionalmente sustituido” usado por si mismo o como
parte de otro grupo significa que el heteroarilo como se definié con anterioridad no esta sustituido o esta sustituido con
uno a cuatro sustituyentes, por ejemplo, uno o dos sustituyentes, seleccionados, de modo independiente, de halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi,
alquiltio, carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino,
carboxi, carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo,
alcoxialquilo,(amino)alquilo,  hidroxialquilamino,  (alquilamino)alquilo,  (dialquilamino)alquilo,  (ciano)alquilo,
(carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo y (heteroaril)alquilo. En una realizacién, el heteroarilo
opcionalmente sustituido tiene un sustituyente. En una realizacion, el heteroarilo opcionalmente sustituido es un piridilo
opcionalmente sustituido, es decir, 2-, 3- o 4-piridilo. Cualquier atomo de carbono o nitrégeno asequible puede estar
sustituido. En otra realizacioén, el heteroarilo opcionalmente sustituido es un indol opcionalmente sustituido.

A los fines de la presente descripcion, el término “heterociclo” o “heterociclo” usado por si mismo o como parte de otro
grupo se refiere a grupos ciclicos saturados y parcialmente insaturados (por ejemplo, que contienen uno o dos enlaces
dobles) que contienen uno, dos o tres anillos que tienen de tres a catorce miembros del anillo (es decir, un heterociclo
de 3 a 14 miembros) y al menos un heteroatomo. Cada heteroatomo se selecciona, de modo independiente, del grupo
que consiste en oxigeno, azufre que incluye sulfoxido y sulfona, y/o atomos de nitrdgeno, que se pueden cuaternizar.
El término “heterociclo” pretende incluir grupos ureido ciclicos tales como 2-imidazolidinona y grupos amida ciclicos
tales como B-lactama, y-lactama, d-lactama y e-lactama. El término “heterociclo” también pretende incluir grupos que
tienen grupos arilo fusionados opcionalmente sustituidos, por ejemplo, indolinilo. En una realizacién, el grupo
heterociclo se selecciona de un grupo ciclico de 5 6 6 miembros que contiene un anillo y uno o dos atomos de oxigeno
y/o atomos de nitrégeno. El heterociclo se puede ligar opcionalmente con el resto de la molécula a través de un atomo
de carbono o de nitrogeno. Los grupos heterociclo no limitativos de ejemplo incluyen 2-imidazolidinona, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo e indolinilo.

A los fines de la presente descripcion, la expresion “heterociclo opcionalmente sustituido” como se usa en la presente
por si mismo o como parte de otro grupo significa que el heterociclo como se definié con anterioridad no esta sustituido
o esta sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi,
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amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio,
carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi,
carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo,
hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo,
(heterociclo)alquilo, (heteroaril)alquilo, y similares. La sustitucion se puede producir en cualquier atomo de carbono o
atomo de nitrégeno asequible y puede formar un espirociclo. Los grupos heterociclo opcionalmente sustituido no
limitativos de ejemplo incluyen:

NH o

0 0 P
g A o O

0 OH
N NH; OH N o] ,
AT AT S«

A los fines de la presente descripcion, el término “amino” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a
-NHa.

A los fines de la presente descripcion, el término “alquilamino” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a -NHR15, en donde R"™ es alquilo.

A los fines de la presente descr1pcic'>n, el término “dialquilamino” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a -NR163R16b, en donde R y R'%® son cada uno, de modo independiente, alquilo o R62 y R'® se toman juntos
para formar un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros.

A los fines de la presente descripcion, el término “hidroxialquilamino” usado por si mismo o como parte de otro grupo
se refiere a -NHR”, en donde R" es hidroxialquilo.

A los fines de la presente descripcion, el término “arilamino” usado Eor si mismo o como parte de otro grupo se refiere
a-NR'®*R'™ en donde R'® es arilo opcionalmente sustituido y R™ es hidrégeno o alquilo.

A los fines de la presente descripcion, el término “cicloalquilamino” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a -NR'%R'®, en donde R'** es cicloalquilo opcionalmente sustituido y R es hidrégeno o alquilo.

A los fines de la presente descripcion, el término “heteroarilamino” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a -NR?®R*®, en donde R*® es heteroarilo opcionalmente sustituido y R*® es hidrégeno o alquilo.

A los fines de la presente descripcion, el término “heterocicloamino” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a -NR?"*R*'®, en donde R*'? es heterociclo opcionalmente sustituido y R?™® es hidrégeno o alquilo.

A los fines de la presente descripcion, el término “(amino)alquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo amino. Los grupos aminoalquilo no limitativos de ejemplo incluyen
-CHzCHzNHz, -CHzCHzCHzNHz, -CHzCHzCHzCHzNHz, Yy similares.

A los fines de la presente descripcion, el término “diaminoalquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo alquilo sustituido con dos grupos amino. El diaminoalquilo no limitativo de ejemplo incluye
-CH>CH(NH2)CH>CH2NH..

A los fines de la presente descripcion, el término “(alquilamino)alquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo

se refiere a un grupo alquilamino sustituido con grupo alquilo. Un grupo (alquilamino)alquilo no limitativo de ejemplo es
-CH2CH2N(H)CHs.
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A los fines de la presente descripcion, el término “(dialquilamino)alquilo” usado por si mismo o como parte de otro
grupo se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo dialquilamino. El grupo (dialquilamino)alquilo no limitativo de
ejemplo es -CH2CH,N(CHa)s.

A los fines de la presente descripcion, el término “(ciano)alquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o varios grupos ciano, por ejemplo, -CN. Los grupos (ciano)alquilo no
limitativos de ejemplo incluyen -CH;CH2CN, -CH>CH2CH>CN y -CH,CH>CH;CH2CN.

A los fines de la presente descripcion, el término “carboxamido” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un radical de la féormula -C(=O)NR24aR24b, en donde R** y R*® son cada uno, de modo independiente,
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido o
R4 y R?*® tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterociclo de 3 a 8 miembros. En una
realizacion, R y R*® son cada uno, de modo independiente, hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido. Los
grupos carboxamido no limitativos de ejemplo incluyen -CONH,, -CON(H)CH3, CON(CH3), y CON(H)Ph.

A los fines de la presente descripcion, el término “(carboxamido)alquilo” usado por si mismo o como parte de otro
grupo se refiere a un grupo alquilo con un grupo carboxamido. Los grupos (carboxamido)alquilo no limitativos de
ejemplo incluyen -CH>,CONH>, -C(H)CH3-CONH; y -CH2CON(H)CHs.

A los fines de la presente descripcion, el término “sulfonamido” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un radical de la férmula -SOZNRZSERZ%, en donde R**® y R%® son cada uno, de modo independiente,
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido o R?% y R?*® tomados junto con el atomo
de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterociclo de 3 a 8 miembros. Los grupos sulfonamido no limitativos
de ejemplo incluyen -SO2NH;, -SO2N(H)CH3 y -SO2N(H)Ph.

A los fines de la presente descripcion, el término “alquilcarbonilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo carbonilo, es decir, -C(=0)-, sustituido con un grupo alquilo. El grupo alquilcarbonilo no limitativo de
ejemplo es -COCHs.

A los fines de la presente descripcion, el término “arilcarbonilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo carbonilo, es decir, -C(=0)-, sustituido con un grupo arilo opcionalmente sustituido. El grupo
arilcarbonilo no limitativo de ejemplo es -COPh.

A los fines de la presente descripcion, el término “alquilsulfonilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo sulfonilo, es decir, -SO»-, sustituido con cualquiera de los grupos alquilo opcionalmente sustituidos
antes mencionados. Un grupo alquilsulfonilo no limitativo de ejemplo es -SO,CHs.

A los fines de la presente descripcion, el término “arilsulfonilo” usado por si mismo como parte de otro grupo se refiere
a un grupo sulfonilo, es decir, -SO»-, sustituido con cualquiera de los grupos arilo opcionalmente sustituidos antes
mencionados. Un grupo arilsulfonilo no limitativo de ejemplo es -SO,Ph.

A los fines de la presente descripcion, el término “mercaptoalquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a cualquiera de los grupos alquilo antes mencionados sustituidos con un grupo -SH.

A los fines de la presente descripcion, el término “carboxi” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a
un radical de la férmula -COOH.

A los fines de la presente descripcion, el término “carboxialquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a cualquiera de los grupos alquilo antes mencionados sustituidos con un -COOH. Un grupo carboxialquilo no
limitativo de ejemplo es -CH>COH.

A los fines de la presente descripcion, el término “alcoxicarbonilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo carbonilo, es decir, -C(=0)-, sustituido con un grupo alcoxi. Los grupos alcoxicarbonilo no limitativos
de ejemplo son -CO;Me y -COEt.

A los fines de la presente descripcion, el término “aralquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere
a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos arilo opcionalmente sustituidos. En una realizacion, el grupo
aralquilo es un alquilo C+.4 sustituido con un grupo arilo opcionalmente sustituido. Los grupos aralquilo no limitativos de
ejemplo incluyen bencilo, fenetilo, -CHPh, y -CH(4-F-Ph)..

A los fines de la presente descripcion, el término “ureido” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a un
radical de la formula -NR?*-C(=0)-NR**R?°, en donde R** es hidrogeno, alquilo o arilo opcionalmente sustituidoy
R22by R%° son cada uno, de modo independiente, hidrogeno, alquilo o arilo opcionalmente sustituido, o R%® y R*®
tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterociclo de 4 a 8 miembros. Los
grupos ureido no limitativos de ejemplo incluyen -NH-C(C=0)-NH, y -NH-C(C=0)-NHCHs.

A los fines de la presente descripcion, el término “guanidino” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere

a un radical de la formula -NR?**-C(=NR%)-NR?**R?**°, en donde R*?, R*® y R®° son cada uno, de modo
independiente, hidrogeno, alquilo o arilo opcionalmente sustituido y R% es hidrégeno, alquilo, ciano, alquilsulfonilo,
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alquilcarbonilo, carboxamido o sulfonamido. Los grupos guanidino no limitativos de ejemplo incluyen
-NH-C(C=NH)-NHa, -NH-C(C=NCN)-NH>, -NH-C(C=NH)-NHCHS3, y similares.

A los fines de la presente descripcion, el término “azido” usado por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a un
radical de la férmula -Ns.

A los fines de la presente descripcion, el término “(heterociclo)alquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo
se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos heterociclo opcionalmente sustituidos. En una
realizacion, el (heterociclo)alquilo es un alquilo C14 sustituido con un grupo heterociclo opcionalmente sustituido. Los
grupos (heterociclo)alquilo no limitativos de ejemplo incluyen:

o]

YNH
KL/\I\/:IQH y«,k/\/”\).

A los fines de la presente descripcion, el término “(heteroaril)alquilo” usado por si mismo o como parte de otro grupo se
refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos heteroarilo opcionalmente sustituido. En una
realizacion, el grupo (heteroaril)alquilo es un alquilo C+.4 sustituido con un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido.
Los grupos (heteroaril)alquilo no limitativos de ejemplo incluyen:

N
k) > SN A
/U a | a : | 2N
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A los fines de la presente descripcion, el término “alquilcarbonilamino” usado por si mismo o como parte de otro grupo
se refiere a un grupo alquilcarbonilo unido con un amino. El grupo alquilcarbonilamino no limitativo de ejemplo es
-NHCOCHs.

La presente descripciéon abarca los profarmacos de cualquiera de los compuestos descriptos. Como se usan en la
presente, se consideran profarmacos cualquiera de los portadores unidos covalentemente que liberan el farmaco
original activo in vivo. En general, tales profarmacos seran derivados funcionales de compuestos de la invencion que
seran facilmente convertibles in vivo, por ejemplo, al ser metabolizados, en el compuesto de la invencién requerido.
Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados de profarmacos adecuados se
describen, por ejemplo, Design of Prodrugs, H. Bundgaard ed., Elsevier (1985); “Drug and Enzyme Targeting, Part A,”
K. Widder et al. eds., Vol. 112 en Methods in Enzymology, Academic Press (1985); Bundgaard, “Design and
Application of Prodrugs,” Chapter 5 (pp. 113-191) en 4 Textbook of Drug Design and Development, P.
Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard eds., Harwood Academia Publishers (1991); Bundgaard et al., Adv. Drug
Delivery Revs. 5:1-38 (1992); Bundgaard et al., J. Pharmaceut. Sci. 77:285 (1988); y Kakeya et al., Chem.Pharm. Bull.
32:692 (1984). Los ejemplos no limitantes de profarmacos incluyen ésteres o amidas de compuestos de la invencion
que tienen hidroxialquilo o aminoalquilo como sustituyente, y estos se pueden preparar mediante la reaccion de tales
compuestos originales con anhidridos tales como anhidrido succinico.

La presente descripcion abarca cualquiera de los compuestos de la invencién que estan marcados isotépicamente (es
decir, radiomarcados) al tener uno o mas atomos sustituidos por un atomo que tiene una masa atébmica o un nimero de
masa diferente. Los ejemplos de isétopos que se pueden ser incorporar en los compuestos descriptos incluyen
is6topos de hidrc’)qeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltor y cloro, tales como 2H, 3H, 11C, 13’C, 14C, 15N, 8O,
17O, 1P, 32P, 35S, 8F, y 36C‘I, respectivamente, por ejemplo, 3H, 11C, y “C. Los compuestos de la invencién marcados
isotépicamente se pueden preparar mediante los métodos conocidos en la técnica.

La presente descripcidon abarca los compuestos de la invenciéon radiomarcados con °H, "c, y e y el uso de
cualquiera de tales compuestos como radioligandos por su capacidad para unirse al canal de sodio. Por ejemplo, un
uso de los compuestos marcados de la presente descripcion es la caracterizacion de la union especifica al receptor.
Otro uso de un compuesto de la invencion marcado es una alternativa a los ensayos con animales para evaluar las
relaciones de estructura-actividad. Por ejemplo, el ensayo de receptor se puede realizar a una concentracion fija de un
compuesto de la invencion marcado y a concentraciones crecientes de un compuesto de ensayo en un ensayo de
competicion. Por ejemplo, se puede preparar un compuesto de la invencion tritiado mediante la introduccion de tritio en
el compuesto particular, por ejemplo, mediante deshalogenacion catalitica con tritio. Este método puede incluir hacer
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reaccionar un precursor adecuadamente sustituido con halégeno del compuesto con gas tritio en presencia de un
catalizador adecuado, por ejemplo, Pd/C, en presencia o ausencia de una base. Otros métodos adecuados para
preparar compuestos tritiados se pueden encontrar en Filer, Isotopes in the Physical and Biomedical Sciences, Vol. 1,
Labeled Compounds (Part A), Chapter 6 (1987. Los compuestos marcados con C se pueden preparar empleando
materiales de partida que tienen un carbono e,

Algunos de los compuestos de la invencién pueden contener uno o mas centros asimétricos y en consecuencia
pueden producir enantiomeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas. La presente descripcion se
considera que abarca el uso de todas estas formas posibles, asi como sus formas racémicas y resueltas y sus
mezclas. Los enantiomeros individuales se pueden separar de acuerdo con métodos conocidos en la técnica a la vista
de la presente descripcion. Cuando los compuestos descriptos en la presente contienen enlaces dobles olefinicos u
otros centros de asimetria geométrica y a menos que se especifique lo contrario, se considera que incluyan ambos
isdbmeros geométricos E y Z. Se considera que todos los tautdémeros se incluyen también en la presente descripcion.

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

El término “centro quiral” se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro grupos diferentes.

Los términos “enantiomero” y “enantiomérico” se refieren a una molécula que no se puede superponer sobre su
imagen especular y por lo tanto es 6pticamente activa donde el enantiomero gira el plano de luz polarizada en una
direccion y su compuesto de imagen especular hace girar el plano de luz polarizada en la direccion opuesta.

El término racémico se refiere a una mezcla de partes iguales de enantidmeros y cuya mezcla es 6pticamente inactiva.

El término “resolucién” se refiere a la separacién o concentracion o reducciéon de una de las dos formas enantioméricas
de una molécula.

Los términos “un” y “una” se refieren a uno o mas.

» o«

El término “tratar”, “que trata” o “tratamiento” se considera que abarca la administracion a un sujeto de un compuesto
de la presente descripcion con el propdsito de mejorar o curar, incluyendo el tratamiento preventivo y paliativo. En una

realizacion, el término tratar”, “que trata” o “tratamiento” se considera que abarca la administracion a un sujeto de un
compuesto de la presente descripcion con el propdsito de mejorar o curar.

El término “aproximadamente”, tal como se usa en la presente en conexién con una cantidad medida, se refiere a las
variaciones normales en esa cantidad medida, como es esperado por el profesional experto que realiza la medicién y
que ejerce un nivel de cuidado proporcional al objetivo de medicion y la precision del equipo de medicion.

La presente descripcion abarca la preparacion y uso de sales de los compuestos de la invencion, que incluyen las
sales farmacéuticamente aceptables no téxicas. Los ejemplos de sales de adicion farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de adicion de acidos inorganicos y organicos y sales basicas. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero sin limitacion, sales metalicas tales como sal de sodio, sal de potasio, sal de cesio y similares; metales
alcalinotérreos tales como sal de calcio, sal de magnesio y similares; sales de aminas organicas tales como sal de
trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de etanolamina, sal de trietanolamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,
N'-dibenciletilendiamina y similares; sales de acidos inorganicos tales como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, sulfato y
similares; sales de acidos organicos tales como citrato, lactato, tartrato, maleato, fumarato, mandelato, acetato,
dicloroacetato, trifluoroacetato, oxalato, formiato y similares; sulfonatos tales como metansulfonato, bencensulfonato,
p-toluensulfonato y similares; y sales de aminoacidos tales como arginato, asparginato, glutamato y similares.

Las sales de adiciéon de acido se pueden formar mediante la mezcla de una soluciéon del compuesto de la invencion
particular con una solucion de un acido no téxico farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico, acido
fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido citrico, acido tartarico, acido carbonico, acido fosférico,
acido oxalico, acido dicloroacético, o similares. Las sales basicas se pueden formar mediante la mezcla de una
solucion del compuesto de la presente descripcidn con una solucién de una base no téxica farmacéuticamente
aceptable tal como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de colina, carbonato de sodio y similares.

La presente descripcion abarca la preparacion y el uso de solvatos de compuestos de la invencién. Los solvatos
tipicamente no alteran significativamente la actividad fisioldgica o la toxicidad de los compuestos, y como tales pueden
funcionar como equivalentes farmacoldgicos. El término “solvato” como se usa en la presente es una combinacion,
asociacion fisica y/o solvatacion de un compuesto de la presente invencion con una molécula de solvente tal como, por
ejemplo, un disolvato, monosolvato o hemisolvato, donde la relacion de molécula de solvente a compuesto de la
presente descripcion es de aproximadamente 2: 1, aproximadamente 1: 1 o aproximadamente 1: 2, respectivamente.
Esta asociacion fisica implica grados variables de union iénica y covalente, que incluyen los enlaces de hidrogeno. En
ciertos casos, el solvato se puede aislar, tal como cuando una o mas moléculas de solvente se incorporan en la red
cristalina de un sélido cristalino. Por lo tanto, “solvato” abarca tanto solvato en fase de solucién como solvatos
aislables. Los compuestos de la invencién pueden estar presentes como formas solvatadas con un solvente

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 643 235 T3

farmacéuticamente aceptable, tal como agua, metanol, etanol, y similares, y se considera que la descripcion incluye
tanto formas solvatadas como no solvatadas de los compuestos de la invencion. Un tipo de solvato es un hidrato. Un
“hidrato” se refiere a un subgrupo particular de solvatos en los que la molécula de solvente es agua. Los solvatos
normalmente pueden funcionar como equivalentes farmacolégicos. La preparacion de solvatos es conocida en la
técnica. Ver, por ejemplo, M. Caira et al, J. Pharmaceut. Sci., 93(3):601-611 (2004), que describe la preparacion de
solvatos de fluconazol con acetato de etilo y con agua. Una preparacion similar de solvatos, hemisolvatos, hidratos y
similares se describe en E.C. van Tonder et al., AAPS Pharrn. Sci. Tech., 5(1) Article 12 (2004), y A.L. Bingham et al.,
Chem. Commun. 603-604 (2001). Un proceso tipico, no limitante, de preparacién de un solvato puede implicar disolver
un compuesto de la invencion en un solvente deseado (organico, agua o una mezcla de estos) a temperaturas por
encima de 20 °C a aproximadamente 25 °C, luego se enfria a la solucién a una velocidad suficiente para formar
cristales, y se aislan los cristales por métodos conocidos, por ejemplo, filtraciéon. Se pueden usar técnicas analiticas
tales como espectroscopia infrarroja para confirmar la presencia del solvente en un cristal del solvato.

Debido a que los compuestos de la invencién son bloqueantes de los canales de sodio (Na‘'), numerosas
enfermedades y afecciones mediadas por el flujo de ion sodio se pueden tratar mediante el empleo de estos
compuestos. La presente descripcion en consecuencia se dirige generalmente a un método para el tratamiento de un
trastorno que responde al bloqueo de los canales de sodio en un animal que sufre de, o esta en riesgo de sufrir de,
dicho trastorno, dicho método que comprende administrar al animal una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de
la invencion.

La presente descripcion también se dirige a un método de modulacién de los canales de sodio en un animal que lo
necesita, dicho método comprende administrar al animal una cantidad eficaz la modulacién de al menos un compuesto
de la invencion.

Mas especificamente, la presente descripcion proporciona un método de tratamiento de accidente cerebrovascular,
dafo neuronal resultante de un traumatismo craneal, epilepsia, pérdida neuronal después de isquemia global y focal,
dolor (por ejemplo, dolor agudo, dolor crénico, que incluye, pero sin limitacion dolor neuropatico, dolor posoperatorio, y
dolor inflamatorio, o dolor quirtrgico), un trastorno neurodegenerativo (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotréfica (ALS), o enfermedad de Parkinson), migrafia, depresiéon maniaca, tinnitus, miotonia, un
trastorno del movimiento, o arritmia cardiaca, o proporcionar anestesia local. En una realizacién, la descripcion
proporciona un método de tratamiento de dolor. En otra realizacién, el tipo de dolor es dolor crénico. En otra
realizacion, el tipo de dolor es dolor neuropatico. En otra realizacion, el tipo de dolor es dolor posoperatorio. En otra
realizacion, el tipo de dolor es dolor inflamatorio. En otra realizacion, el tipo de dolor es dolor quirdrgico. En otra
realizacion, el tipo de dolor es dolor agudo. En otra realizacion, el tratamiento del dolor es (por ejemplo, dolor crénico,
tal como dolor neuropatico, dolor posoperatorio, o dolor inflamatorio, dolor agudo o dolor quirdrgico) es preventivo. En
otra realizacion, el tratamiento del dolor es paliativo. En cada caso, tal método de tratamiento requiere administrar a un
animal que necesita tal tratamiento una cantidad de un compuesto de la invencién que es terapéuticamente efectivo en
la obtencién de dicho tratamiento. En una realizacion, la cantidad de tal compuesto es la cantidad que es efectiva para
bloquear los canales de sodio in vitro. En una realizacién, la cantidad de tal compuesto es la cantidad que es efectiva
para bloquear los canales de sodio in vivo.

El dolor crénico incluye, pero sin limitacion, dolor inflamatorio, dolor postoperatorio, dolor del cancer, dolor de la
osteoartritis asociado con cancer metastasico, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética y posherpética aguda,
neuropatia diabética, causalgia, avulsion del plexo braquial, neuralgia occipital, distrofia simpatica refleja, fibromialgia,
gota, dolor del miembro fantasma, dolor quemante y otras formas de neuralgia neuropatica, y sindromes de dolor
idiopatico.

El dolor somatico crénico generalmente resulta de respuestas inflamatorias a lesiones tisulares tales como compresion
de nervios, procedimientos quirdrgicos, cancer o artritis

(Brower, Nature Biotechnology 18:387-391 (2000)).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de eventos bioquimicos y celulares activados en respuesta a la lesion
tisular o la presencia de sustancias extrafias (Levine, Inflammatory Pain, En: Textbook of Pain, Wall and Melzack eds.,
3 ed., 1994). La inflamacién ocurre a menudo en el sitio del tejido dafiado, del material extrafio, y contribuye al
proceso de la reparacion y de la curacion del tejido. Los signos cardinales de la inflamacion incluyen eritema
(enrojecimiento), calor, edema (inflamacién), dolor y pérdida de funcién (ibid.). La mayoria de los pacientes con dolor
inflamatorio no experimentan dolor continuamente, sino mas bien experimentan dolor intenso cuando el sitio inflamado
se mueve o se toca. El dolor inflamatorio incluye, pero sin limitacion, el que se asocia con osteoartritis y artritis
reumatoide.

Dolor crénico neuropatico es un estado patolégico heterogéneo con una etiologia poco clara. En el dolor crénico
neuropatico, el dolor puede ser mediado por multiples mecanismos. Este tipo de dolor generalmente surge de una
lesion en el tejido nervioso periférico o central. Los sindromes incluyen dolor asociado con lesion de la médula espinal,
esclerosis multiple, neuralgia pos-herpética, neuralgia del trigémino, dolor fantasma, causalgia, distrofia simpatica
refleja y dolor lumbar. El dolor crénico es distinto al dolor agudo en que los pacientes sufren las sensaciones dolorosas
anormales que se pueden describir como dolor espontaneo, dolor quemante superficial continuo y dolor profundo. El
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dolor puede ser provocado por calor, frio y mecano-hiperalgesia o por calor, frio, 0 mecanoalodinia.

El dolor neuropatico puede ser causado por una lesion o infeccién de los nervios sensoriales periféricos. Incluye, pero
sin limitacion, dolor por trauma de nervio periférico, infeccion por virus herpes, diabetes mellitus, causalgia, avulsion
del plexo, neuroma, amputacién de miembros y vasculitis. El dolor neuropatico también es causado por el dafio
nervioso del alcoholismo crénico, infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana, hipotiroidismo, uremia, o
deficiencias de vitaminas. El accidente cerebrovascular (espinal o cerebral) y la lesion de la médula espinal también
pueden inducir dolor neuropatico. El dolor neuropatico relacionado con el cancer proviene de la compresion del
crecimiento tumoral de nervios adyacentes, cerebro, o médula espinal. Ademas, los tratamientos contra el cancer, que
incluyen quimioterapia y radioterapia, también pueden causar lesion nerviosa. El dolor neuropatico incluye, pero sin
limitacion dolor causado por lesion nerviosa tal como, por ejemplo, el dolor que padecen los diabéticos.

La presente descripcion también se dirige al uso de un compuesto de la invencién en la fabricaciéon de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno que responde al bloqueo de canales de sodio (por ejemplo, cualquiera de los
trastornos listados anteriormente) en un animal que sufre de dicho trastorno.

Sintesis general de compuestos

Los compuestos de lainvencién se preparan usando métodos conocidos por los expertos en la técnica en vista de esta
descripcion. Por ejemplo, los compuestos de la formula Il se pueden preparar de acuerdo con el esquema general 1.

Esquema general 1
cl Cl N 152
C'\r HNR1F!2 \r NR'R2 R4Z—H \“/ \ NR'R
N~
IR

Roa R®a

/‘/
A'l- | Al-X——
L\/ B,O VJ\( \r
0
D
re-?

formula Il

(en donde W'y W? son Ny W? es CH)

Brevemente, el cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (compuesto A) se hace reaccionar con una amina, HNR R?.
para dar una 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida, compuesto B. EI compuesto B se hace reaccionar con R*Z-H, por
ejemplo, 2-aminopropanoato de (S)-metilo, (S)-2-aminopropanamida, 3-amino-2-hidroxipropanoato de (S)-metilo,
2-hidroxipropanoato de (S)-etilo, para dar el compuesto C. El compuesto C se hace reacaonar con un dioxaborolano
(compuesto D) para dar un compuesto que tiene la formula I, en donde W' y W2son N yW es CH. Los compuestos de
la formula Il, en donde W' y W3 son N y W? es CH se preparan de modo similar a partir del cloruro de
4,6-dicloropirimidin-2-carbonilo y los compuestos de la férmula I, en donde w2 y W3 son N yW es CHse preparan de
modo similar a partir de cloruro de 2,4-dicloropirimidin-6-carbonilo. Los compuestos de la formula Il, en donde A% es
cicloalquilo opcionalmente sustituido o cicloalquenilo opcionalmente sustituido, se preparan de modo similar a partir
del dioxaborolano apropiado, por ejemplo,

A-X— |

O,UJ
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Los compuestos de la formula VIl se pueden preparar de acuerdo con el esquema general 2:

O 1
A'-N NH Al
Cl N ~
NS ONRIR? ue O N 0
N~ = | = NR'R2
N .=
Zﬁ._R4
c R4’Z
férmula VIII

(en donde W'y W? son Ny W* es CH)

Brevemente, el compuesto C (ver el esquema general 1) se hace reaccionar con el compuesto E para dar un
compuesto que tiene la formula VIII, en donde w' y W2 son N y W3 es CH.

Los compuestos de la formula IX se pueden preparar de acuerdo con el esquema general 3:

o}

Cl__N
NN ONR'R? A'-OH
- 1 12
N~ A YWJ)L R'R
Z‘lu... 4
R
R""

formula IX

(en donde W'y W? son N, W?es CHy X es O

Brevemente, el compuesto C (ver el esquema %eneral 1) se hace reaccionar con A'OH para dar un compuesto que
tiene la formula IX, en donde W'y W? son N, W> es CHy X s O.

Analisis de compuestos

Los compuestos de la invencion se evaluaron mediante los ensayos de movilizacion de sodio y/o electrofisiologicos
para la actividad blogueante del canal de sodio. Un aspecto de la presente descripcién se basa en el uso de los
compuestos de la invencién como bloqueantes del canal de sodio. Sobre la base de esta propiedad, los compuestos
de la invencién se consideran utiles en el tratamiento de una afeccioén o trastorno que responde al bloqueo de los
canales de ion sodio, por ejemplo, accidente cerebrovascular, dafio neuronal resultante de un traumatismo craneal,
epilepsia, Convulsiones, epilepsia general con convulsiones febriles, epilepsia mioclénica grave en la infancia, pérdida
neuronal después de isquemia global y focal, migrafia, eritromelalgia primaria familiar, trastorno de dolor extremo
paroxistico, atrofia cerebelar, ataxia, distonia, temblor, retraso mental, autismo, un trastorno neurodegenerativo (por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), o enfermedad de Parkinson), depresion
maniaca, tinnitus, miotonia, un trastorno del movimiento, arritmia cardiaca, o proporcionar anestesia local. También se
espera que los compuestos de la invencion sean efectivos en el tratamiento del dolor, por ejemplo, dolor agudo, dolor
cronico, que incluye pero sin limitacién, dolor neuropatico, dolor posoperatorio, y dolor inflamatorio, o dolor quirurgico.

Mas especificamente, la presente descripcion se dirige a los compuestos de la invencion que son bloqueantes de
canales de sodio. De acuerdo con la presente descripcion, los compuestos que tienen propiedades de bloqueo de los
canales de sodio Utiles exhiben una ICso para Na,1.1, Na,1.2, Na,1.3, Na,1.4, Na,1.5, Na,1.6, Na,1.7, Na,1.8, y/o
Na,1.9 de aproximadamente 100 uM o menos, por ejemplo, aproximadamente 50 yM o menos, aproximadamente 25
MM o menos, aproximadamente 10 uM o menos, aproximadamente 5 yM o menos, o aproximadamente 1 yM o menos,
en los ensayos de movilizacion de sodio y/o electrofisiolégicos. En ciertas realizaciones, los compuestos de la
invencion exhiben una ICsp para Na,1.7 de 100 uM o menos, aproximadamente 50 uM o menos, aproximadamente 25
MM o menos, aproximadamente 10 uM o menos, aproximadamente 5 yM o menos, aproximadamente 1 yM o menos,
aproximadamente 0,5 yM o menos, aproximadamente 0,1 yM o menos, aproximadamente 0,05 uM o menos, o
aproximadamente 0,01 uM o menos. Los compuestos de la invenciéon se pueden analizar para determinar su actividad
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de bloqueo del canal de Na + usando métodos conocidos en la técnica y por los siguientes ensayos de imagenes por
fluorescencia y electrofisioldgicos in vitro y/o ensayos in vivo.

En una realizacion, los compuestos de la invencion demuestran sustancialmente ninguna penetracion a través de la
barrera hematoencefalica del SNC en un mamifero. Tales compuestos se denominan “restringidos periféricamente”
como un medio para designar su selectividad tisular PNS versus SNC.

En una realizacion, la relacion de concentracion de PNS:CNS de un compuesto de la invencion restringido
periféricamente es aproximadamente 5:1, aproximadamente 10:1, aproximadamente 20:1, aproximadamente 30:1;
aproximadamente 50:1; aproximadamente 100:1, aproximadamente 250:1, aproximadamente 500:1,
aproximadamente 1000:1, aproximadamente 5,000:1, aproximadamente 10,000:1, o mas. Los compuestos de la
invencion se pueden analizar su capacidad para penetrar en el sistema nervioso central usando métodos in vitro e in
vivo conocidos en la técnica.

Protocolos de ensayo in vitro
Ensayos FLIPR®

Linea celular Na,1.7 recombinante: Se realizaron ensayos in vitro en una linea celular recombinante que expresa
ADNCc que codifica la subunidad alfa (Na,1.7, SCN9a, PN1, NE) de Na,1.7 humano (nimero de acceso NM 002977).
La linea celular fue proporcionada por investigadores de la Universidad de Yale (Cummins y col., J. Neurosci. 18 (23):
9607 - 9619 (1998)). Para la seleccion dominante de los clones que expresan Na,1.7, el plasmido de expresion
coexpreso el gen de resistencia a la neomicina. La linea celular se construyé en la linea de células de rifidn
embrionario humano, HEK293, bajo la influencia del promotor tardio mayor de CMV, y los clones estables se
seleccionaron usando clonacién de dilucién limitante y seleccion de antibidticos usando el andlogo de neomicina
G418. Las subunidades beta y gamma recombinantes no se introdujeron en esta linea celular. También se pueden
usar lineas celulares adicionales que expresan Na,1.7 recombinante clonado de otras especies, solas o en
combinacién con varias subunidades beta, subunidades gamma o chaperonas.

Lineas celulares no recombinantes que expresan Na,1.7 no recombinantes: Alternativamente, se pueden realizar
ensayos in vitro en una linea celular que expresa Na,1.7 nativo, no recombinante, tal como la linea celular hibrida
ND7/23 de ganglio de raiz dorsal de rata de neuroblastoma X de raton ND7 (DRG), disponible en European Cell
Culture Collection (Catalogo N.° 92090903, Salisbury, Wiltshire, Reino Unido). Los ensayos también se pueden
realizar en otras lineas celulares que expresan Na,1.7 nativo, no recombinante, de varias especies, o en cultivos de
neuronas sensoriales frescas o conservadas, tales como células del ganglio de la raiz dorsal (DRG), aisladas de
diversas especies. También pueden realizarse pruebas primarias o contra-pruebas de otros canales de sodio
activados por voltaje, y las lineas celulares se pueden construir usando métodos conocidos en la técnica, adquiridos de
colaboradores o establecimientos comerciales, y pueden expresar canales recombinantes o nativos. La contra-prueba
principal es para uno de los canales neuronales centrales de sodio, Na,1.2 (rBlla), expresado en células huésped
HEK293 (llyin et al., Br. J.Pharmacol. 144:801-812 (2005)). El perfil farmacoldgico para estas contra-pruebas se lleva a
cabo en condiciones similares a las de los ensayos Na,1.7 primarios o alternativos descriptos a continuacion.

Mantenimiento celular: A menos que se indique lo contrario, se adquirieron reactivos de cultivo celular de Mediatech de
Herndon, VA. Las células Na,1.7/HEK293 recombinantes se cultivaron de forma rutinaria en medio de crecimiento que
consistia en el medio esencial minimo de Dulbecco que contiene suero bovino fetal 10% (FBS, Hyclone, Thermo
Fisher Scientific, Logan, UT), 100 U/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina, L-glutamina 2-4 mM y 500 mg/ml de
G418. Para lineas celulares naturales no recombinantes, se omitié el antibidtico selectivo y se pueden aplicar
formulaciones de medios adicionales segun sea necesario.

Tampon de ensayo: El tampdn de ensayo se formuld mediante la eliminacion de 120 ml de un frasco de 1 litro de dH,O
fresca y estéril (Mediatech, Herndon, VA) y la adiciéon de 100 ml de HBSS 10X que no contenia Ca++ o Mg++ (Gibco,
Invitrogen, Grand Island, NY) seguido de 20 ml de Hepes 1,0 M, pH 7,3 (Fisher Scientific, BP299 - 100). El tampon final
consiste en Hepes 20 mM, pH 7,3, CaCl; 1,261 mM, MgCl, 0,493 mM, Mg(SO)4 0,407 mM, KCI 5,33 mM, KH2PO4
0,441 mM, NaCl 137 mM, Na;HPO4 0,336 mM y D-glucosa 0,556 mM (Hanks et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 71:196
(1949)), y la formulacion simple era tipicamente el tampén basico durante todo el ensayo (es decir, todas las etapas de
lavado y adicion).

Colorante verde AM Na* CoroNa™ para el ensayo de fluorescencia primario: El indicador de fluorescencia usado en el
ensayo de fluorescencia primaria fue la version de penetracion celular de verde CoroNa™ (Invitrogen, Molecular
Probes, Eugene, O), un colorante que emite luz en el rango de fluorescencia (Harootunian et al., J. Biol. Chem. 264
(32): 19458 - 19467 (1989)). La intensidad de esta emision, pero no el rango de longitud de onda, se incrementa
cuando el colorante se expone a iones Na“, que se puede unir con selectividad parcial. Las células que expresan
Na,1.7 u otros canales de sodio se cargaron con el colorante verde CoroNa™ inmediatamente antes del ensayo de
fluorescencia y después, tras la estimulacion del agonista, se detecto la movilizacion de iones Na® cuando los iones
Na® fluian desde el fluido extracelular hacia el interior del citoplasma a través de los poros activados del canal de sodio.
El colorante se almacend en la oscuridad como un polvo liofilizado, y después se disolvié una alicuota inmediatamente
antes del procedimiento de carga celular, de acuerdo con las instrucciones del fabricante a una concentracion del
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patrén de 10 mM en DMSO. Después se diluyé en el tampdn de ensayo a una solucién de trabajo concentrada 4X, de
manera que la concentracion final de colorante en el tampdn de carga celular fue 5 pM.

Colorante del potencial de membrana para los ensayos de fluorescencia alternativos: Un indicador de fluorescencia
que se puede usar en ensayos de fluorescencia alternativos es el colorante del potencial de membrana de versién azul
(MDS, Molecular Devices, Sunnyvale, CA), un colorante que detecta cambios en las moléculas después de un cambio
en el potencial de membrana. Se espera un aumento en la fluorescencia si la estimulacion agonista provoca un cambio
en el potencial de membrana. Las células que expresan Na,1.7 u otros canales de sodio se incuban con el colorante
del potencial de membrana 30-60 minutos antes del ensayo de fluorescencia. En el caso de la version de
pre-estimulacion KCI del ensayo, el colorante y todos los demas componentes se lavan inmediatamente antes del
ensayo, y el colorante luego se reemplaza. En la versiéon que carece de preestimulacion, el colorante permanece en las
células y no se lava o reemplaza. El colorante se almacena en la oscuridad como un polvo liofilizado, y a continuacion
se puede usar una alicuota disuelta en tampdn de ensayo para formar una solucion patréon concentrada 20X que se
puede usar durante varias semanas.

Agonistas: En los ensayos de fluorescencia, se usaron dos agonistas en combinacion, a saber 1) veratridina; Y 2) el
veneno del escorpién amarillo, Leiurus quinquestriatus hebraeus. La veratridina es una molécula pequeia de alcaloide
que facilita la captura de aberturas de canales mediante la inhibicion de la inactivacion y el veneno de escorpion es una
preparacion natural que incluye toxinas peptidicas selectivas para diferentes subconjuntos de canales de sodio
activados con voltaje. Estas toxinas del escorpion inhiben la inactivacion rapida de sus canales blanco cognados. Las
soluciones patron de los agonistas se prepararon a 40 mM en DMSO (veratridina) y 1 mg/ml en dH;O (veneno de
escorpion), y luego se diluyeron para formar un patron de 4X o 2X (de acuerdo con el ensayo particular) en tampén de
ensayo, la concentracion final es 100 yM (veratridina) y 10 ug/ml (veneno de escorpion). Ambos agonistas se
adquirieron en Sigma Aldrich, St. Louis, MO.

Compuestos de ensayo: Los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO para producir soluciones patréon 10 mM.
Las soluciones patrén se diluyeron adicionalmente usando DMSO en etapas de dilucién seriadas 1: 3 con 10 puntos
(10,000 pM, 3,333 pM, 1,111 pM, 370 uM, 123 uM, 41 uM, 14 pM, 4,6 uM, 1,5 uM y 0,5 uM). Las soluciones patron se
diluyeron adicionalmente en tampdn de ensayo (1: 125) en forma de diluciones seriadas 4X con una concentracion de
DMSO de 0,8% (DMSO final), en el ensayo, a partir del componente de compuestos = 0,2%), de modo que las
concentraciones finales de los compuestos fueron 20 uM, 6,7 uM, 2,2 uM, 0,74 pM, 0,25 uM y 0,08 pM, 0,03 uM, 0,01
pM, 0,003 uM y 0,001 pM. Si un articulo de ensayo particular parecia ser especialmente potente, entonces la curva de
concentracion se ajustd, por ejemplo, a concentraciones 10 veces menores, con el fin de realizar la dosis-respuesta en
un rango de concentracion mas relevante. Se afiadieron diluciones de compuesto durante la etapa de carga de
colorante y preestimulacion, y luego de nuevo durante el ensayo de fluorescencia, al comienzo de la lectura cinética.
Se afadieron diluciones de compuesto en filas duplicadas a través de los 80 pocillos medios de la placa de 96 pocillos,
mientras que los controles totalmente estimulados y totalmente inhibidos (positivos y negativos) se localizaron en los 4
pocillos laterales superiores y los 4 pocillos laterales inferiores 4, respectivamente, en los lados izquierdo y derecho de
la placa de ensayo.

Anélisis de datos: Los datos se analizaron de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica o usando
el programa GraphPad Prism, version 4,0 o superior (disponible de GraphPad Software, San Diego, CA) para
determinar el valor de ICsy para el articulo de ensayo. Al menos un compuesto de referencia estandar se evalud
durante cada experimento.

Ensayo del colorante de sodio FLIPR® o FLIPR™™*® con KCI y preincubacion del articulo de ensayo: Las células se
prepararon mediante la siembra de las células HEK293 recombinantes u otras células huésped que expresan una
subunidad alfa Na,1.7 nativa recombinante o no recombinante, solas o en combinacion con varias subunidades beta y
gamma a una densidad de ~ 40,000 células/pocillo en una placa 96 pocillos negra, de fondo transparente, recubierta
con PDL. El ensayo se puede adaptar a un formato de 384 pocillos o 1.536 pocillos, si se desea, utilizando
proporcionalmente menos células y menos medios. La placa luego se incub6é en medio de crecimiento, con o sin
antibiético selectivo, durante la noche a 37 °C a CO; 5%, 95% de humedad, en la preparacioén para el ensayo. Para las
contra-pruebas de otros canales de sodio activados por voltaje, el procedimiento fue muy similar, aunque las
densidades o6ptimas de células, medios y componentes de ensayo subsiguientes se pueden ajustar para la linea
celular o isoforma particular.

Al dia siguiente, al comienzo del ensayo, se agitdé el medio de las células y se lavaron los pocillos una vez con 50
pl/pocillo de tampdn de ensayo (1 x solucion salina equilibrada de Hank sin bicarbonato sédico o rojo de fenol Hepes
20 mM, pH 7,3) y luego se pre-incubaron con los articulos de ensayo, colorante de sodio verde CoroNa™ AM (para la
carga de células) y KCI para la repolarizacion y sincronizacion de los canales en la poblacion entera de células. Para
esta etapa de carga de colorante y preestimulacion, los componentes se afiadieron como sigue, inmediatamente
después de la etapa de lavado: 1) primero, las diluciones y controles deI compuesto se afadieron como concentrados
4X en tampon de ensayo a 50 pl/pocillo; 2) el colorante verde CoroNa™ AM se diluy6 a partir de la solucion patrén a 20
MM en tampon de ensayo (concentrado 4X) y se afiadio a la placa a 50 pl/pocillo; y 3) finalmente, se prepard una
solucion de KCI 180 mM (2X) diluyendo una solucion patron 2 M en tampdn de ensayo y la solucion se aiadié a las
células a razén de 100 pl/pocillo. Las células se incubaron a 25 °C en la oscuridad durante 30 min antes de medir su
fluorescencia.
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Las placas que contienen células cargadas con colorante se agitaron luego para eliminar los componentes de
preincubacion y se lavaron una vez con tampoén de ensayo de 100 pl/pocillo. Una alicuota de 100 pl/pocillo de tampdn
de ensayo se afadié de nuevo a la placa y se comenzé el ensayo en tiempo real. La fluorescencia de las células se
midié usando un lector de placas de fluorescencia (FLIPRTETRA® o FLIPR384®, MDS, Molecular Devices, Sunnyvale,
CA). Las muestras se excitaron mediante una fuente de luz laser o PMT (longitud de onda de excitacion = 470-495 nM)
y las emisiones se filtran (longitud de onda de emisién = 515-575 nM). Las adiciones del compuesto y los activadores
de canal en este ensayo basado en células de rendimiento medio a alto se realizaron en el lector de placas de
fluorescencia y los resultados (expresados como unidades de fluorescencia relativa) se capturaron por medio de
disparos de camara cada 1-3 seg, luego se visualizaron en tiempo real y se almacenaron. Generalmente, hubo una
linea de base de 15 seg con disparos de camara tomados cada 1,5 segundos, luego se afiadieron los compuestos de
ensayo, después otros 120 segundos. Se realizé la linea de base, con disparos de camara tomados cada 3 seg; y
finalmente, se afadio la solucién agonista (que contiene veratridina y veneno de escorpion). La amplitud del aumento
de fluorescencia, resultante de la unién de los iones Na+ al colorante verde CoroNaTM, se capturo durante ~180 seg a
partir de este momento. Los resultados se expresaron en unidades de fluorescencia relativa (RFU) y se pueden
determinar usando la sefial maxima durante la Ultima parte de la estimulacion; o el maximo menos el minimo durante el
periodo de estimulacion del agonista completo; o tomando el area bajo la curva durante el periodo de estimulacion
completo.

El ensayo se puede realizar como un ensayo de deteccion, asi como con los articulos de ensayo presentes en
cantidades estandar (por ejemplo, 10 yM) en solo uno o dos pocillos de una placa de multiples pocillos durante la
prueba primaria. Los resultados de esta prueba se perfilaron tipicamente de forma mas exhaustiva (mdltiples veces),
se sometieron a ensayos de dosis-respuesta o de competicion y se analizaron en contrapruebas contra otros canales
de sodio activados por voltaje u otras moléculas blanco biolégicamente relevantes.

Ensayo del potencial de membrana FLIPR® o FLIPR™®™® con KCI y preincubacion del articulo de prueba: Las células

se preparan mediante la siembra de las células HEK293 recombinantes o otras células huésped que expresan una
subunidad alpha Na,1.7 nativa, recombinante o no recombinante, sola o en combinacién con varias subunidades beta
y gamma a una densidad de ~40,000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos negra, de fondo transparente,
recubierta con PDL. El ensayo se puede adaptar a un formato de 384 pocillos o 1.536 pocillos, si se desea, utilizando
proporcionalmente menos células y menos medios. La placa luego se incuba en medio de crecimiento, con o sin
antibidtico selectivo, durante la noche a 37 °C a CO2 5%, 95% de humedad, en la preparacion para el ensayo (ver, por
ejemplo, Benjamin et. al., J. Biomol. Screen 10(4):365-373 (2005)). Para las pruebas y contra-pruebas de otros
canales de sodio activados por voltaje, el procedimiento fue muy similar, aunque las densidades éptimas de células,
medios y componentes de ensayo subsiguientes se pueden ajustar para la linea celular o isoforma del canal de sodio
particular que se esta analizando.

Al dia siguiente, al comienzo del ensayo, se agita el medio de las células y se lavan los pocillos una vez con 50
pl/pocillo de tampdn de ensayo (1 x solucion salina equilibrada de Hank sin bicarbonato sédico o rojo de fenol, Hepes
20 mM, pH 7,3) y luego se pre-incuban con los articulos de ensayo, el colorante de potencial de membrana (para la
carga de células) y KCI para la repolarizacion y sincronizacion de los canales en la poblacion entera de células. Para
esta etapa de carga de colorante y preestimulacion, los componentes se afiaden como sigue, inmediatamente
después de la etapa de lavado: 1) primero, las diluciones y controles del compuesto se afiaden como concentrados 4X
en tampdn de ensayo a 50 pl/pocillo; 2) el colorante de potencial de membrana se diluye a partir de la solucion patréon
en tampdn de ensayo (concentrado 4X) y se afiade a la placa a 50 pl/pocillo; y 3) finalmente, se prepara una solucion
de KCI 180 mM (2X) diluyendo una solucion patron 2 M en tampén de ensayo y la solucion se afiade a las células a
razén de 100 pl/pocillo. Las células se incuban a 37 °C en la oscuridad durante 30-60 min antes de medir su
fluorescencia.

Las placas que contienen células cargadas con colorante luego se agitan para eliminar los componentes de
preincubacion y se lavan una vez con tampén de ensayo de 50 pl/pocillo. Una alicuota de 50 pl/pocillo de colorante de
potencial de membrana se afiade de nuevo a la placa y se comienza el ensayo en tiempo real. La fluorescencia de las
células se mide usando un lector de placas de fluorescencia (FLIPRTETRA® o FLIPR384®, MDS, Molecular Devices,
Sunnyvale, CA). Las muestras se excitan mediante una fuente de luz laser o PMT (longitud de onda de excitacion =
510-545 nM) y las emisiones se filtran (longitud de onda de emision = 565-625 nM). Las adiciones del compuesto
(primero) y los activadores de canal (después) en este ensayo se realizan en el lector de placas de fluorescencia y los
resultados expresados como unidades de fluorescencia relativa (RFU) se capturan por medio de disparos de camara
cada 1-3 seg, luego se visualizan en tiempo real y se almacenan. Generalmente, existe una linea de base de 15 seg
con disparos de camara tomados cada 1,5 segundos, luego se afiaden los compuestos de ensayo, después otros 120
segundos. Se realiza la linea de base, con disparos de camara tomados cada 3 seg; y finalmente, se afiade la solucion
agonista (que contiene veratridina y veneno de escorpion). La amplitud del aumento de fluorescencia, resultante de la
deteccion del cambio de potencial de membrana se captura durante ~120 seg a partir de este momento. Los
resultados se expresan en unidades de fluorescencia relativa (RFU) y se pueden determinar usando la sefial maxima
durante la Ultima parte de la estimulacion; o el maximo menos el minimo durante el periodo de estimulacion del
agonista completo; o tomando el area bajo la curva durante el periodo de estimulaciéon completo.

El ensayo se puede realizar como un ensayo de deteccion, asi como con los articulos de ensayo presentes en
cantidades estandar (por ejemplo, 10 yM) en solo uno o dos pocillos de una placa de multiples pocillos durante la
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prueba primaria. Los resultados de esta prueba se perfilan tipicamente de forma mas exhaustiva (mdultiples veces), se
someten a ensayos de dosis-respuesta o de competicion y se analizan en contra-pruebas contra otros canales de
sodio activados por voltaje u otras moléculas blanco biolégicamente relevantes.

Ensayo de colorante de sodio FLIPR® o FLIPR™®™4® sin KCI y preincubacion de articulo de ensayo: Las células se
preparan mediante la siembra de las células HEK293 recombinantes o otras células huésped que expresan una
subunidad alpha Na,1.7 nativa, recombinante o no recombinante, sola o en combinacién con varias subunidades beta
y gamma a una densidad de ~ 40,000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos negra, de fondo transparente,
recubierta con PDL. El ensayo se puede adaptar a un formato de 384 pocillos o 1.536 pocillos, si se desea, utilizando
proporcionalmente menos células y medios. La placa luego se incuba en medio de crecimiento, con o sin antibidtico
selectivo, durante la noche a 37 °C a CO; 5%, 95% de humedad, en la preparaciéon para el ensayo. Para las
contra-pruebas de otros canales de sodio activados por voltaje, el procedimiento fue muy similar, aunque las
densidades o6ptimas de células, medios y componentes de ensayo subsiguientes se pueden ajustar para la linea
celular o isoforma particular.

Al dia siguiente, al comienzo del ensayo, se agita el medio de las células y se lavan los pocillos una vez con 50
pl/pocillo de tampdn de ensayo (1 x solucion salina equilibrada de Hank sin bicarbonato sédico o rojo de fenol, Hepes
20 mM, pH 7,3). El colorante de potencial de membrana luego se afiade a cada pocillo de la placa de 96 pocillos (50
pl/pocillo)) a partir de la muestra recién diluida del patron (ahora a una concentracion 4X) en tampon de ensayo. Las
células se incuban a 37 °C en la oscuridad durante 30-60 min antes de medir su fluorescencia.

En este ensayo estandar de potencial de membrana, la placa de 96 pocillos que contiene células cargadas de
colorante se carga luego directamente sobre el lector de placas sin aspirar la solucion de colorante y sin ningin lavado
adicional de las células. La fluorescencia de las células se mide usando un lector de placas de fluorescencia
(FLIPRTETRA® o FLIPR384®, MDS, Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Las muestras se excitan mediante una fuente
de luz laser o PMT (longitud de onda de excitacion = 510-545 nM) y las emisiones se filtran (longitud de onda de
emision = 565-625 nM. Las adiciones de los compuestos (primero 50 pM/pocillo a partir de una placa patrén 4X) y a
continuacion los activadores de canal (después 100 uM/pocillo a partir de una solucién patrén 2X) en el ensayo cinético
se realizan en el lector de placas de fluorescencia y los resultados,

expresados como unidades de fluorescencia relativa (RFU) se capturan por medio de disparos de camara cada 1-3
seg, luego se visualizan en tiempo real y se almacenan. Generalmente, existe una linea de base de 15 seg con
disparos de camara tomados cada 1,5 segundos, luego se afadieron los compuestos de ensayo, después otros 120
segundos, luego se afiaden los compuestos, luego se realiza ofra linea de base de 120 seg, con disparos de camara
tomados cada 3 seg; y finalmente, se afiade la solucién agonista (que contiene veratridina y veneno de escorpion). La
amplitud del aumento de fluorescencia, resultante de la deteccién del cambio de potencial de membrana se captura
durante ~120 seg. a partir de este momento. Los resultados se expresan en unidades de fluorescencia relativa (RFU)
y se pueden determinar usando la sefial maxima durante la tltima parte de la estimulacion; o el maximo menos el
minimo durante el periodo de estimulacién del agonista completo; o tomando el area bajo la curva durante el periodo
de estimulacién completo.

El ensayo se puede realizar como un ensayo de deteccion, asi como con los articulos de ensayo presentes en
cantidades estandar (por ejemplo, 10 yM) en solo uno o dos pocillos de una placa de multiples pocillos durante la
prueba primaria. Los resultados de esta prueba se perfilan tipicamente de forma mas exhaustiva (mdultiples veces), se
someten a ensayos de dosis-respuesta o de competicion y se analizan en contra-pruebas contra otros canales de
sodio activados por voltaje u otras moléculas blanco biolégicamente relevantes.

Ensayo de electrofisiologia

Células: Las células HEK-293 que expresan hNa,1.7 se sembraron en placas de cultivo de 35 milimetros previamente
recubiertas con poli-D-lisina en medio de cultivo DMEM estandar (Mediatech, Inc., Herndon, VA) y se incubaron en un
incubador de CO» 5% a 37 ° C. Las células cultivadas se utilizaron aproximadamente 12 - 48 h después de la siembra.

Electrofisiologia: El dia de la experimentacion, la placa de 35 mm se coloco en la platina de un microscopio invertido
provisto de un sistema de perfusion que perfunde continuamente la placa de cultivo con medios de registro frescos. Se
utilizé un sistema de superfusion impulsado por gravedad para aplicar soluciones de ensayo directamente a la célula
bajo evaluacion. Este sistema consiste en una matriz de cristal de pipeta de vidrio conectado a un traductor horizontal
motorizado. La salida del disparador se colocé aproximadamente 100 um desde la célula de interés.

Las corrientes de células enteras se registraron usando la configuracion del pinzamiento zonal de célula entera usando
un amplificador Axopatch 200B (Axon Instruments, CA de Foster), un convertidor A/D 1322A (Axon Instruments) y un
software pClamp (v. 8; Axon Instruments) y se almacenaron en una computadora personal. Se formaron gigasellos y
se establecio la configuracion de células enteras en modo de pinzamiento de voltaje, y las corrientes de membranas
generadas por hNa,1.7 se registraron en modo libre de brechas. Las pipetas de vidrio de borosilicato tienen valores de
resistencia entre 1,5y 2,0 MQ cuando se llenaron con solucion de pipeta y la resistencia en serie (<5 MQ) se compenso
75-80%. Las sefales se muestrearon a 50 kHz y se filtraron a paso bajo a 3 kHz.

Protocolos de voltaje: Después de establecer la configuracion de la célula entera en modo de pinzamiento de voltaje,
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se corrieron dos protocolos de voltaje para establecer: 1) el potencial de retencion; y 2) el potencial de prueba para
cada célula.

Bloqueo de reposo: Para determinar un potencial de membrana en el que la mayoria de los canales estan en estado de
reposo, se realizd un protocolo estandar de inactivacion en estado estacionario (SSIN) usando etapas de
despolarizacion de prepulsos 100 ms x 10 mV. El potencial de retencion para la prueba del bloqueo de reposo (Vh1) fue
20 mV mas hiperpolarizado que el primer potencial donde se observa inactivacién con el protocolo de inactivacion.

A partir de este potencial de retencion se corrié un protocolo |-V estandar para determinar el potencial al cual se indujo
la corriente maxima (Imax). Este potencial fue el potencial de prueba (Vt).

El protocolo de prueba del compuesto fue una serie de despolarizaciones de 10 ms desde el Vh4 (determinado a partir
del SSIN) hasta el Vt (determinado a partir del protocolo I-V) repetido cada 10-15 segundos. Después de establecer
una linea de base estable, se aplico una alta concentraciéon de un compuesto de prueba (la que permite mayor
solubilidad de concentracion o que proporciona un bloqueo de ~50%) y se evalué el bloqueo de la corriente. El lavado
del compuesto se intentdé mediante superfusién con solucién de control una vez que se observé el bloqueo en estado
estacionario. La respuesta fraccional se calculé como sigue:

FR = I(después del farmaco)/l(control),

donde | es la amplitud de corriente de pico y se utilizé para estimar la constante de disociacion del bloqueo de reposo,
K

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

Bloqueo de canales inactivados: Para evaluar el bloqueo de canales inactivados, el potencial de retencion se
despolarizé6 de tal manera que reducir 20-50% de la amplitud de corriente cuando se pulsé al mismo Vit que
anteriormente. La magnitud de esta despolarizacion depende de la amplitud de la corriente inicial y la tasa de pérdida
de corriente debido a la inactivacion de la muestra. Este fue el segundo potencial de retencion (Vh2). Se registro la
reduccion de corriente para determinar la fraccion de canales disponibles a este potencial (h).

h =1a Vh2/Imax.

A este voltaje de membrana una proporcién de canales estan en el estado inactivado, y por lo tanto la inhibicion
mediante un bloqueante incluye la interaccion con los canales tanto en reposo como inactivados.
Para determinar la potencia del compuesto de prueba en canales inactivados, se generaron una serie de corrientes
con etapas de voltaje de 10 ms de Vh2 a Vt cada 10-15 segundos. Después de establecer una linea base estable, se
aplicé la baja concentracion del compuesto. Se puede tener que aplicar concentraciones acumulativas multiples para
identificar una concentracion que bloqueara entre 40-60% de la corriente. Se intentd el lavado para restablecer la linea
de base. Las respuestas fraccionales se midieron con respecto a una linea de base proyectada para determinar Kapp.

Kapp = [farmaco]* {FR/(1-FR)} ,
donde [farmaco] es la concentracién del farmaco.

Este valor de Kapp, junto con el K, calculado y los valores de h, se usaron para calcular la afinidad del compuesto para
los canales inactivados (K) usando la siguiente ecuacion:

Ki = (1-h)/((1/Kapp) — (W/K:)).

Soluciones y productos quimicos: Para los registros electrofisiologicos, la solucion externa era estandar, DMEM
suplementado con HEPES 10 mM (pH ajustado a 7,34 con NaOH y la osmolaridad ajustada a 320) o solucion salina
Tyrodes (Sigma, EE.UU.) suplementada con HEPES 10 mM (pH ajustado a 7,4 con NaOH, osmolaridad = 320). La
solucion de pipeta interna contenia (en mM): NaCl (10), CsF (140), CaCl; (1), MgCl; (5), EGTA (11), HEPES (10: pH
7,4, 305 mOsm). Los compuestos se prepararon primero como una serie de soluciones patron en DMSO y luego se
disolvieron en solucién externa; el contenido de DMSO en las diluciones finales no superé 0,3%. A esta concentracion,
el DMSO no afecto las corrientes de sodio. La soluciéon del vehiculo usada para establecer la linea de base también
estaba en contacto con DMSO 0,3%.

Andlisis de datos: Los datos se analizaron fuera de linea utilizando el software Clampfit (pClamp, V. 8; Axon
Instruments) y se graficaron usando el software GraphPad Prizm (v 4,0 o superior)..

Ensayo in vivo para dolor

Los compuestos de la invencion se pueden analizar en cuanto a su actividad antinociceptiva en el modelo de formalina
como se describe en Hunskaar et al., J. Neurosci. Methods 14: 69-76 (1985). En todos los experimentos se pueden
usar ratones NIH machos Swiss Webster (20 - 30 g, Harlan, San Diego, CA). La comida se retira el dia del
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experimento. Los ratones se colocan en frascos de plexiglas durante al menos 1 hora para aclimatarse al medio
ambiente. Después del periodo de aclimatacion, los ratones se pesan y se les proporciona el compuesto de interés
administrado i.p. o p.o., o el volumen apropiado de vehiculo (por ejemplo, Tween-80 al 10% o solucién salina 0,9%, y
otros vehiculos farmacéuticamente aceptables) como control. Quince minutos después de la dosificacion i.p. y 30
minutos después de la dosificacion p.o. los ratones se inyectan con formalina (20 pl, de solucion de formaldehido 5%
en solucion salina) en la superficie dorsal de la pata trasera derecha. Los ratones se transfieren a los frascos de
plexiglas y se controlan durante la cantidad de tiempo que pasan lamiendo o mordiendo la pata inyectada. Los
periodos de lamida o mordida se registran en intervalos de 5 minutos durante 1 hora después de la inyeccion de
formalina. Todos los experimentos se realizan de manera ciega durante el ciclo de luz. La fase temprana de la
respuesta de formalina se mide como lamida/mordida entre 0-5 minutos, y la fase tardia se mide de 15-50 minutos. Las
diferencias entre los grupos tratados con vehiculo y farmacos se pueden analizar mediante analisis de varianza de una
via (ANOVA). Un valor de p <0,05 se considera significativo.

Los compuestos se consideran eficaces para el tratamiento de dolor agudo y croénico si tienen actividad en el bloqueo
tanto de la fase temprana como de la segunda fase de la actividad de lamido de pata inducida por formalina.

Ensayos in vivo para dolor inflamatorio o neuropatico

Animales de prueba: Cada experimento utiliza ratas que pesan entre 200 y 260 g al inicio del experimento. Las ratas se
alojan en grupos y tienen acceso libre a alimentos y agua en todo momento, excepto antes de la administracion oral de
un compuesto de prueba cuando se retiran los alimentos durante 16 horas antes de la dosificacion. Un grupo de control
actia como una comparacion con ratas tratadas con un compuesto de la invencion. Se administra al grupo de control
el portador tal como se utiliza para el compuesto de prueba. El volumen de portador administrado al grupo de control es
el mismo que el volumen del portador y el compuesto de prueba administrado al grupo de prueba.

Dolor inflamatorio: Para evaluar las acciones de compuestos de la invencion en el tratamiento del dolor inflamatorio se
utiliza el modelo de dolor inflamatorio con adyuvante completo de Freund (“FCA”). La inflamacion inducida por FCA de
la pata trasera de la rata se asocia con el desarrollo de hiperalgesia inflamatoria mecanica y termal persistente y
proporciona una prediccion confiable de la accion antihiperalgésica de farmacos analgésicos clinicamente Utiles
Bartho et al., Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacol. 342:666 670 (1990)). Se administra a la pata trasera
izquierda de cada animal una inyeccion intraplantar de 50 yl FCA 50%. 24 horas después de la inyeccion, se evalla la
respuesta del animal a los estimulos mecanicos nocivos mediante la determinacién del umbral de retirada de la pata
(PWT), o a los estimulos térmicos nocivos mediante la determinacién de la latencia de retirada de la pata (PWL), como
se describe a continuacion. A las ratas se les administra luego una inyeccién unica de un compuesto de ensayo o 30
mg/Kg de un compuesto de control positivo (por ejemplo, indometacina). Las respuestas a los estimulos mecanicos o
térmicos nocivos se determinan luego 1, 3, 5 y 24 horas después de la administracion (admin). El porcentaje de
reversion de la hiperalgesia para cada animal se define como:

% reversion = [(PWT o PWL pos administraciéon)-( PWT o PWL preadministraciéon)]

[PWT o PWL basal) - (PWT o PWL preadministracion)] X 100

Dolor neuropatico: Para evaluar las acciones de los compuestos de ensayo para el tratamiento del dolor neuropatico
se puede utilizar el modelo Seltzer del modelo Chung.

En el modelo de Seltzer, el modelo de ligamiento del nervio ciatico parcial de dolor neuropatico se utiliza para producir
hiperalgesia neuropatica en ratas (Seltzer et al., Pain 43:205-218 (1990)). El ligamiento parcial del nervio ciatico
izquierdo se realiza bajo anestesia por inhalacion de isoflurano/O-. Después de la induccion de la anestesia, el muslo
izquierdo de la rata se afeita y el nervio ciatico se expone a nivel del muslo alto a través de una pequefa incision y se
limpia cuidadosamente de los tejidos conectivos circundantes en un sitio cerca del trocanter justo en forma distal al
punto en el que el nervio semitendinoso del biceps posterior se ramifica del ciatico comun. Se inserta una sutura de
seda 7-0 en el nervio con una miniaguja de corte invertido, curvada 3/8 y se liga fuertemente de modo que el dorsal 1/3
a 1/2 del espesor del nervio se mantiene dentro de la ligadura. La herida se cierra con una sutura muscular Unica (nylon
4-0 (Vicryl)) y pegamento de tejido vetbond. Después de la cirugia, el area de la herida se espolvorea con polvo
antibiotico. Las ratas tratadas en forma simulada se someten a un procedimiento quirtrgico idéntico excepto que el
nervio ciatico no se manipula. Después de la cirugia, los animales se pesan y se colocan en una almohadilla caliente
hasta que se recuperan de la anestesia. Los animales luego retornan a sus jaulas de origen hasta que comiencen las
pruebas de comportamiento. Los animales se evallan en cuanto a la respuesta a estimulos mecanicos nocivos
mediante la determinacion de PWT, como se describe a continuacion, antes de la cirugia (valor basal), luego
inmediatamente antes y 1, 3 y 5 horas después de la administracion del farmaco para la pata trasera del animal. La
reversion porcentual de la hiperalgesia neuropatica se define como:

% reversion = [(PWT pos-administracién)-( PWT pre-administracion)]

[PWT basal) - (PWT preadministracion)] X100

En el modelo de Chung, el modelo de ligamiento nervioso espinal (SNL) del dolor neuropatico se utiliza para producir
hiperalgesia mecanica, hiperalgesia térmica y alodinia tactil en ratas. La cirugia se realiza bajo anestesia por
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inhalacion de isoflurano/O.. Después de la induccion de la anestesia se realiza una incisién de 3 cm y se separan los
musculos paraespinales izquierdos del proceso espinoso en los niveles Ls - S,. El proceso transversal Lg se retira
cuidadosamente con un par de pequefas pinzas para identificar visualmente los nervios espinales L4 - Ls. Los nervios
espinales izquierdos Ls (0 Ls y Lg) se aislan y se ligan firmemente con hilo de seda. Se confirma una hemostasia
completa y se sutura la herida utilizando suturas no absorbibles, tales como suturas de nylon o grapas de acero
inoxidable. Las ratas tratadas en forma simulada s someten a un procedimiento quirdrgico idéntico excepto que los
nervios espinales no se manipulan. Después de la cirugia se pesan los animales, se les administra una inyeccion
subcutanea (s.c.) de solucion salina o lactato de Ringer, el area de la herida se espolvorea con polvo antibiético y se
mantienen en una almohadilla caliente hasta que se recuperan de la anestesia. Los animales retornan a sus jaulas de
origen hasta que comiencen las pruebas de comportamiento. Los animales se evalian en cuanto a la respuesta a
estimulos mecanicos nocivos mediante la determinacion de PWT, como se describe a continuacion, antes de la cirugia
(valor basal), luego inmediatamente antes y 1, 3 y 5 horas después de administrar un compuesto de la invencion para
la pata trasera izquierda del animal. Los animales también se pueden evaluar en cuanto a la respuesta a los estimulos
térmicos nocivos o la alodinia tactil, como se describe a continuacién. El modelo de Chung para dolor neuropatico se
describe en Kim et al., Pain 50(3):355-363 (1992).

Alodinia tactil: La sensibilidad a los estimulos mecanicos no nocivos se puede medir en animales para evaluar alodinia
tactil. Las ratas se transfieren a una jaula de prueba elevada con un piso de malla de alambre y se deja aclimatar
durante cinco a diez minutos. Una serie de monofilamentos de von Frey se aplican a la superficie plantar de la pata
trasera para determinar el umbral de retirada del animal. El primer filamento utilizado posee un peso de pandeo de 9,1
g (valor log 0,96) y se aplica hasta cinco veces para ver si provoca una respuesta de retirada. Si el animal tiene una
respuesta de retirada, entonces el siguiente filamento mas liviano de la serie se puede aplicar hasta cinco veces para
determinar si también podria provocar una respuesta. Este procedimiento se repite con filamentos menores
subsiguientes hasta que no hay respuesta y se registra la identidad del filamento mas liviano que provoca una
respuesta. Si el animal no tiene una respuesta de retirada del filamento inicial de 9,1 g, entonces se aplican filamentos
posteriores de mayor peso hasta que un filamento provoca una respuesta y se registra la identidad de este filamento.
Para cada animal, se hacen tres mediciones en cada punto de tiempo para producir una determinacién de umbral de
retirada promedio. Las pruebas se pueden realizar antes, y a las 1, 2, 4 y 24 horas después de la administracion del
farmaco.

Hiperalgesia mecanica: Los compuestos representativos de la invencion se analizaron en el modelo de hiperalgesia
mecanica inducida por SNL en ratas. Se midi6 la sensibilidad a estimulos mecanicos nocivos en animales usando la
prueba de presion de pata para evaluar la hiperalgesia mecanica. En las ratas, se determinaron los umbrales de
retirada de la pata trasera (PWT), medidos en gramos, en respuesta a un estimulo mecanico nocivo, usando un
medidor de analgesia (Modelo 7200, comercializado por Ugo Basile de ltalia), como se describe en Stein (Biochemistry
& Behavior 31: 451-455 (1988). La pata de la rata se coloco sobre una plataforma pequefia y se aplicé peso de manera
gradual hasta un maximo de 250 gramos. El punto final se tomd como el peso al cual la pata estaba completamente
retirada. PWT se determiné una vez para cada rata en cada punto de tiempo. EI PWT se puede medir solo en la pata
lesionada, o en la pata lesionada y no lesionada. Las ratas se analizaron antes de la cirugia para determinar un valor
basal, o normal de PWT. Las ratas se analizaron de nuevo 2 a 3 semanas después de la cirugia, antes y en diferentes
momentos después de la administracion del farmaco (por ejemplo 1, 3, 5y 24 h). Un aumento de PWT después de la
administracion del farmaco indica que el compuesto de ensayo reduce la hiperalgesia mecanica.

Los Ejemplos de compuesto Nros. 84, 98 y 99 redujeron la hiperalgesia mecanica inducida por SNL en ratas cuando se
dosificaron por via oral a 100 mg/kg (vehiculo: metilcelulosa 0,5%) una hora antes de la prueba.

Ensayo in vivo para la actividad anticonvulsivante

Los compuestos de la invencion se pueden analizar para determinar la actividad anticonvulsivante in vivo después de
la inyeccion .v., p.o., 0 i.p. usando cualquiera de una serie de pruebas anticonvulsivantes en ratones, que incluyen el
ensayo de convulsion de electrochoque maximo (MES). Se inducen convulsiones de electrochoque maximas en
ratones machos NSA que pesan entre 15-20 g y en ratas macho Sprague-Dawley que pesan entre 200-225 g por
aplicacién de corriente (para ratones: 50 mA, 60 pulsos /seg, ancho de pulso de 0,8 mseg, duracién 1 seg, D.C.; para
las ratas: 99 mA, 125 pulsos /seg, ancho de pulso de 0,8 ms, duracion de 2 segundos, DC) utilizando un dispositivo
Ugo Basile ECT (Modelo 7801). Los ratones se restringen sujetando la floja sobre su superficie dorsal y los electrodos
corneanos recubiertos de solucion salina se mantienen ligeramente contra las dos cérneas. A las ratas se les permite
el libre movimiento en la mesada y se usan los electrodos del oido-clip. La corriente se aplica y los animales se
observan durante un periodo de hasta 30 segundos para determinar la aparicion de una respuesta ténica del extensor
del miembro posterior. Una convulsién ténica se define como una extension del miembro posterior de mas de 90
grados desde el plano del cuerpo. Los resultados se pueden tratar de una manera cuantica.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién se pueden administrar a un mamifero en forma de un producto quimico bruto sin
ningun otro componente presente. Los compuestos de la invencion también se pueden administrar a un mamifero
como parte de una composicion farmacéutica que contiene el compuesto combinado con un portador
farmacéuticamente aceptable adecuado. Tal portador se puede seleccionar entre excipientes y auxiliares
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farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas dentro del alcance de la presente descripcion incluyen todas las composiciones en
las que se combina un compuesto de la invencién con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. En una
realizacion, el compuesto de la invencion esta presente en la composicion en una cantidad que es efectiva para lograr
el proposito terapéutico deseado. Aunque las necesidades individuales pueden variar, la determinacion de rangos
6ptimos de cantidades efectivas de cada compuesto esta dentro de la experiencia de la técnica. Tipicamente, se
puede administrar un compuesto de la invencion a un mamifero, por ejemplo, un ser humano por via oral, a una dosis
de aproximadamente 0,0025 a aproximadamente 1500 mg por kg de peso corporal del mamifero, o una cantidad
equivalente de una de sus sales, profarmacos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, por dia para tratar el
trastorno particular. Una dosis oral util de un compuesto de la invencién administrada a un mamifero es de
aproximadamente 0,0025 a aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal del mamifero, o una cantidad
equivalente de la sal, profarmaco, o solvato farmacéuticamente aceptable de este. Para la inyeccion intramuscular, la
dosis es tipicamente aproximadamente la mitad de la dosis oral.

Una dosis oral unitaria puede comprender de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1 g del compuesto de la
invencion, por ejemplo, aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg, aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 250 mg, aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg, 0,01 mg a aproximadamente 50
mg, por ejemplo, aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg, del compuesto. La dosis unitaria se puede
administrar una o mas veces por dia, por ejemplo, como uno o mas comprimidos o capsulas, cada uno que contiene de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1 g del compuesto, o una cantidad equivalente de una de sus sales,
profarmacos, o solvatos farmacéuticamente aceptables.

Una composicion farmacéutica de la presente descripcion se puede administrar a cualquier animal que pueda
experimentar los efectos beneficiosos de un compuesto de la invencion. Entre estos animales se encuentran
principalmente los mamiferos, por ejemplo, los seres humanos y los animales de compaiiia, aunque la descripcion no
esta destinada a ser limitada de este modo.

Una composicion farmacéutica de la presente descripcion se puede administrar por cualquier medio que alcanza su
proposito previsto. Por ejemplo, la administracion puede ser por via oral, parenteral, subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, transdérmica, intranasal, transmucosa, rectal, intravaginal o bucal, o por inhalacion. La
dosis administrada y la via de administracion variaran, de acuerdo con las circunstancias del sujeto particular, y se
toman en cuenta factores tales como edad, sexo, salud y peso del receptor, afeccion o trastorno a tratar, tipo de
tratamiento concurrente, si hubiera, frecuencia del tratamiento y la naturaleza del efecto deseado.

En una realizacion, una composicion farmacéutica de la presente descripcion se puede administrar por via oral y se
formula en comprimidos, grageas, capsulas o una preparacion liquida oral. En una realizacién, la formulacion oral
comprende multiparticulas extrudidas que comprenden el compuesto de la invencion.

En forma alternativa, una composicion farmacéutica de la presente descripcion se puede administrar por via rectal, y
se formula en supositorios.

En forma alternativa, una composiciéon farmacéutica de la presente descripcion se puede administrar por inyeccion.

En forma alternativa, una composicion farmacéutica de la presente descripcién se puede administrar en forma
transdérmica.

En forma alternativa, una composicién farmacéutica de la presente descripcion se puede administrar por inhalacién o
por administracion intranasal o transmucosal.

En forma alternativa, una composicién farmacéutica de la presente descripcidon se puede administrar por la via
intravaginal,

Una composicion farmacéutica de la presente descripcion puede contener de aproximadamente 0,01 a 99 por ciento
en peso, y con preferencia de aproximadamente 0,25 a 75 por ciento en peso, del compuesto activo.

Un método de la presente descripcion, tal como un método para el tratamiento de un trastorno que responde al
bloqueo de canales de sodio en un animal que lo necesita, también puede comprender administrar un segundo agente
terapéutico al animal en combinaciéon con un compuesto de la invencién. En una realizacion, el otro agente terapéutico
se administra en una cantidad efectiva.

Las cantidades efectivas del otro agente terapéutico son conocidas por los expertos en la técnica. Sin embargo, esta
bien dentro del alcance del experto en la técnica determinar el rango de cantidad eficaz 6ptima del otro agente
terapéutico.

Los compuestos de la invencion (es decir, el primer agente terapéutico) y el segundo agente terapéutico pueden actuar
de forma aditiva o en una realizacion, sinérgicamente.En forma alternativa, el segundo agente terapéutico se puede
usar para tratar un trastorno o afeccion que es diferente del trastorno o afeccién para el cual se administra el primer
agente terapéutico y tal trastorno o afeccion puede ser o no una afeccion o trastorno como se define en la presente. En
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una realizacion, se administra un compuesto de la invencién en forma concurrente con un segundo agente terapéutico;
por ejemplo, se puede administrar una composicién unica que comprende tanto una cantidad eficaz de un compuesto
de la invencion como una cantidad eficaz del segundo agente terapéutico. En consecuencia, la presente descripcion
también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una combinacién de un compuesto de la
invencion, el segundo agente terapéutico, y un portador farmacéuticamente aceptable. En forma alternativa, una
primera composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion y una
segunda composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del segundo agente terapéutico. En otra
realizaciéon, se administra una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién antes o después de la administracion
de una cantidad eficaz del segundo agente terapéutico. En esta realizacion, se administra el compuesto de la
invencion mientras que el segundo agente terapéutico ejerce su efecto terapéutico, o el segundo agente terapéutico se
administra mientras el compuesto de la invencion ejerce su efecto terapéutico para tratar un trastorno o afeccion.

El segundo agente terapéutico puede ser un agonista opioide, un analgésico no opioide, un agente antiinflamatorio no
esteroide, un agente antimigrafa, un inhibidor de Cox-ll, un bloqueante -adrenérgico, un anticonvulsivante, un
antidepresivo, un agente anticancer, un agente para tratar la enfermedad de Parkinson y el parkinsonismo, un agente
para tratar la ansiedad, un agente para tratar epilepsia, un agente para tratar una convulsién, un agente para tratar un
accidente cerebrovascular, un agente para tratar una afeccion con prurito, un agente para tratar la psicosis, un agente
para tratar ALS, un agente para tratar un trastorno cognitivo, un agente para tratar una migrafia, un agente para tratar
los vomitos, un agente para tratar la disquinesia, o un agente para tratar la depresion, o una mezcla de estos.

Los ejemplos de agonistas opioides utiles incluyen, pero sin limitacion, alfentanilo, allilprodina, alfaprodina, anileridina,
benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, desomorfina, dextromoramida, dezocina,
diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato de
dioxafetilo, dipipanona, eptazocine, ethoheptazina, etilmetiltiambuteno, etiimorfina, etonitazeno, fentanilo, heroina,
hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, ketobemidona, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanilo,
meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum,
pentazocina, fenadoxona, fenomorfan, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, proheptazina, promedol,
properidina, propiram, propoxifeno, sufentanilo, tilidina, tramadol, sus sales farmacéuticamente aceptables y sus
mezclas.

En ciertas realizaciones, el agonista opioide se selecciona de codeina, hidromorfona, hidrocodona, oxicodona,
dihidrocodeina, dihidromorfina, morfina, tramadol, oximorfona, sus sales farmacéuticamente aceptables, y sus
mezclas.

Los ejemplos de analgésicos no opioides Utiles incluyen agentes antiinflamatorios no esteroides, tales como aspirina,
ibuprofeno, diclofenac, naproxen, benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufeno, ketoprofeno, indoprofeno,
piroprofeno, carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno, suprofeno, aminoprofeno, acido
tiaprofénico, fluprofeno, acido bucloxico, indometacina, sulindac, tolmetin, zomepirac, tiopinac, zidometacina,
acemetacin, fentiazac, clidanac, oxpinac, acido mefenamico, acido meclofenamico, acido flufenamico, acido niflimico,
acido tolfenamico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam, isoxicam, y sus sales farmacéuticamente aceptables, y
sus mezclas. Los ejemplos de analgésicos no opioides adecuados incluyen las siguientes clases quimicas no
limitantes de farmacos antiinflamatorios analgésicos y antipiréticos no esteroides; derivados del acido salicilico, que
incluyen aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de colina y magnesio, salsalato, diflunisal, acido salicilsalicilico,
sulfasalazina, y olsalazina; derivados de para-aminofenol que incluyen acetaminofeno y fenacetina; acidos indol e
indenacético, que incluyen indometacina, sulindac, y etodolac; acidos heteroaril acéticos, que incluyen tolmetina,
diclofenac, y ketorolac; {acidos antranilicos (fenamatos), que incluyen acido mefenamico, y acido meclofenamico;
acidos endlicos, que incluyen oxicams (piroxicam, tenoxicam), y pirazolidinodionas (fenilbutazona, oxifentartazona);
yalcanonas, que incluyen nabumetona. Para una descripcion mas detallada de los NSAID, ver Paul A. Insel, Analgesic
Antipyretic and Antiinflammatory Agents and Drugs Employed in the Treatment of Gout, en Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics 617-57 (Perry B. Molinhoff and Raymond W. Ruddon eds., 9th ed 1996) and
Glen R. Hanson, Analgesic, Antipyretic and Anti Inflammatory Drugs in Remington: The Science and Practice of
Pharmacy Vol. 11 1196-1221 (A.R. Gennaro ed. 19th ed. 1995) que se incorporan en la presente por referencia en su
totalidad. Los inhibidores de Cox-Il y los inhibidores de 5-lipoxigenasa adecuados, asi como sus combinaciones, se
describen en la Patente U.S. N.° 6.136.839, que se incorporan en la presente como referencia en su totalidad. Los
ejemplos de inhibidores de Cox Il utiles incluyen, pero sin limitacion, rofecoxib, y celecoxib.

Los ejemplos de agentes antimigrafia utiles incluyen, pero sin limitacion, alpiroprida. bromocriptina, dihidroergotamina,
dolasetron, ergocornina, ergocorninina, ergocriptina, ergonovina, ergot, ergotamina, acetato de flumedroxona,
fonazina, ketanserina, lisurida. lomerizina, metilergonovina, metisergida. metoprolol, naratriptan, oxetorona, pizotilina,
propranolol, risperidona, rizatriptano, sumatriptano, timolol, trazodona, zolmitriptan, y sus mezclas.

Los ejemplos de bloqueantes B-adrenérgicos utiles incluyen, pero sin limitacion, acebutolol, alprenolol, amosulabol,
arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol, bopindolol, bucumolol, bufetolol, bufuralol, bunitrolol,
bupranolol, clorhidrato de butidrina, butofilolol, carazolol, carteolol, carvedilol, celiprolol, cetamolol, cloranolol, dilevalol,
epanolol, esmolol, indenolol, labetalol, levobunolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol, moprolol, nadolol,
nadoxolol,nebivalol, nifenalol, nipradilol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, practolol, pronethalol, propranolol, sotalol,
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sulfinalol, talinolol, tertatolol, tilisolol, timolol, toliprolol, y xibenolol.

Los ejemplos de anticonvulsivantes utiles incluyen, pero sin limitacion, acetilfeneturida, albitoina, aloxidona,
aminoglutetimida, acido 4-amino-3-hidroxibutirico, atrolactamida, beclamida, buramate, bromuro de calcio,
carbamazepina, cinromida, clometiazol, clonazepam, decimemida, dietadiona, dimetadiona, doxenitroina, eterobarb,
etadiona, etosuximida, etotoina, felbamate, fluoresona, gabapentina, 5-hidroxitriptofano, lamotrigina, bromuro de
magnesio, sulfato de magnesio, mefenitoina, mefobarbital, metarbital, metetoina, metsuximida,
5-metil-5-(3-fenantril)-hidantoina, 3-metil-5-fenilhidantoina, narcobarbital, nimetazepam, nitrazepam, oxcarbazepina,
parametadiona, fenacemida, fenetarbital, feneturida, fenobarbital, fensuximida, acido fenilmetilbarbiturico, fenitoina,
fetenilato de sodio, bromuro de potasio, pregabalina, primidona, progabida, bromuro de sodio, solanum, bromuro de
estroncio, suclofenida, sultiam, tetrantoina, tiagabina, topiramato, trimetadiona, acido valproico, valpromida,
vigabatrina, y zonisamida.

Los ejemplos de antidepresivos Uutiles incluyen, pero sin limitacién, binedalina, caroxazona, citalopram, (S)-citalopram,
dimetazan, fencamina, indalpina, clorhidrato de indeloxazina, nefopam, nomifensina, oxitriptano, oxipertina,
paroxetina, sertralina, tiazesim, trazodona, benmoxina, iproclozida, iproniazida, isocarboxazida, nialamida,
octamoxina, fenelzina, cotinina, roliciprina, rolipram, maprotilina, metralindol, mianserina, mirtazepina, adinazolam,
amitriptilina, amitriptilinoxido, amoxapina, butriptilina, clomipramina, demexiptilina, desipramina, dibenzepina,
dimetacrina, dotiepina, doxepina, fluacizina, imipramina, N-6xido de imipramina, iprindol, lofepramina, melitracen,
metapramina, nortriptilina, noxiptilin, opipramol, pizotilina, propizepina, protriptilina, quinupramina, tianeptina,
trimipramina, adrafinilo, benactizina, bupropion, butacetina, dioxadrol, duloxetina, etoperidona, febarbamato,
femoxetina, fenpentadiol, fluoxetina, fluvox amina, hematoporfirina, hipericina, levofacetoperano, medifoxamina,
milnacipran, minaprina, moclobemida, nefazodona, oxaflozano, piberalina, prolintano, pirisuccideanol, ritanserina,
roxindol, cloruro de rubidio, sulpirida, tandospirona, tozalinona, tofenacina, toloxatona, tranilcipromina, L-triptofano,
venlafaxina, viloxazina, y zimeldina.

Los ejemplos de agentes anticancer utiles incluyen, pero sin limitacion, acivicina, aclarrubicina, clorhidrato de
acodazol, acronina, adozelesina, aldesleukina, altretamina, ambomicina, acetato de ametantrona, aminoglutetimida,
amsacrina, anastrozol, antramicina, asparaginasa, asperlina, azacitidina, azetepa, azotomicina, batimastat,
benzodepa, bicalutamida, clorhidrato de bisantreno, dimesilato de bisnafida, bizelesina, sulfato de bleomicina,
brequinar sédico, bropirimina, busulfano cactinomicina, calusterona caracemida, carbetimer, carboplatino carmustina,
clorhidrato de carrubicina, carzelesina, cedefingol, clorambucilo, cirolemicina, y cisplatino.

Los agentes terapéuticos utiles para tratar un trastorno adictivo utiles incluyen, pero sin limitaciéon, metadona,
desipramina, amantadina, fluoxetina, buprenorfina, un agonista opiato, 3-fenoxipiridina, o un antagonista de
serotonina.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar enfermedad de Parkinson y parkinsonismo incluyen, pero sin
limitacién, carbidopa/levodopa, pergolida, bromocriptina, ropinirol, pramipexol, entacapona, tolcapona, selegilina,
amantadina, y clorhidrato de trihexifenidilo.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar ansiedad incluyen, pero sin limitacion, benzodiacepinas, tales
como alprazolam, brotizolam, clordiazepoxida, clobazam, clonazepam, clorazepato, demoxepam, diazepam,
estazolam, flumazenilo, flurazepam, halazepam, lorazepam, midazolam, nitrazepam, nordazepam, oxazepam,
prazepam, quazepam, temazepam, y triazolam; agentes no benzodiacepinas, tales como buspirona, gepirona,
ipsapirona, tiospirona, zolpicona, zolpidem, y zaleplon; tranquilizantes, tales como barbituratos, por ejemplo,
amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butalbital, mefobarbital, metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, y
tiopental; y carbamatos de propanodiol, tales como meprobamato y tibamato.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar epilepsia o convulsiones incluyen, pero sin limitacion,
carbamazepina, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, primidona, &acido valproico,
trimetadiona, benzodiacepinas, gamma-vinil GABA, acetazolamida, y felbamato.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar accidentes cerebrovasculares incluyen, pero sin limitacion,
anticoagulantes tales como heparina, agentes que rompen coagulos tales como estreptoquinasa o Activador del
plasminogeno tisular, agentes que reducen la inflamacion tales como manitol o corticosteroides y acido acetilsalicilico.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar una afeccion pruritica incluyen, pero sin limitacion, naltrexone;
nalmefeno; danazol; triciclicos como amitriptilina, imipramina, y doxepina; antidepresivos tales como los dados a
continuacioén; mentol; alcanfor; fenol; pramoxina; capsaicina; alquitran; esteroides; y antihistaminas.

Los ejemplos de agentes terapéuticos utiles para tratar psicosis incluyen, pero sin limitacion, fenotiazinas tales como
clorhidrato de clorpromazina, besilato de mesoridazina, y clorhidrato de toridazina; tioxantenos tales como
cloroprotixeno y clorhidrato de tiotixeno; clozapina; risperidona; olanzapina; quetiapina; fumarato de quetiapina;
haloperidol; decanoato de haloperidol; succinato de loxapina; clorhidrato de molindona; pimozida; y ziprasidona.

Los ejemplos de agentes terapéuticos utiles para tratar ALS incluyen, pero sin limitacion, baclofeno, factores
neurotrdéficos, riluzol, tizanidina, benzodiacepinas tales como clonazepan y dantroleno.
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Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar trastornos cognitivos incluyen, pero sin limitaciéon, agentes para
tratar demencia tales como tacrina; donepezilo; ibuprofeno; farmacos antipsicoticos tales como tioridazina y
haloperidol; y farmacos antidepresivos tales como los que se dan a continuacion.

Los ejemplos de agentes terapéuticos utiles para tratar una migrafia incluyen, pero sin limitacion, sumatriptano;
metisergida; ergotamina; cafeina; y beta-bloqueantes tales como propranolol, verapamilo, y divalproex.

Los ejemplos de agentes terapéuticos utiles para tratar los vomitos incluyen, pero sin limitacion, antagonistas del
receptor 5-HT3 tales como ondansetron, dolasetron, granisetron, y tropisetron; antagonistas del receptor de dopamina
tales como proclorperazina, tietilperazina, clorpromazina, metoclopramida, y domperidona; glucocorticoides tales
como dexametasona; y benzodiacepinas tales como lorazepam y alprazolam.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar disquinesia incluyen, pero sin limitacion, reserpina y
tetrabenazina.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar depresion incluyen, pero sin limitacion, antdepresivos triciclicos
tales como amitriptilina, amoxapina, bupropion, clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina,
nefazadona, nortriptilina, protriptilina, trazodona, trimipramina, y venlafaxina; inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina tales como citalopram, (S)-citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, y setralina; inhibidores de
monoamina oxidasa tales como isocarboxazida, pargilina, fenolzina, y tranilcipromina; y psicoestimulantes tales como
dextroamfetamina y metilfenidato.

Una composicién farmacéutica de la presente descripcion se fabrica de una manera que sera conocida en vista de la
presente descripcion, por ejemplo, mediante procesos convencionales de mezcla, granulacion, formacion de grageas,
disolucién, extrusion o liofilizacion. En consecuencia, las composiciones farmacéuticas para uso oral se pueden
obtenerse mediante la combinacion del compuesto activo con excipientes sélidos, opcionalmente mediante la
molienda de la mezcla resultante y el procesamiento de la mezcla de granulos, después de anadir los auxiliares
adecuados, si se desea, necesarios para obtener comprimidos o nucleos de grageas.

Los excipientes adecuados incluyen rellenos tales como sacaridos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol),
preparaciones de celulosa, fosfatos de calcio (por ejemplo fosfato tricalcico o fosfato hidrogeno de calcio), asi como
aglutinantes tales como pasta de almidén (usando, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz,
almidon de papa), gelatina, tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, y/o
polivinilpirrolidona. Si se desea, se pueden afiadir uno o mas agentes desintegrantes tales como los almidones
mencionados anteriormente y también carboximetil-almidon, polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o una
de sus sales, tales como alginato sodico.

Los auxiliares son tipicamente agentes reguladores de flujo y lubricantes tales como, por ejemplo, silice, talco, acido
estearico o sus sales (por ejemplo, estearato de magnesio o estearato de calcio), y polietilenglicol. Los nucleos de
grageas se proporcionan con cubiertas adecuadas que son resistentes a los jugos gastricos. Para este fin, se pueden
utilizar soluciones concentradas de sacaridos, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y solventes organicos adecuados o mezclas
de solventes. Con el fin de producir cubiertas resistentes a los jugos gastricos, se pueden utilizarse soluciones de
preparaciones de celulosa adecuadas como ftalato de acetilcelulosa o ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa. Se pueden
afadir colorantes o pigmentos a los comprimidos o cubiertas de grageas, por ejemplo, para identificacion o para
caracterizar combinaciones de dosis del compuesto activo.

Los ejemplos de otras preparaciones farmacéuticos que se pueden usar por via oral incluyen capsulas duras hechas
de gelatina, o capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante como glicerol o sorbitol. Las capsulas
duras pueden contener un compuesto en forma de granulos, que se puede mezclaron rellenos tales como lactosa,
aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente,
estabilizantes, en forma de multiparticulas extrudidas. En las capsulas blandas, los compuestos activos se disuelven
con preferencia o se suspenden en liquidos adecuados, tales como aceites grasos o parafina liquida. Ademas, se
pueden anadir estabilizantes.

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

Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen soluciones acuosas del compuesto activo en
una forma soluble en agua como, por ejemplo, una sal soluble en agua, solucién alcalina o solucion acida. En forma
alternativa, se puede preparar una suspension del compuesto activo como una suspension oleosa. Los solventes o
vehiculos lipofilicos adecuados para suspension pueden incluir aceites grasos (por ejemplo, aceite de sésamo),
ésteres de acidos grasos sintéticos (por ejemplo, oleato de etileno), triglicéridos, o un polietilenglicol tal como
polietilenglicol 400 (PEG-400). Una suspension acuosa puede contener una o mas sustancias para aumentar la
viscosidad de la suspension, incluyendo, por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica, sorbitol, y/o dextrano. La
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suspension puede contener opcionalmente estabilizantes.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no limitantes, de los compuestos, composiciones y métodos de la
presente descripcion. Las modificaciones y adaptaciones adecuadas de la variedad de condiciones y parametros
normalmente encontrados en la terapia clinica que son evidentes para los expertos en la técnica a la vista de esta
descripcién estan dentro del alcance de la descripcion.

EJEMPLOS
Los ejemplos que no estan comprendidos en las reivindicaciones anexas no estan reivindicados.
EJEMPLO 1

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

F. _N_ _F HO. Fe_N._O
v - Q. — UL
+
= Elg/O = EIS,o

Un recipiente de vidrio sellado a presion que contenia la mezcla de 2,6-difluoropiridina (2,1 g, 18 mmol, Aldrich),
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dixoaborolan-2-il)fenol (4 g, 18 mmol) y CS,COs3 (7 g, 21 mmol, Aldrich) en DMF (25 mL) se
calento a 80 °C durante 4 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluy6é con salmuera (200
mL) y se extrajo con EtOAc (2 X 200 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SOy, se filtraron y se
concentraron en un evaporador rotativo. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (0-10% de EtOAc en
hexano) para dar 2-fluoro-6-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)piridina en forma de liquido viscoso
(3,6 g, 63%). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,87 (2H, d, J = 8,8Hz), 7,76 (1H, q, J = 7,6Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,8Hz), 6,73
(1H, dd, J = 1,6, 8 Hz), 6,63 (1H, dd, J = 2,8, 8Hz), 1,37 (12H, s). LC/MS: m/z = 316 [M+H]*. A menos que se indique
otra cosa, todos los desplazamientos quimicos de 'H RMN informados en la presente se indican con la escala delta ().

Esquema 1

Los siguientes dioxaborolanos se prepararon de una manera similar:
5-fluoro-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilffenoxi)piridina:

N. O
SRe\
F/ I?’O
O

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

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

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

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

FaCu Ny O
I = O\B’O
e
'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,87 (2H, d, J = 8,8Hz), 7,85 (1H, q, J = 7,6Hz), 7,41 (1H, d, J = 7,6Hz), 7,19 (2H, m), 7,05
(1H, d, J = 8Hz), 1,38 (12H, s). LC/MS: m/z = 366 [M+H]".

2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-4-(trifluorometil)piridina:
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N O
RSt
Q.

CF, o)

"HRMN (400 MHz, CDCls): 8,35 (1H, d, J = 5,2Hz), 7,90 (2H, m), 7,22 (1H, m), 7,16 (3H, m), 1,37 (12H, s). LC/MS: m/z
=366 [M+H]".

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

N ]
L
Acrs 50
8]

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

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

iSRG
FiC7 N7 |§’O
7
"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8,51 (1H, d, J = 2,4Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,8Hz), 7,65 (1H, d, J = 8,4Hz), 7,37 (1H, dd, J =
2.8, 8,8Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,4Hz), 1,38 (12H, 5). LC/MS: m/z = 388 [M+H]".
EJEMPLO 2

Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi) fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°

1)

Esquema 2
(o] “ i Cl N i
OH NS e
HN 'Hgo N =
o} cl

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

Una mezcla de acido orético monohidrato (34,828 g, 200,0 mmol), oxicloruro de fésforo (100 mL, 1092 mmol) y 20
gotas de DMF se calentaron a 110 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla oscura se diluyé con 500 mL de
hexanos y se agito vigorosamente. La capa de hexano se decant6 y se lavé rapidamente con agua (1 x 100 mL), luego
salmuera (1 x 100 mL) y se secé sobre MgSOs. Las capas organicas se filtraron y se evaporaron cuidadosamente al
vacio para dar cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo en forma de un liquido amarillo claro (26,13 g, 123,6 mmol,
62% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 7,93 (1 H, s).

Esquema 3
Q o]
Cl N\ cl ] Nx. NH,
| — |
N.__= N, _=
Cl Cl

2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida:

A una solucion de cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (26,13 g, 123,6 mmol) en Et;O (500 mL) se afadié una
mezcla de amoniaco 0,5 M en dioxano (250 mL, 125 mmol) e iProNEt (22 mL, 126 mmol) gota a gota durante
aproximadamente 50 minutos. Después de agitar durante la noche, la reaccién se concentr6 al vacio en un residuo y
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se cromatografio en gel de silice con 10-50% de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio
y el residuo sélido resultante se tritur6 con 10 mL de 10% de EtOAc/hexanos y se filtr6 para dar
2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida en forma de un sdlido cristalino anaranjado (9,743 g, 50,74 mmol, 41% de
rendimiento).

LC/MS: m/z = 192,2 [M+H]", "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,40 (1 H, brs), 8,16 (1 H, br s), 8,10(1 H, s).

Esquema 4
Cl
Cl Y NH, M
\Y |-|0| H COzMe —_— + N /N
HN\:)LO HN\)L
A B
2-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)propanoato de (S)-metilo (A) y

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

A una mezcla de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (4,800 g, 25,00 mmol) en acetonitrilo (100 mL) se afiadié
2-aminopropanoato de (S)-metilo clorhidrato (3,565 g, 25,54 mmol) e iProNEt (9,60 mL, 55,11 mmol). La mezcla se
calentd a 50 °C durante la noche, luego se concentré al vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice con
20-60% de acetona en hexanos. Dos isdmeros se obtuvieron de la cromatografia. El primer isémero para eluir era
2-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)Jamino)propanoato de (S)-metilo (A) y el segundo para eluir era
2-((4-carbamoil-6-cloropirimidin-2-il)amino)propanoato de (S)-metilo (B). Por separado, las fracciones de producto
apropiadas se evaporaron al vacio para dar 2-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-ilJamino)propanoato (A) de (S)-metilo
en forma de un polvo marrén (5,133 g, 19,84 mmol, 79% de rendimiento). LC/MS: m/z = 259,2 [M+H]" y
2-((4-carbamoil-6-cloropirimidin-2-il)amino)propanoato de (S)-metilo (B) en forma de un polvo marrén (0,652 g, 2,52
mmol, 10% de rendimiento). LC/MS: m/z = 259,2 [M+H]".

Esquema 5

o} 0 o
Ch N o N
\"/ = NH; o F | = NH,
N__= 0 + F B\"\( —_— N_ = o
o]
N N

2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-ilJamino)propanoato de (S)-metilo:

A una suspension de 2-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)propanoato de (S)-metilo (5,133 g, 19,84 mmol) en
dioxano (100 mL) se afadi6é 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (6,858 g, 21,83 mmol),
Na>COs3 acuoso 2 M (19,9 mL, 39,8 mmol) y PdCl»(dppf) (0,809 g, 0,99 mmol). El recipiente de reaccion se lavo con
argon, se sello y se calenté a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se diluyé con 500 mL
de EtOAc y se lavo con salmuera (3 x 100 mL). La capa organica se seco sobre Na;SOy, se filtré y se cromatografié en
gel de silice con 20-60% de acetona en hexanos. Las fracciones de producto se aislaron y se evaporaron al vacio para
dar el producto 2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)propanoato de (S)-metilo en forma de un
solido anaranjado amarillento (4,128 g, 10,05 mmol, 51% de rendimiento). LC/MS: m/z = 411,2 [M+H]".

F |"- NH, F IN\ NH,
Nz — N_ =
o]
H

Esquema 6

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

Una solucion de 2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)Jamino)propanoato de (S)-metilo (4,128 g, 10,05
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mmol) en amoniaco 7 M en metanol (100 mL, 700 mmol) se calent6é en un tubo sellado durante 3 dias a 50 °C.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo al vacio. El residuo se trituré con 150 mL de metanol y se filtrd
para obtener el primer lote de producto. El filtrado se evapord y se cromatografié en gel de silice con 50-100% de
acetona en hexanos. Las fracciones de producto se aislaron y se evaporaron al vacio. Este residuo se trituré con 40 mL
de metanol y se filtr6 para dar el segundo lote de producto. El primer y el segundo lote de producto se combinaron y se
trituraron una vez mas con 10 mL de metanol, se filtraron y se secaron al vacio a 50 °C para dar
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 1) en forma de un
polvo gris amarronado palido (2,620 g, 6,63 mmol, 66% de rendimiento). LC/MS: mv/z = 396,2 [M+H]", "H RMN (400
MHz, DMSO-de): 8,54 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,27 (1 H, s), 7,95 (1H, d, J = 6,4 Hz), 7,74 (1 H, s), 7,53 (1 H, s), 7,31-7,24
(2H, m), 7,19-7,13 (2 H, m), 7,08 (1 H, s), 7,04-6,97 (3 H, m), 4,60-4,51 (1 H, m), 1,36 (3 H, d, J = 7,0 Hz).

EJEMPLO 3

Preparacion de 6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 27)

O O
~ |9
F i ~ NH2 F ©\I,N“‘* NH2
N~ IJ
S Z 0
N
[ [ NH,

Esquema 7

NH, N

j\E)/"LE)

A una suspension lechosa de
3-carbamoil-4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de ter-butilo (0,363 g, 0,677
mmol) en dioxano (10 mL) se afiadié HCI 4 M en dioxano (2 mL, 8 mmol). Después de agitar durante 3 dias, la reaccion
se concentrd al vacio. El residuo solido se dividié en 10 mL de EtOAc y 2 mL de solucién acuosa 2 M de Na,COs. La
mezcla se diluyé con 25 mL de EtOAc, 8 mL de agua y 25 mL de salmuera. La capa organica se separo y la capa
acuosa se extrajo cuatro veces con 25 mL de EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se
filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se trituré con 2 mL de 1:1 EtOAc / hexanos, se filtrd y se evapor6 una vez
con 2 mL de 1:1 EtOAc / hexanos. El sélido se secé al vacio a 40 °C para dar el producto
6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo marrén palido
(0,212 g, 0,486 mmol, 72% de rendimiento).

I=

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

EJEMPLO 4

Preparacion de acido (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-il)amino)propanoico (comp. N.° 28)

o i jos i
F IN\ NHo F |N- NH,
Nz o — N~

o
HN\)\O/ HN\I)LOH

Esquema 8

A una solucién de 2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)propanoato de (S)-metilo (0,123 g,
0,300 mmol) en 5:1 de THF / agua (5 mL) se afadi6 LiOH-H,O (0,025 g, 0,60 mmol). Después de agitar 3 dias, la
reaccion se neutralizé con HCl acuoso 1 N (0,60 mL). La mezcla se evapor6 al vacio, luego se cromatografié usando
HPLC en fase inversa con un gradiente del 40-100% de acetonitrilo en agua (+0,1% de TFA). Las fracciones de
producto se reunieron y se concentraron para dar una suspension solida. Después de enfriar, el precipitado sdélido se
filtr6, se enjuagd con agua y se sec6 al vacio a 50 °C para dar acido
(S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)Jamino)propanoico en forma de un polvo blanco (0,049 g,
0,12 mmol, 41% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 12,57 (1 H, s), 8,50 (2 H, d, J =8,8 Hz), 8,29 (1 H, s),
8,12(1H,d,J=6,1Hz),7,76 (1 H, s), 7,31-7,24 (2H, m), 7,18-7,12(2H, m), 7,07 (1 H, s), 7,03 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 4,56
(1H,m), 1,44 (3H,d, J =7,5Hz). LC/MS: m/z = 397,1 [M+H]".
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EJEMPLO 5

Preparacion de acido (S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxilico (A) (comp. N.° 29)
y acido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilico (B) (comp. N.° 30)

Esquema 9
jog i jou e i
F l\h];)\NHg F |5-)L0H F |\Ng)LNH
N .z e Nz + Nz 2
L2 IR .2
O.u\ 0"" Q..u OH Q.“\ oH

A B

A una mezcla de 1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilato de (S)-metilo (0,439 g,
1,01 mmol) en 5:1 THF / agua (10 mL) se afadio LiOH-H2O (0,084 g, 2,00 mmol). Después de agitar durante 3 dias, la
reaccion se neutralizé con HCl acuoso 1 N (2,00 mL). La mezcla se evapord al vacio luego se cromatografié usando
HPCL en fase inversa con un gradiente del 40-100% de acetonitrilo en agua (+0,1% de TFA). El primer producto para
eluir era el acido (S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (A) seguido por el acido
(S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilico (B). Por separado, las fracciones de
producto para cada producto se reunieron y se concentraron para dar suspensiones solidas. Los precipitados solidos
se filtraron, se enjuagaron con agua y se secaron al vacio a 50 °C para dar &cido
(S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (A) en forma de un polvo marrén claro

(0,170 g, 0,402 mmol, 40% de rendimiento) y acido
(8)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilico (B) en forma de un polvo blanquecino
(0,125 g, 0,296 g, 29% de rendimiento). Acido

(S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (A): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
Existe como una relacion aproximada 80:20 de rotameros: 13,71-12,30 (2 H, br m), 8,43 (0,4 H, d, J =8,8 Hz), 8,37 (1,6
H, d, J = 8,8 Hz), 7,32-7,24 (2 H, m), 7,20-7,13 (2 H, m), 7,09-6,99 (2,8 H, m), 6,79 (0,2 H, s), 4,62-4,55 (1 H, m),
3,87-348 (2 H, m), 2,38-229 (1 H, m), 2,24-1,98 (3 H, m). LCIMS: m/z = 4241 [M+H]". Acido
(S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il )pirrolidin-2-carboxilico (B): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
Existe como una relaciéon aproximada 80:20 de rotameros: 13,05 (0,2 H, br s), 12,60 (0,8 H, brs), 8,57 (0,4 H,d, J=8,8
Hz), 8,51 (1,6 H, d, J=8,8 Hz), 8,35 (1 H, s), 7,81 (1 H, s), 7,32-7,24 (2 H, m), 7,20-7,13 (2 H, m), 7,08-6,97 (2,8 H, m),
6,79 (0,2 H, s), 4,62-4,52 (1 H, m), 3,86-3,72 (0,4 H, m), 3,66-3,55 (1,6 H, m), 2,40-2,28 (1 H, m), 2,22-1,95 (3 H, m).
LC/MS: m/z =423,1 [M+H]".

EJEMPLO 6

Preparacion de sal de acido trifluoroacético de acido
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilico

o] o]
c N Cl_N J(
N_. = N. .=
Cl Cl

2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de ter-butilo:

Esquema 10

A una solucién de cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (1,026 g, 4,85 mmol) en DCM (25 mL) se afiadi6 iPr.NEt
(1,01 mL, 5,80 mmol) y t-butanol (0,51 mL, 5,3 mmol). La mezcla se agité durante la noche, luego se afiadio piridina
(0,39 mL, 4,8 mmol) y la agitacion se continué durante otra noche. La mezcla de reaccién se evapor6 al vacio y el
residuo resultante se cromatografié en gel de silice con 0-40% de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se
evaporaron al vacio para dar 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de ter-butilo en forma de un soélido ceroso anaranjado
amarillento (0,310 g, 1,24 mmol, 26% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,15 (1 H, s), 1,56 (9 H, s).
LC/MS: m/z =271,1 [M+Na]".

Esquema 11
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2-cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo:

A una mezcla de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de ter-butilo (0,310 g, 1,24 mmol) en acetonitrilo (5 mL) se
afadieron 2-aminopropanoato de (S)-metilo clorhidrato (0,177 g, 1,27 mmol) e iProNEt (0,48 mL, 2,8 mmol). La mezcla
se calenté a 50 °C durante la noche, luego se concentré al vacio. El residuo se cromatografié en gel de silice con
10-50% de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio para obtener
2-cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-iI)amino)Pirimidin-4-carboxi|ato de (S)-ter-butilo en forma de un vidrio incoloro
(0,347 g, 1,10 mmol, 89% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,70 (1 H, d, J = 6,8 Hz), 7,12 (1 H, s),
4,56-4,47 (1 H, m), 3,65 (3 H, s), 1,53 (9 H, s), 1,39 (3H, d, J = 7,2 Hz). LC/MS: m/z = 316,2 [M+H]".

Esquema 12

o 0. o
o
Ch N k N ,|<
s F 7S o
N.__= + F B’O JE—— N_
5 o)
HN\)LO/

o
HN\,)kO/

g

2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo (comp. N.° 32):

A una mezcla del 2-cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo (0,347 g, 1,10
mmol) en dioxano (10 mL) se afiadi6 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,348 g, 1,11
mmol), Na>CO3 acuoso 2 M (1,10 mL, 2,20 mmol) y PdCI, (dppf) (0,050 g, 0,061 mmol). El recipiente de reaccién se
lavé con argon, se sellé y se calentd a 80 °C durante 2 dias. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo al
vacio y el residuo se cromatografio en gel de silice con 10-40% de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se
evaporaron al vacio para dar 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-

carboxilato de (S)-ter-butilo en forma de una espuma blanquecina (0,316 g, 0,676 mmol, 61% de rendimiento). "H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): 8,31-8,25 (3 H, m), 7,32-7,24 (2H, m), 7,19-7,14 (2H, m), 7,06 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,04 (1 H, s),
4,60-4,51 (1 H,m), 3,63 (3 H, s), 1,56 (9 H, s), 1,44 (3H, d, J = 7,2 Hz). LC/MS: m/z = 468,2 [M+H]".

Esquema 13
o8 Rk o8 i
F ] N“- (8] F ] N\ OH
N__= o e N = o
m A
Sal de acido trifluoroacético de acido

(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi- 1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilico (comp. N.° 33):

A una solucion de 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato  de
(S)-ter-butilo (0,312 g, 0,667 mmol) en DCM (10 mL) se afadio TFA (5 mL, 67 mmol). Después de agitar durante 3
dias, la reaccion se evaporo al vacio y el residuo se tritur6 con hexanos, se filir6 y se secd bajo una corriente de
nitrégeno para dar acido (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilico en
forma de la sal de acido trifluoroacético como un polvo de color crema (0,326 g, 0,620 mmol, 93%). "HRMN (400 MHz,
DMSO-de): 8,36-8,26 (3 H, m), 7,32-7,24 (2 H, m), 7,20-7,13 (2 H, m), 7,10-7,03 (3 H, m), 4,60-4,52 (1 H, m), 3,64 (3 H,
s), 1,45 (3 H, d, J = 7,2 Hz). LC/MS: m/z = 412,1 [M+H]".

EJEMPLO 7

Preparacion de acido (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi) fenil )pirimidin-4-carboxilico (comp.
N.° 35)
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Esquema 14
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6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo:

A una solucién de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de ter-butilo (0,626 g, 2,51 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se afiadié
(S)-2-aminopropanamida clorhidrato (0,319 g, 2,56 mmol) e iPr2NEt (0,96 mL, 5,5 mmol). La mezcla se calent6 a 50 °C
durante 6 h, luego se concentré al vacio. El residuo se cromatografié en gel de silice usando 50-100% de EtOAc en
hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio para dar
6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo en forma de una espuma
blanquecina (0,628 g, 2,09 mmol, 83% de rendimiento). LC/MS: m/z = 301,2 [M+H]".

Esquema 15

HN\:I)-LNHQ 675 H|~4\_)OLNI_|2

6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo (comp. N.° 34):

A una mezcla de 6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo (0,628 g, 2,09
mmol) en dioxano (10 mL) se afiadio 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,791 g, 2,52
mmol), Na,CO3 acuoso 2 M (2,1 mL, 4,2 mmol) y PdCl, (dppf) (0,087 g, 0,11 mmol). El recipiente de reaccion se lavo
con argon, se sellé y se calenté a 80 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo6 al
vacio y el residuo se cromatografio en gel de silice con 50-90% de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se
evaporaron al vacio para dar un residuo que se trituré con 5 mL 1:1 de EtOAc / hexanos. El solido se filtro, se enjuagd
dos wveces con 2 mL 11 de EtOAc / hexanos y se sec6 al vacio para dar
6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo en forma de un
polvo de color crema (0,537 g, 1,19 mmol, 57% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,36 (2H,d, J=9,0
Hz), 7,97 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,54 (1 H, s), 7,31-7,24 (2 H, m), 7,19-7,13 (2 H, m), 7,09-6,99 (4 H, m), 4,59-4,50 (1 H,
m), 1,55 (9 H, s), 1,36 (3 H, d, J = 7,0 Hz). LC/MS: m/z = 453,3 [M+H]".

Esquema 16
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Acido (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico:

A una suspension de 6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilato de
(S)-ter-butilo (0,426 g, 0,941 mmol) en DCM (10 mL) se afiadié TFA (5 mL, 67 mmol). Después de agitar durante la
noche, la reaccion se evaporo al vacio y el residuo se trituré con 3 mL de acetonitrilo, se filtrd, se enjuagé una vez con
1 mL de acetonitrilo y se sec6 al vacio a 40 °C para dar acido (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(4-(4-
fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico en forma de un polvo blanquecino (0,343 g, 0,865 mmol, 92% de rendimiento).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,40 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,05 (1 H, d, J = 6,6 Hz), 7,56 (1 H, s), 7,32-7,24 (2 H, m),
7,19-7,14 (2H, m), 7,11 (1 H, s), 7,07-7,01 (3 H, m), 4,61-4,52 (1 H, m), 1,37 (3 H, d, J = 7,0 Hz).LC/MS: m/z = 3971
[M+H]".

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

Esquema 17

C'\ﬁ'N\ 07, HN_COMe
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O

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

A una mezcla de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (5,175 g, 25,00 mmol) en acetonitrilo (100 mL) se afiadié
2-aminopropanoato de (S)-metilo clorhidrato (3,497 g, 25,05 mmol) e iPraNEt (9,6 mL, 55,1 mmol). La mezcla se
calent6 a 50 °C durante la noche luego se concentré al vacio. El residuo se cromatografié en gel de silice con 30-70%
de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio para obtener
2-cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-metilo en forma de un aceite anaranjado
amarillento espeso (4,194 g, 15,33 mmol, 61% de rendimiento). LC/MS: m/z = 274,2 [M+H]".

Esquema 18

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida:

Una solucion de 2-cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-metilo (3,719 g, 13,59
mmol) en amoniaco 7 M en metanol (20 mL, 140 mmol) se calent6 en un tubo sellado durante 3 dias a 50 °C. Después
de enfriar, el sélido precipitado se filtr6 y se evapord con MeOH (2 x 5 mL), luego se sec6 al vacio a 40 °C para dar
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida en polvo amarillo palido (2,946 g, 12,09
mmol, 89% de rendimiento). LC/MS: m/z = 244,2 [M+H]".

Esquema 19
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(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Biaine
Taar

A una suspension de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (0,244 g, 1,00 mmol) en
dioxano (5,0 mL) se afadi6 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (0,403 g, 1,11
mmol), Na;CO3 acuoso 2 M (1,0 mL, 2,0 mmol) y PdCI; (dppf) (0,044 g, 0,054 mmol). El recipiente de reaccién se lavo
con argon, se selld y se calentd a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapor6 al
vacio y el residuo se cromatografié en gel de silice con 50-100% de acetona en hexanos. Las fracciones de producto
se evaporaron al vacio y el sélido resultante se trituré con 2 mL de MeOH, se filtré y se seco al vacio a 42 °C para dar
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(4-(4- (trlfluorometll)fenOX|)fenlI)p|r|m|d|n-4-carboxam|da en forma de un
polvo de color crema (0,283 g, 0,635 mmol, 64% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,61 (2 H, d, J = 8,8
Hz), 8,31 (1H,s), 7,98 (1H,d, J=6,4 Hz), 7,80-7,73 (3 H,m), 7,55 (1 H, s), 7,25-7,16 (4 H,m), 7,11 (1 H, s), 7,01 (1 H,
s), 4,62-4,53 (1 H, m), 1,37 (3 H, d, J = 7,0 Hz). LC/MS: m/z = 446,1 [M+H]+.

EJEMPLO 9
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Preparacion de acido (S)-6-((1-carboxietil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico (comp. N.° 40)

Esquema 20
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2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-metilo (comp. N.° 39):

A una mezcla de 2-cloro-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-metilo (4,826 g, 17,63
mmol) en dioxano (100 mL) se afiadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

(6,651 g, 21,17 mmol), Na,CO3 acuoso 2 M (17,6 mL, 35,2 mmol) y PdCl. (dppf) (0,727 g, 0,89 mmol). El recipiente se
lavé con argon, se sellé y se calenté en un bafio de aceite a 100 °C durante 30 minutos. El recipiente se rompié. La
mayor parte posible de la mezcla de reaccion se dividié en metanol y hexanos. Los hexanos se removieron y la capa de
metanol se lavé una segunda vez. La fraccion metandlica se evaporé al vacio y se cromatografié en gel de silice con
20-60% de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se aislaron y se evaporaron al vacio y se cromatografiaaron
una segunda vez en gel de silice con 10-50% de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al
vacio y el sélido resultante se trituré con 2 mL de MeOH, se filtro, se enjuagdé una vez con 1 mL de MeOH y se seco al
vacio a 40 °C para dar 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de
(S)-metilo en forma de un polvo amarillo (0,140 g, 0,329 mmol, 2% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
8,34-8,25 (3 H, m), 7,31-7,24 (2 H, m), 7,19-7,14 (2 H, m), 7,10 (1 H, s), 7,06 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 4,60-4,52 (1 H, m),
3,89 (3 H,s),3,64(3H,s),1,45(3H,d,J=7,2Hz). LC/MS: m/z = 426,1 [M+H]".
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o
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Esquema 21

\

HN

Acido (S)-6-((1-carboxietil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico:

A una solucion de 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-metilo
(0,125 g, 0,294 mmol) en 5:1 THF / agua (5 mL) se afadi6é en porciones durante 2 dias LiOH-H20 (0,030 g, 0,71
mmol). Después de la adicion final, la reaccion se agité durante 2 h, luego se diluyé con 5 mL de agua y se neutralizd
con 0,70 mL de solucion acuosa de HCI 1 N. El sélido resultante se filtrd, se seco al vacio a 40 °C, se trituré con 2 mL
de 20% de EtOAc en hexanos, luego hexanos, se filir6 y se secd al vacio a 40 °C para dar acido
(S)-6-((1-carboxietil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico en forma de un polvo marrén palido (0,094
g, 0,24 mmol, 81%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 13,21 (1 H, brs), 12,63 (1 H, brs), 8,37 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 8,16 (1
H, d, J=6,6 Hz), 7,31-7,24 (2 H, m), 7,19-7,13 (2 H, m), 7,08 (1 H, s), 7,05 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 4,57-4,47 (1 H, m), 1,44
(3H,d, J=7,2Hz). LC/IMS: m/z = 398,0 [M+H]".

EJEMPLO 10

Preparacion de 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(3-(hidroximetil) morfolino)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 41)

Esquema 22

(o]

N Cl<__N
o] H HCI Y x> NH,
Cl__N N N__=
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o N OH
@]
2-cloro-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida:
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A una mezcla de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (0,384 g, 2,00 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se afiadié
morfolin-3-ilmetanol clorhidrato (0,310 g, 2,02 mmol) e iProNEt (0,77 mL, 4,4 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C
durante la noche, luego se concentr6 al vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice con 25-75% de acetona
en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio para obtener
2-cloro-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida en forma de un solido marrén palido (0,501 g, 1,84 mmol,
92% de rendimiento). LC/MS: m/z = 273,2 [M+H]".

Esquema 23

Cl N O
e O F
N__= . F B’O Nz
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N @]
[ j/\OH \(z< ENJ/\OH

(0]
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil }-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida:

A una mezcla de 2-cloro-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida (0,501 g, 1,84 mmol) en dioxano (10 mL)
se afadio 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,637 g, 2,03 mmol), Na;CO3 acuoso 2 M
(1,8 mL, 3,6 mmol) y PdCh(dppf) (0,078 g, 0,096 mmol). El recipiente de reaccién se lavd con argoén, se selld y se
calentd a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo al vacio y el residuo se
cromatografié en gel de silice con 25-75% de acetona en hexanos. Las fracciones de producto que eran menos del
97% isoméricamente puras se evaporaron al vacio y el solido resultante se trituré con 3 mL de acetona, se filtré y se
evapor6 con 1 mL de acetona. Este solido luego se combiné con las fracciones de la cromatografia que eran mas del
97% isoméricamente puras. Este material combinado se tritur6 con 5 mL de acetona, se filtré y se evapord una vez con
5 mL de acetona. El sélido se secd al vacio a 40 °C para obtener
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo blanquecino
(0,384 g, 0,905 mmol, 49% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,54 (2 H, d, J =8,8 Hz), 8,35 (1 H, s), 7,80
(1H,s),7,31-7,24 (2H, m), 7,22 (1 H, s), 7,19-7,13 (2 H, m), 7,04 (2H, d, J=9,0 Hz), 4,99 (1 H, t, J = 5,7 Hz), 4,60 (1
H, s muy amplio), 4,14 (1 H, s muy amplio), 4,04 (1 H, d, J = 11,4 Hz), 3,94 (1 H, dd, J = 11,6 Hz, 3,5 Hz), 3,76-3,68 (1
H, m), 3,59-3,43 (3 H, m), 3,25-3,13 (1 H, m). LC/MS: m/z = 425,1 [M+H]".

EJEMPLO 11

Preparacion de 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 48)

i Cy

>|\0/g0

A una solucion de 4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)-3-(hidroximetil)piperazin-1-carboxilato de
ter-butilo (0,848 g, 1,62 mmol) en dioxano (25 mL) se afiadiéo HCI 4 M en dioxano (5 mL, 20 mmol). Después de agitar
durante la noche, la reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se trituré con 10 mL de acetonitrilo, se filtré y se evaporé
con 10 mL de acetonitrilo. El sélido luego se suspendié sucesivamente y se filtro tres veces de acetonitrilo caliente. El
residuo solido luego se dividié en 10 mL de EtOAc y 2 mL de solucién acuosa 2 M de Na>,COs. La mezcla se diluy6 con
50 mL de EtOAc y 25 mL de agua, la capa organica se retird y la emulsién acuosa se lavé una vez mas con 50 mL de
EtOAc. La emulsion acuosa se filtré y se evapord con agua. El sdélido pastoso resultante se trituré con 2 mL de
acetonitrilo, se filtr6, se enjuagd una vez con 1 mL de acetonitrlo y se sec6 al vacio para dar
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo marrén palido
(0,198 g, 0,468 mmol, 29% de rendimiento). "HRMN (400 MHz, DMSO-d¢): 8,52 (2 H,d, J=8,8Hz), 8,32 (1H,s), 7,78
(1H,s),7,31-7,24 (2 H, m), 7,22-7,12 (3 H, m), 7,04 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 4,85 (1 H, s), 4,79-4,60 (1 H, s muy amplio),
3,83-3,74 (1 H, m), 3,56 (1 H, br s), 3,17-3,09 (1 H, m), 3,05-2,94 (2 H, m), 2,73-2,65 (1 H, m), 2,63-2,54 (1 H, m),
2,49-2,32 (2 H, m). LC/MS: n/z = 424,2 [M+H]".

Esquema 24

EJEMPLO 12
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Preparacion de 6-(3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 49)

Esquema 25
O 0 o]
jou 2 ISRV
F IN‘“ NH, F N N
N.__= —
O

6-(6-oxa-3-azabiciclo[3, 1,0]hexan-3-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

A una suspension de 6-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi) fenil)pirimidin-4-carboxamida (0,333 g, 0,885
mmol) en DCM (25 mL) se afiadi6 mCPBA (0,201 g, 0,897 mmol, 77% de solido). Después de 2 h, se afiadié6 mas
mCPBA (0,198 g, 0,883 mmol, 77% de sdlido). Después de agitar durante la noche, mas mCPBA se afiadio (0,202 g,
0,901 mmol, 77% de solido) y la reaccion se calentd a reflujo. Después 5 h, se afiadid mas mCPBA (0,200 g, 0,892
mmol, 77% de solido). Después de 2 h, se afiadi6 mas mCPBA (0,202 g, 0,901 mmol, 77% de sdlido) y se continuo el
reflujo durante la noche. Una vez enfriada, la mezcla de reaccion se diluyé con 100 mL de DCM, se lavé dos veces con
25 mL de solucion acuosa saturada de NaHCO3 y una vez con 25 mL de salmuera. Las capas organicas se secaron
sobre MgSO04, se filtraron y se evaporaron en un residuo. El residuo se cromatografié sobre gel de silice con 25-75%
de acetona en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio y el sélido resultante se trituré con 1 mL de
acetona, se filtro, se enjuagd una vez con 0,5 mL de acetona y se secé al vacio a 40 °C para dar
6-(6-oxa-3-azabiciclo[3, 1,0]hexan-3-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo
blanquecino (0,052 g, 0,13 mmol, 15% de rendimiento). LC/MS: m/z = 393,2 [M+H]".

F AN S F NS N
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Esquema 26

N
HO  OH

(racémico, trans diol)
6-(3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fhiorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

A una suspension de 6-(6-oxa-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (0,050
g, 0,173 mmol) en THF (5 mL) y agua (1 mL) se afiadio a solucion al 60% de HCIO4 (0,1 mL). Después de agitar durante
la noche, la reaccion se calent6 a 50 °C durante 2 dias. Después la reaccion, se enfrid, se neutralizd con NaHCO3 y se
evaporo al vacio. El residuo se cromatografio en gel de silice con 50-100% de acetona en hexanos. Las fracciones de
producto se evaporaron y el residuo resultante se disolvié en 1 mL de acetonitrilo con calentamiento. Después del
calentamiento, se formé un sélido. El sélido se filtré y se evaporé una vez con 1 mL de acetonitrilo. El sélido restante se
suspendi6 en 1 mL de acetonitrilo caliente, se fitr6 y se secé al aire para dar
6-(3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo cristalino (0,009
g, 0,02 mmol, 17%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,55 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,34 (1 H, d, J=2,4 Hz), 7,88 (1 H, d, J =
2,4 Hz), 7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,13 (2H, m), 7,05 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 6,90 (1 H, s), 5,29 (1 H, d, J = 3,7 Hz), 5,22 (1
H, d, J = 3,3 Hz), 4,14-4,10 (1 H, m), 4,09-4,05 (1 H, m), 3,76-3,63 (3 H, m), 3,35-3,30 (1 H, m). LC/MS: nvz = 4111
[M+H]".

EJEMPLO 13

Preparacion de (S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp.
N.° 50)

Esquema 27
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3-amino-2-hidroxipropanoato de (S)-metilo clorhidrato:

A una suspension helada de acido (S)-3-amino-2-hidroxipropanoico (0,904 g) en MeOH (15 mL) se afiadié SOCI; (2,0
mL, 27 mmol) durante ~2,5 minutos. Después de la adicion, la reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente.
Después de agitar durante la noche, la reaccion se evaporo al vacio. MeOH se afiadid y la mezcla se evapor6 al vacio
una segunda vez para obtener el producto 3-amino-2-hidroxipropanoato de (S)-metilo clorhidrato en forma de un aceite
incoloro. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,16 (3 H, s), 6,36 (1 H, s), 4,38 (1 H, brd, J = 8,3 Hz), 3,68 (3 H, s), 3,10 (1 H,
dd, J = 12,9 Hz, 3,7 Hz), 2,90 (1 H, dd, J = 12,9 Hz, 8,6 Hz).

Esquema 28
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3-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoato de (S)-metilo:

e

A una mezcla de 3-amino-2-hidroxipropanoato de (S)-metilo clorhidrato (0,333 g, 2,14 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se
afiadio 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (0,385 g, 2,01 mmol) e iProNEt (0,77 mL, 4,4 mmol). La mezcla se calent6 a
50 °C durante la noche, luego se enfrid. El sélido precipitado se filtrd, se enjuagd una vez con 2 mL de acetonitrilo y se
seco al aire para dar 3-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoato de (S)-metilo en forma de un
polvo de color durazno palido (0,421 g, 1,53 mmol, 76% de rendimiento). LC/MS: m/z = 275,1 [M+H]".

Esquema 29
o (o]
CI\"/N\ NH, CI\",N\ N,
N. = ?H — N~ ?H
HN\/\“,(:\ HN\/\",NHz
o] o]

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

Una mezcla de 3-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-ilJamino)-2-hidroxipropanoato de (S)-metilo (0,421 g, 1,53 mmol) y
amoniaco 7 M en MeOH (10 mL, 70 mmol) se calentaron en un tubo sellado a 50 °C durante la noche. El sélido
precipitado se filtré de la mezcla de reaccion caliente, se enjuagd una vez con 5 mL de MeOH y se seco al aire para dar
(S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-oxopropilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo marrén claro (0,372
g, 1,43 mmol, 94% de rendimiento). LC/MS: m/z = 260,1 [M+H]".

Esquema 30
Cl N 0O
N .= QH + F ?O’ —_— Nz OH
HN - NHo HN - NH,
\/\g/ \/\I]/

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

A una mezcla de (S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-oxopropil)Jamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (0,372 g, 1,43 mmol) en
dioxano (10 mL) se afiadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,494 g, 1,57 mmol),
Na>COs3 acuoso 2 M (1,45 mL, 2,90 mmol) y PdCl, (dppf) (0,063 g, 0,077 mmol). El recipiente de reaccion se lavé con
argon, se selld y se calenté a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo al vacio
y el residuo se trituré con 25 mL de acetona. El sélido insoluble se filtré y se lavé sucesivamente con agua, MeOH, HCI
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acuoso 1 N, agua 'y MeOH. El sélido luego se disolvié en 3 mL de DMSO con calentamiento y se diluy6 con 15 mL de
MeOH. Después de reposar, la solucion depositd un solido que se filtrd y se enjuagé dos veces con 5 mL de MeOH y
una vez con 2:1 acetonitrilo / DMSO. El sélido restante se purificd por cromatografia en fase inversa usando un
gradiente del 40-70% de acetonitrilo en agua (+0,1% de TFA). Las fracciones de producto se reunieron y se liofilizaron
para dar (S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-

fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo de color crema (0,115 g, 0,280 mmol, 20% de
rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,54 (2H, d, J =8,1Hz), 8,26 (1 H, s), 7,91-7,84 (1 H, m), 7,73 (1 H, s),
7,33-7,23 (4 H, m), 7,19-7,13 (2 H, m), 7,08-7,01 (3 H, m), 5,78 (1 H, br s), 4,14-4,07 (1 H, m), 3,92-3,83 (1 H,
m),3,53-3,45 (1 H, m). LC/MS: nv/z = 412,0 [M+H]".

EJEMPLO 14

Preparacion de acido (S)-3-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoico (comp.
N.°51)

Esquema 31
O,
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A una mezcla de 3-((6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoato de (S)-metilo (0,408 g, 1,49 mmol)
en dioxano (10 mL) se afadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,517 g, 1,65
mmol), Na>CO3 acuoso 2 M (1,50 mL, 3,00 mmol) y PdClI., (dppf) (0,066 g, 0,081 mmol). El recipiente de reaccién se
lavé con argodn, se selld y se calentd a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluyd
con acetona y se decanté. Se afiadié agua al residuo insoluble para preparar una suspension. El solido se filtrg, se lavd
sucesivamente con agua, acetona, HCI acuoso 1 N, luego MeOH. El solido se secoé al vacio a 40 °C para dar el
producto acido (S)-3-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)-2-hidroxipropanoico en forma de un
polvo marrén claro (0,053 g, 0,13 mmol, 9% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,61 (1 H, s), 8,53 (2 H,
d,J=8,3Hz),8,27(1H,s),7,99-7,93(1H,s),7,73(1H,s), 7,31-7,24 (2 H, m), 7,19-7,13 (2 H, m), 7,08-7,01 (3 H, m),
5,60 (1H, s), 4,26 (1 H, s), 3,90-3,80 (1 H, s), 3,64-3,54 (1 H, m). LC/MS: m/z =413,1 [M+H]".

EJEMPLO 15

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

Esquema 32

00
HoN -4

N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metansulfonamida:

A una solucion de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanamina (4,616 g, 35,19 mmol) en éter dietilico (100 mL) se afiadié
piridina (2,90 mL, 35,9 mmol). Una solucion de cloruro de metansulfonilo (2,75 mL, 35,4 mmol) en éter dietilico (50
mL)se afiadio a la solucion de amina durante 30 minutos. Después de agitar durante 2 h, la reaccion se lavé una vez
con 25 mL de agua, luego dos veces con 25 mL de salmuera. La capa organica se separo, se seco sobre MgSO4, se
filtré y se evapord en un residuo. El residuo se cromatografié sobre gel de silice con 0-100% de EtOAc en hexanos. Las
fracciones de producto se evaporaron al vacio para dar N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metansulfonamida en
forma de un aceite casi incoloro (0,875 g, 4,18 mmol, 12% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-deg): 7,17 (1 H,
t, J = 6,4 Hz), 4,13-4,06 (1 H, m), 3,98 (1 H, dd, J = 8,3 Hz, 6,4 Hz), 3,66 (1 H, dd, J = 8,3 Hz, 5,7 Hz), 3,09-2,98 (2 H,
m), 2,91 (3 H, s), 1,33 (3 H, s), 1,26 (3 H, s).

Esquema 33
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2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido) pirimidin-4-carboxilato de metilo:

A una solucién de N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metansulfonamida (0,875 g, 4,18 mmol) en DMF (25 mL) se
afiadi6 60% de NaH en aceite mineral (0,193 g, 4,83 mmol). Después 10 minutos, se afiadid
2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (0,871 g, 4,21 mmol). Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla de
reaccion se diluyé en 100 mL de agua y se extrajo tres veces con 50 mL de EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavaron una vez con 25 mL de salmuera, se secaron sobre MgSQOys, se filtraron y se evaporaron a un residuo. El
residuo se cromatografi6 en gel de silice con 30-60% de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se
concentraron al vacio. Después de reposar durante la noche, se formé un soélido cristalino. El sélido se decanto y se
seco al vacio para dar 2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil) metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxilato de
metilo en forma de un polvo de color crema (0,911 g, 2,40 mmol, 57% de rendimiento). LC/MS: m/z = 380,2 [M+H]".

Esquema 34
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2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxamida:

A una mezcla de 2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxilato de metilo
(0,911 g, 2,40 mmol) en MeOH (10 mL) se afiadié6 amoniaco 7 M en MeOH (10 mL, 70 mmol). Se inici6 como una
suspension, luego se disolvid y luego dio un precipitado. Después de 3 h, el sdlido se filtro, se enjuagd una vez con 5
mL de MeOH y se seco al aire para dar el producto
2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo
blanco (0,715 g, 1,96 mmol, 82% de rendimiento). LC/MS: m/z = 365,2 [M+H]".

Esquema 35
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6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida  (comp.
N.° 52):

A una mezcla de 2-cloro-6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)pirimidin-4-carboxamida (0,365 g,
1,00 mmol) en dioxano (5 mL) se afadié 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,379 g,
1,21 mmol), Na;CO3 acuoso 2 M (1,0 mL, 2,0 mmol)y PdCI; (dppf) (0,046 g, 0,056 mmol). El recipiente de reaccion se
lavé con argon, se selld y se calentd a 80 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se evaporo al
vacio en un residuo. El residuo se cromatografié sobre gel de silice con 30-80% de EtOAc en hexanos. Las fracciones
de producto se evaporaron en un residuo y se trituraron con 5mL 1:1 de EtOAc / hexanos. El sélido se filtro, se enjuagd
dos veces con 1 mL 1.1 de EtOAc / hexanos y se secé al vacio a 40 °C para dar
6-(N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida en forma
de un polvo anaranjado amarronado (0,416 g, 0,805 mmol, 80% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
8,61-8,55 (3 H, m), 8,01 (1 H, s), 7,94-7,91 (1 H, m), 7,33-7,26 (2 H, m), 7,23-7,17 (2 H, m), 7,10 (2 H, d, J = 9,0 Hz),
4,44-4,37 (1 H, m), 4,35-4,28 (1 H, m), 4,22-4,15 (1 H, m), 4,07 (1 H, dd, J = 8,8 Hz, 6,6 Hz), 3,81 (1 H, dd, J = 8,6 Hz,
5,3 Hz), 3,52 (3 H, s), 1,35 (3 H, s), 1,23 (3 H, s). LC/MS: nm/z = 517,2 [M+H]".
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Esquema 36
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6-(N-(2,3-dihidroxipropil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida:

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

EJEMPLO 16

Preparacion de (S)-2-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
54; compuesto de referencia)

Esquema 37
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2-((4-carbamoil-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-ilJamino)propanoato de (S)-metilo:

A una mezcla de 2-((4-carbamoil-6-cloropirimidin-2-il)Jamino)propanoato de (S)-metilo (0,642 g, 2,48 mmol) en dioxano
(12,5 mL) se afiadio 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,861 g, 2,74 mmol), Na-CO3
acuoso 2 M (2,50 mL, 5,00 mmol) y PdCI; (dppf) (0,105 g, 0,129 mmol). El recipiente de reaccioén se lavd con argdn, se
sello y se calent6 a 80 °C durante 5 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo al vacio y el residuo se
cromatografié en gel de silice con 20-60% de acetona en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio
para dar 2-((4-carbamoil-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-il)Jamino)propanoato de (S)-metilo en forma de un vidrio
amarillo amarronado (0,911 g, 2,22 mmol, 89% de rendimiento). LC/MS: nm/z = 411,2 [M+H]".

Esquema 38
E = NH, F = NH
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(S)-2-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Una solucién de 2-((4-carbamoil-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-ilJamino)propanoato de (S)-metilo (0,911 g, 2,22
mmol) en amoniaco 7 M en metanol (20 mL, 140 mmol) se calentd en un tubo sellado durante 4 dias a 50 °C. Después
de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo6 al vacio y el residuo se cromatografié en gel de silice con 50-100% de
acetona en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio y el sélido resultante se tritur6 con 10 mL 1:1
de acetona/ hexanos. El sdlido se filtr6, se enjuagé una vez con 5 mL 1:1 de acetona/ hexanos y se seco al vacio a 40
°C para dar (S)-2-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un
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polvo blanco (0,713 g, 1,80 mmol, 81% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, CD30D): 8,20 (2 H, d, J =8,8 Hz), 7,76 (1
H,s),7,21-7,08 (4 H, m), 7,06 (2 H, d, J =8,8 Hz), 4,47 (1 H, brs), 1,54 (3H, d, J =7,2 Hz). LC/MS: m/z =396,1 [M+H]".

EJEMPLO 17

Preparacion de (S)-4-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-2-carboxamida (comp. N.°
55; compuesto de referencia)

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

A una mezcla de acido 4,6-dicloropirimidin-2-carboxilico (1,931 g, 10,01 mmol) en dioxano (50 mL) se afiadié
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (3,459 g, 11,01 mmol), Na,CO3 acuoso 2 M (10,0 mL,
20,0 mmol) y PdCl; (dppf) (0,413 g, 0,506 mmol). El recipiente de reaccion se lavd con argoén, se sello y se calentd a
100 °C durante 5 h. Después de enfriar, la reaccion se dividio en 100 mL de EtOAc y 50 mL de agua. Se formé algo de
solido y se filtr6. Las capas organicas se separaron y se lavaron una vez mas con 25 mL de salmuera que hizo que se
formara mas solido. La capa organica y los soélidos filtrados se recombinaron y se evaporaron al vacio. A este residuo,
se afadio MeOH (100 mL) y H,SO4 concentrado (1 mL). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 h, luego se enfrio y se
neutralizd por adicion de NaHCO3 solido. La mezcla se evaporo al vacio y el residuo se cromatografié en gel de silice
con 5-30% de EtOAc / hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron y el residuo se trituré con 10 mL 1:1 de
EtOAc / hexanos. El sélido se filtrd, se enjuagd dos veces con 2 mL 1:1 de EtOAc / hexanos y se sec6 al aire para dar
4-cloro-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxilato de metilo en forma de un polvo blanco (1,240 g, 3,46 mmol,
35% de rendimiento). LC/MS: m/z = 359,2 [M+H]".

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

A una suspension de 4-cloro-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxilato de metilo (0,719 g, 2,00 mmol) en
acetonitrilo (10 mL) se afiadié 2-aminopropanoato de (S)-metilo clorhidrato (0,310 g, 2,22 mmol) e iPr.NEt (0,77 mL,
4,4 mmol). La mezcla se calent6 a 50 °C durante 2 h, luego 80 °C durante 6 dias. La mezcla se evaporé al vacio y el
residuo se cromatografié en gel de silice con 20-60% de EtOAc / hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron
al vacio para dar 4-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)Jamino)pirimidin-2-carboxilato de (S)-metilo
en forma de un aceite marrén palido (0,479 g, 1,13 mmol, 56% de rendimiento). LC/MS: m/z = 426,2 [M+H]".

Esquema 41
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(S)-4-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxamida:

Una solucién de 4-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-2-carboxilato de (S)-metilo
(0,479 g, 1,13 mmol) en amoniaco 7 M en metanol (70 mmol) se calenté en un tubo sellado durante la noche a 50 °C.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporé al vacio. El residuo se trituré con 5mL 1:1 de acetona/ hexanos,
se filir6, se enjuagd una vez con 5 mL 1:1 de acetona / hexanos y se secod al vacio a 40 °C para dar
(S)-4-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-2-carboxamida en forma de un polvo
blanco (0,344 g, 0,870 mmol, 77% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,08 (2 H, br d, J = 6,6 Hz), 8,01 (1
H,s), 7,77 (1 H,brd, J=6,8Hz), 7,66 (1H,s), 7,55(1H,s), 7,32-7,24 (2 H, m), 7,21-7,14 (2 H, m), 7,13-7,04 (4 H, m),
4,69-4,58 (1 H, m), 1,33 (3 H, d, J = 6,8 Hz). LC/MS: m/z = 396,1 [M+H]".

EJEMPLO 18

Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 56)

Esquema 42
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2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)oxi)propanoato de (S)-etilo:

A una solucion de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (0,385 g, 2,01 mmol) en THF (10 mL) se ahadid
2-hidroxipropanoato de (S)-etilo (0,26 mL, 2,3 mmol). La mezcla se enfrié en un bafio de acetona en hielo seco y se
afnadio 60% de NaH en aceite mineral (0,094 g, 2,4 mmol). La reaccion se dejé calentar lentamente y después de 2 h,
se neutralizé con 2 mL de solucién al 10% de acido citrico. La mezcla de reaccion se dividié en 50 mL de EtOAc y 25
mL de salmuera y la fraccion organica se secé sobre MgSO4, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en
dioxano (10 mL) y se afiadieron 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,691 g, 2,20 mmol),
Na2COs3 acuoso 2 M (2,0 mL, 4,0 mmol) y PdCl, (dppf) (0,091 g, 0,11 mmol). El recipiente de reaccién se lavd con
argon, se selld y se calentd a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se evaporo al vacio
y el residuo se cromatografié en gel de silice con 10-50% de acetona en hexanos. Las fracciones de producto se
evaporaron al vacio para dar 2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)oxi)propanoato de (S)-etilo en
forma de un aceite marrén palido (0,762 g, 1,79 mmol, 90% de rendimiento). LC/MS: m/z = 426,2 [M+H]".
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(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida:

Una solucion de 2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)oxi)propanoato de (S)-etilo (0,762 g, 1,79
mmol) en amoniaco 7 M en metanol (10 mL, 70 mmol) se calentd en un tubo sellado durante la noche a 50 °C. Después
de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo6 al vacio y el residuo se cromatografié en gel de silice con 25-100% de
acetona en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio y el residuo se trituré con 5 mL de MeOH. El
solido se filtrd y se enjuagd otra vez con 2 mL de MeOH. El filtrado de MeOH y los lavados se evaporaron al vacio y se
trituraron con 2 mL de MeOH, se filtraron y se evaporaron otra vez con 1 mL de MeOH. El primer y el segundo lote de
solido se combinaron y se secaron al vacio a 40 °C para dar
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo blanco
(0,220 g, 0,555 mmol, 31% de rendimiento). "HRMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,59 (2 H, d, J =8,8 Hz), 8,50 (1 H, s), 7,96
(1H,s),7,69(1H,s), 7,33-7,25(2H, m), 7,24 (1H, s), 7,23-7,15 (3 H, m), 7,06 (2H, d, J =8,8 Hz), 5,36 (1 H,q, J=6,8
Hz), 1,52 (3 H, d, J = 7,0 Hz). LC/MS: m/z = 397,0 [M+H]".

EJEMPLO 19

Preparacion de
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((4-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
57)

Esquema 44
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Un vial de vidrio sellado que contenia una mezcla de
2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-4-(trifluorometil)piridina (182 mg, 0,5 mmol), amida de acido
6-(1-carbamoil-etilamino)-2-cloro-pirimidin-4-carboxilico (122 mg, 0,5 mmol), PdCIy(PPhs); (28 mg, 0,04 mmol,
Aldrich), CS,COs3 (325 mg, 1 mmol, Aldrich) en un disolvente mixto de etilenglicoldimetiléter (1 mL), agua (1 mL) y
etanol (0,5 mL) se calenté a 100 °C durante 2 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyé
con salmuera (2 mL) y se extrajo con EtOAc (2 X 25 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOy4,
se filtraron y se concentraron en un evaporador rotativo. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (0-10%
de MeOH/CH.Cl,) para dar
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((4-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma
de un solido blanco, que luego se triturd con metanol y se seco al vacio (59 mg, 26%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
8,60 (2H,d, J =8,8 Hz), 8,44 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,32 (1H, br), 7,98 (1H, d, J = 6,8Hz), 7,74 (1H, bs), 7,57-7,52 (3H, m),
7,27 (2H, d, J = 6,4 Hz), 7,13 (1H, s), 7,02 (1H, bs), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J = 7,2 Hz). LC/MS: m/z = 447 [M+H]".

EJEMPLO 20

Preparacion de amida de acido 6-((S)-1-carbamoil-etilamino)-2-(4-hidroxi-fenil)-pirimidin-4-carboxilico (comp. N.° 65;
compuesto de referencia)

Esquema 45
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Un recipiente de base redonda de 100 mL se cargo con acido 4-hidroxifenilboronico (1 g, 7,25 mmol), amida de acido
6-((S)-1-carbamoil-etilamino)-2-cloro-pirimidin-4-carboxilico (7,25 mmol, 1,76 g), PdClx(PPhz), (Aldrich, 0,5 mmol,
0,3562 g), Na,CO3 (7,25 mL, solucion acuosa 2 M) y dioxano (5 mL). El recipiente se purgd con nitrégeno y se calento
hasta 100 °C durante 16 h en cuyo momento la reaccion estaba completa. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida. El residuo se suspendié en 50% de MeOH en DCM, se filtré al vacio y la torta filtrante se descart6. El
filtrado se concentro a presion reducida y se suspendié en DCM, se agit6é durante una hora y se filtrd por filtracion al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo marrén claro (2 g, 91%). '"H RMN (CDsOD)
8,25-8,09 (m, 2 H), 7,09-6,92 (m, 1 H), 6,82-6,70 (m, 2 H), 4,62-4,40 (m, 1 H), 1,49-1,31 (m, 3 H). LC/MS: m/z
301[M+HJ".
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EJEMPLO 21

Preparacion de amida de acido 6-((S)-1-carbamoil-etilamino)-2-[4-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-pirimidin-4-carboxilico (comp.
N.° 66)

Esquema 46

Hiase

Un vial de 50 mL con wun septo de tapa a rosca se <cargd con amida de acido
6-((S)-1-carbamoil-etilamino)-2-(4-hidroxi-fenil)-pirimidin-4-carboxilico (100 mg, 0,3 mmol), 4-fluorobenzo-nitrilo (40
mg, 0,3 mmol), carbonato de potasio (92 mg, 0,7 mmol) y N,N-dimetilformamida (5 mL). El recipiente se purgd con
nitrégeno y se calentd hasta 100 °C durante 16 h en cuyo momento la reaccién estaba completa. La mezcla luego se
diluyé con 20 mL de agua y se extrajo con 2 x 20 mL de EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en 20% de metanol/cloroformo y se paso a través de
un tapén corto de gel de silice. Las fracciones que contenian el material deseado se concentraron y se suspendieron
en una solucion de 20% de EtOAc/hexano. La suspension se filtré al vacio y se dejé pasar aire sobre la corta durante
una hora. La torta luego se transfirid a un vial de centelleo, se pulverizé y se calenté al vacio durante una hora para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (44 mg, 33%). "H RMN (DMSO-ds): 8,66-8,59 (m, 2
H), 8,35-8,28 (s, 1 H), 8,02-7,95 (m, 1 H), 7,91-7,84 (m, 2 H), 7,79-7,70 (s, 1 H), 7,59-7,51 (s, 1 H), 7,25-7,15 (m, 4 H),
7,14-7,08 (s, 1 H), 7,05-6,97 (s, 1 H), 4,64-4,49 (m, 1 H), 1,43-1,31 (m, 3 H). LC/MS: m/z 402 [M+H]".

EJEMPLO 22
Preparacion de

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
67; compuesto de referencia)

cl
OH OH
’ OH (# N
z <
- + OH NNH,
N NH; —
Cl

Cl

Esquema 47

2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenol:

Una mezcla de 4-cloro-2-aminopiridina (1,28 g, 10 mmol), acido borénico (1,72 g, 10 mmol), Na,COs3 (3,18 g, 30 mmol)
y Pd(PPh3).Cl, en DME/EtOH/H20 (4 mL/2 mL/4 mL) se purgd con Ar durante un minuto, luego se agité a 100 °C
durante 14 hrs. La mezcla de reaccion se enfrio hasta 0 °C, su pH se ajusté a 5 usando HCI 6 N y se diluyé con EtOAc.
La capa organica se aisld, se seco sobre MgSO, y se concentro al vacio. El residuo se sometié a cromatografia flash
en gel de silice usando diclorometano/metanol como el eluyente para dar 2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenol en forma
de un sélido amarillento (1,8 g, rendimiento del 82%). LC/MS: m/z = 221 [M+H]", (m/z + H) 221.

Esquema 48

cl HN/'WNHz
J\H/NHZ Cul Cl

0
OH HI Cs>C05 N| =
Ny © Z NH;
/I L DMF, 120°C o N
= NH2 0
T Cl N 4hrs =
HaNT N |
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H2N M
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(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida:

Una mezcla de 2-(2-aminopiridin-4-il)-4-clorofenol (110 mg, 0,5 mmol),
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (122 mg, 0,5 mmol), Cul (10 mg, 0,05 mmol)
y Cs2C0Os3 (191 mg, 0,5 mmol) en DMF (3 mL) se agité a 120 °C durante 4 hrs. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se elaboré con diclorometano y se sometié a cromatografia flash (DCM/metanol) para dar
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(2-(2- amlnoplrldln—4 il)-4-clorofenoxi)pirimidin-4-carboxamida en forma de
un solido blanco (189 mg, rendimiento del 85%). "H RMN (CD3OD): 7,82-8,05 (1H, br), 7,6 (2H m), 7,40 (2H, m), 6,80
(1H, m), 6,60 (2H, m), 4,23-4,10 (1H, m), 1,35 (3H, d, J = 7,0 Hz). LC/MS: m/z = 428 [M+H]".

EJEMPLO 23

Preparacion de 2-(piridazin-4-il)-4-(trifluorometil)fenol

Sn(Bu)g OH OH N
b @F | ~
+
—_—
CF3 CF3

A una solucién de 2-yodo-4-trifluorometilfenol (2,6 g, 9,0 mmol) en DMF se afhadieron 4-(tributilstannil)pirazina (3,5 g,
9,49 mmol) y CsF (2,73 g, 18 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 5 minutos, luego se afiadieron Pd(PPhsz)s
(0,52 g, 0,45 mmol) y Cul (178 mg, 0,94 mmol). Después de purgar con Ar durante 1 minuto, la mezcla se agité bajo Ar
durante 14 h a 45 °C. La reaccion se elaboro con EtOAc. La remocién de EtOAc después de la cromatografia flash en
gel de silice usando diclorometano/metanol como el eluyente dio 2-(piridazin-4-il)-4-(trifluorometil)fenol en forma de un
sélido ligeramente rosa (1,08 g, rendimiento del 50%). LC/MS: m/z = 241 [M+H]".

Esquema 49

EJEMPLO 24

Preparacion de  (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(2-(4-fluorofenoxi)piridin-4-il)pirimidin-4-carboxamida
(comp. N.° 68)

Esquema 50
NH
NH 2
HNJ\”’ 2 HNJW"/
OH o]
@]
S g
< NH2
N~ o] N__= o]
F
(@]

Una mezcla de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(2-fluoropiridin-4-il)pirimidin-4-carboxamida (60 mg, 0,2
mmol), 4-fluorofenol (40 mg, 0,2 mmol) y CS,CO3 (76 mg, 0,2 mmol) en DMF (1 mL) se colocé en un vial de reaccion de
microondas y se calenté en un horno de microondas a 160 °C durante 20 minutos. La reaccién se elaboré con DCM,
luego se secd y se evaporo. El residuo se sometié a cromatografia flash C18 usando acetonitrilo/H20/0,1% de TFA
como el eluyente y se neutralizd para dar (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2- |I)am|no) -2-(2-(4-fluorofenoxi)piridin-4-
il)pirimidin-4-carboxamida en forma de solido blanco (40 mg, rendimiento del 50%). '"H RMN (CD;OD): 7,90-8,21 (3H,
m), 6,90-7,2 (5H, m), 4,4 (1H, m), 1,35 (3H, d, J = 7,0 Hz). LC/MS: nm/z = 398 [M+H]".

EJEMPLO 25

Preparacion de  (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-4-carboxamida
(comp. N.° 69)

Esquema 51
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2-(4-fluoro-fenoxi)-5-yodo-piridina:

F

Una mezcla de 4-fluorofenol (1,12 g, 10 mmol), 2-bromo-5-yodopiridina (2,84 g, 10 mmol) y CS,CO3 (3,83 g, 10 mmol)
en DMF se agitd a 120 °C durante 4 hrs. La reaccion se elabor6 con EtOAc para dar 2-(4-fluoro-fenoxi)-5-yodo-piridina
que se uso para la siguiente etapa sin ulterior purificacion (rendimiento crudo del 100%, sélido amarillento). LC/MS:
m/z =317 [M+H]".

Esquema 52

o. N Pd(dppf)Cl2 0 N\
O, et ST oM
B—
F 2N : o Dloxanos F Z I?’O
80°C, 14hrs o\é

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

Una mezcla de 2-(4-fluoro-fenoxi)-5-yodo-piridina (6,75 g, 21,3 mmol), pinacol diborano (5,42 g, 21,3 mmol), KOAc
(6,26 g, 64 mmol) y Pd(dppf)Cl. (0,82 g, 1 mmol) en dioxanos se purgé con Ar durante 2 minutos. La mezcla se agito
bajo Ar durante 14 hrs y se elaboré con EtOAc. La remocion de EtOAc después de cromatografia flash en gel de silice
(Hexanos/EtOAc) dio 2-(4-fluoro-fenoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina en forma de un sélido
incoloro (4,5 g, rendimiento del 67%). LC/MS: m/z = 317 [M+H]"
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(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-il )pirimidin-4-carboxamida:

Esquema 53

Una mezcla de 2-(4-fluorofenoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)piridina (158 mg, 0,5 mmol),
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (121 mg, 0,5 mmol), Na,COs3 (2 M, 1 mL, 2
mmol) y Pd(PPhs)2Cl; (20 mg, 0,025 mmol) en DME/EtOH/H20 (2 mL/1 mL/2 mL) se purgd con Ar durante un minuto,
luego se agité a 100 °C durante 14 hrs. La mezcla de reaccion luego se elaboré con DCM. La DCM se aislo, se seco
sobre MgSO,4 y se removié al vacio. El residuo se sometié a cromatografia de silice en gel de silice usando
diclorometano/metanol como el eluyente para dar (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(6-(4-

fluorofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-4-carboxamida en forma de un sélido gris (100 mg, rendimiento del 50%). '"H RMN
(DMSO-ds): 9,3 (1H, s), 8,9 (1H, m), 8,3 (1H, s), 8,05 (1H, m), 7,75 (1H, s), 7,5 (1H, s), 7,2-7,4 (4H, m), 6,95-7,15 (2H,
m), 6,80 (1H, s), 4,5 (1H, m), 1,35 (3H, d, J = 7,0 Hz). LC/MS: nm/z = 398 [M+H]".

EJEMPLO 26

Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenil) piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(comp. N.° 70; compuesto de referencia)

Esquema 54
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Una mezcla de 1-(4-fluorofenil)piperazina (112 mg, 0,62 mmol),

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (150 mg, 0,62 mmol) y CS,CO3 (235 mg,
0,62 mmol) en DMF (3,0 mL) se agité a 100 °C durante 14 hrs. La reaccion se elaboré con EtOAc y se purificd por
cromatografia flash en gel de silice (DCM/metanol) para dar
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida en forma de un
solido blanco (193 mg, 80%). "H RMN (CDs;OD): 6,90-7,1 (4H, m), 6,55 (1H, s), 4,3 (1H, m), 3,98 (4H, m), 3,10 (4H, m),
1,40 (3H, d, J = 7,0 Hz). LC/MS: m/z = 388 [M+H]".

EJEMPLO 27

Preparacion de (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
78)

Esquema 55

Q cl
> 0~
CI\IrNR 0/ + H .-E —_— ﬁNl/f’
> o
cl

6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de (S)-metilo:

A una mezcla de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (2,074 g, 10,02 mmol) en acetonitrilo (50 mL) se afiadié
(S)-pirrolidin-2-carboxamida (1,150 g, 10,07 mmol) e iPrzNEt (1,92 mL, 11,02 mmol). La mezcla se calent6 a 50 °C
durante la noche y luego se filtr6 mientras aun estaba caliente. La torta filtrante se lavd con acetonitrilo (1 x 10 mL),
luego se seco al vacio a 40 °C para dar un primer lote de 6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de
(S)-metilo en forma de un solido marron (0,671 g, 2,36 mmol, 24% de rendimiento). El filtrado y los lavados se
evaporaron al vacio y se trituraron con acetonitrilo caliente (10 mL). El sélido se filtrd, se lavd con acetonitrilo (2x5 mL)
y se seco al vacio a 40 °C para dar un segundo lote de 6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de
(S)-metilo en forma de un soélido (0,849 g, 2,98 mmol, 30% de rendimiento). LC/MS: m/z = 285,1 [M+H]".

Esquema 56

(S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida:

Una mezcla de 6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxilato de (S)-metilo (0,849 g, 2,98 mmol) en
amoniaco 7 M en MeOH (5,0 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche y luego se filtrd. La torta filtrante se
lavé con metanol (1 X 2 mL) y se sec6 a vacio a 40 °C para dar
(S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo blanco (0,611 g, 2,27 mmol, 76%
de rendimiento). LC/MS: nmv/z = 270,2 [M+H]".

Esquema 57
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(S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida

A una mezcla de (S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (0,272 g, 1,01 mmol) en dioxano (5
mL) se afadi6é 2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,387 g, 1,11 mmol), Na,CO3
acuoso 2 M (1,0 mL, 2,0 mmol) y PdCI; (dppf) (0,044 g, 0,054 mmol). El recipiente de reaccion se lavé con argon, se
sello y se calentd a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo al vacio y el residuo
se cromatografié en gel de silice con 25-100% de acetona en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al
vacio y el residuo luego se cromatografié usando cromatografia en fase inversa con un gradiente del 40-70% de
acetonitrilo en agua (+0,1% de TFA). Las fracciones de producto se reunieron y se liofilizaron. El residuo se tritur6 con
acetonitrilo (3 mL). El solido se filtrd, se lavd con acetonitrilo (1x1 mL) y se sec6 al vacio a 40 °C para dar
(S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo
blanquecino (0,152 g, 0,333 mmol, 33% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): Existe como una relacion
aprox. 70:30 de rotameros: 8,60-8,52 (2 H, m), 8,35 (1 H, s), 7,80 (1 H, s), 7,73-7,67 (1,3 H, m), 7,51 (0,7 H, s),
7,38-7,28 (2H, m), 7,23 (0,3 H, s), 7,09 (0,6 H, d, J = 8,3 Hz), 7,04 (1,4 H, d, J = 8,8 Hz), 7,00-6,94 (1,4 H, m), 6,77 (0,3
H, s), 4,58-4,52 (0,7 H, m), 4,33-4,27 (0,3 H, m), 3,90-3,81 (0,3 H, m), 3,79-3,70 (0,3 H, m), 3,70-3,62 (0,7 H, m),
3,56-3,47 (0,7 H, m), 2,38-2,17 (1 H, m), 2,11-1,91 (3 H, m). LC/MS: m/z = 456,1 [M+H]".

EJEMPLO 28

Preparacion de 6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 79)

Esquema 58
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2-cloro-6-((3 S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxilato de metilo:

Una mezcla de (3S,4S)-pirrolidin-3,4-diol clorhidrato (0,773 g, 5,54 mmol), 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo
(1,038 g, 5,01 mmol) e iPrzNEt (2,00 mL, 11,5 mmol) en acetonitrilo (25 mL) se calent6 a 50 °C durante 3 h. La mezcla
de reaccion se evaporo al vacio y el residuo se cromatografié en gel de silice con 25-75% de acetona en hexanos. Las
fracciones de producto se evaporaron al vacio para dar
2-cloro-6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxilato de metilo en forma de un polvo marrén claro (1,132
g, 4,14 mmol, 83% de rendimiento). LC/MS: m/z = 274,2 [M+H]".
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Esquema 59

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

Una solucién de 2-cloro-6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxilato de metilo (1,132 g, 4,14 mmol) en
amoniaco 7 M en MeOH (12 mL) se dejo reposar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
evapord al vacio y el residuo se extrajo en EtOAc (10 mL). El residuo se disolvié primero, luego se precipitd
rapidamente un solido. Después de volver a enfriar hasta temperatura ambiente, el sélido precipitado se filtrd, luego se
seco al vacio a 40 °C para dar 2-cloro-6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida en forma de un
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polvo marrén (0,969 g, 3,75 mmol, 91% de rendimiento). LC/MS: m/z = 259,2 [M+H]".
Esquema 60
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6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

A una mezcla de 2-cloro-6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (0,261 g, 1,01 mmol) en
dioxano (5 mL) se afadid 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,349 g, 1,11 mmol),
Na,CO3 acuoso 2 M (1,0 mL, 2,0 mmol) y PdClx(dppf) (0,045 g, 0,055 mmol). El recipiente de reaccion se lavo con
argon, se selld y se calentd a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo al vacio
y el residuo se cromatografié en gel de silice con 50-100% de acetona en hexanos. Las fracciones de producto se
evaporaron al vacio y el residuo se triturdé con acetonitrilo (2 mL). El sélido se filtrd, se enjuagd con acetonitrilo (1x1
mL), y se seco al vacio a 40 °C para dar
6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo de color
crema (0,307 g, 0,748 mmol, 74% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,55 (2 H, d, J = 8,6 Hz), 8,33 (1 H,
s), 7,79 (1 H, s), 7,32-7,24 (2 H, m), 7,20-7,13 (2 H, m), 7,05 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 6,90 (1 H, s), 5,29 (1 H, d, J = 3,3 Hz),
5,21 (1 H,d, J =3,3 Hz), 4,15-4,09 (1 H, m), 4,09-4,05 (1 H, m), 3,77-3,62 (3 H, m), 3,35-3,30 (1 H, m). LC/MS: m/z =
411,1 [M+H]".

EJEMPLO 29

Preparacion de 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp.
N.° 81)

Esquema 61
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4-(2-cloro-6-(metoxicarbonil)pirimidin-4-il)piperazin-1,3-dicarboxilato de 1-ter-butil 3-metilo:

Una mezcla de piperazin-1,3-dicarboxilato de  1-ter-buti  3-metilo (5,133 g, 21,01 mmol),
2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (4,354 g, 21,03 mmol) e iProNEt (4,0 mL, 23,0 mmol) en acetonitrilo (50 mL)
se calentd a 50 °C durante 4 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evapord al vacio y el residuo se
cromatografié en gel de silice con 20-70% de EtOAc en hexanos. Las fracciones de producto se evaporaron al vacio
para dar 4-(2-cloro-6-(metoxicarbonil)pirimidin-4-il)piperazin-1,3-dicarboxilato de 1-ter-butil 3-metilo en forma de un
polvo amarillo muy palido (6,626 g, 15,97 mmol, 76% de rendimiento). LC/MS: m/z = 415,2 [M+H]".

Esquema 62

3-carbamoil-4-(6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de ter-butilo:
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Una mezcla de 4-(2-cloro-6-(metoxicarbonil)pirimidin-4-il)piperazin-1,3-dicarboxilato de 1-ter-butil 3-metilo (6,626 g,
15,97 mmol) en amoniaco 7 M en MeOH (25 mL, 175 mmol) se calenté en un tubo sellado a 50 °C durante 3 dias. La
mezcla de reaccién se evapor6 al vacio y se cromatografié en gel de silice con 25-75% de acetona en hexanos. Las
fracciones de producto se evaporaron al vacio para dar el producto
3-carbamoil-4-(6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de ter-butilo en forma de un polvo de color
crema (4,744 g, 12,33 mmol, 77% de rendimiento). LC/MS: m/z = 385,0 [M+H]".

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

A una solucién de 3-carbamoil-4-(6-carbamoil-2-cloropirimidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de ter-butilo (4,744 g, 12,33
mmol) en dioxano (25 mL) se afiadié HCI 4 M en dioxano (5,0 mL, 20,0 mmol). Después de agitar durante la noche, la
reaccion se diluyé con dioxano adicional (25 mL) y HCI 4 M en dioxano (5,0 mL, 20,0 mmol). Después 5 h, se anadio
MeOH (10 mL). Después de agitar durante la noche, se afiadié mas MeOH (10 mL). Después de agitar durante una
noche mas, la reaccion se evaporo al vacio vacuo para dar
6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida clorhidrato crudo. La sal cruda de clorhidrato se
suspendié en THF (50 mL). A ello se afiadio iPr.NEt (7,10 mL, 40,8 mmol) y yoduro de metilo (0,85 mL, 13,7 mmol). El
recipiente de reaccion se selld y se calent6 a 70 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid y se dividio en EtOAc
(100 mL) y agua (50 mL). Las capas organicas se aislaron y guardaron. Se afiadié6 NaOH acuoso 1 N a la capa acuosa,
luego se extrajo con EtOAc (100 mL). Estas capas organicas también se aislaron y se guardaron. Una vez mas, se
afiadié NaOH acuoso 1 N a la capa acuosa, luego se extrajo con EtOAc (100 mL). Las capas organicas se aislaron y se
combinaron con los otros lotes de extractos organicos. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOy, se
filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo sélido se tritur6 con MeOH (5 mL), se filtrd y se lavd con MeOH (1 x 2 mL).
El sdlido se seco al vacio a 40 °C para dar 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida en
forma de un polvo de color crema (0,924 g, 3,09 mmol, 25% de rendimiento). LC/MS: m/z = 299,1 [M+H]".

Esquema 64
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6-(2-Carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil ffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

A una mezcla de 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (0,300 g, 1,00 mmol) en dioxano
(5 mL) se anadio 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (0,404 g, 1,11 mmol),
Na>COs3 acuoso 2 M (1,0 mL, 2,0 mmol) y PdCI, (dppf) (0,046 g, 0,056 mmol). El recipiente de reaccion se lavo con
argon, se selld y se calent6 a 100 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se evaporo al vacio
y el residuo se cromatografié en gel de silice con 0-20% de MeOH en acetona. Las fracciones de producto se
evaporaron al vacio y el residuo se triturd con 1:1 acetonitrilo / MeOH (5 mL). El soélido se filtro, se lavé con MeOH (1 x
1 mL), y acetonitrilo (1 x 1 mL). Se obtuvo un lote adicional de material por evaporacion de los filtrados, trituracion del
residuo con 1:1 acetonitrilo / MeOH (2 mL) y lavado del s6lido con MeOH (1 x 0,5 mL), luego acetonitrilo (1 x 0,5 mL).
Los sélidos combinados se secaron al vacio a 40 °C para dar
6-(2—carbamoiI-4-meti|piperazin-1-iI)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi? fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un polvo
marrén muy palido (0,271 g, 0,541 mmol, 54% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDs0OD): 8,57 (2 H, d, J = 9,0 Hz),
7,71(2H,d,J=8,6Hz),7,39(1H,s),7,21(2H,d,J=8,6 Hz), 7,16 (2 H, d, J =9,0 Hz), 5,68-5,23 (1 H, br), 4,49-3,93
(1 H, br), 3,65-3,54 (1 H, m), 3,51-3,43 (1 H, m), 3,00-2,93 (1 H, m), 2,40 (1 H, dd, J = 12,1 Hz, 4,6 Hz), 2,34 (3 H, s),
2,21 (1 H, dt, J = 11,8 Hz, 3,5 Hz). LC/MS: n/z = 501,1 [M+H]".

EJEMPLO 30
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Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida
(comp. N.° 84)

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

En un recipiente de base redonda de 150 mL, se disolvieron 10,26 g de 4-trifluorometoxifenol (57,6 mmol) y 1
equivalente de 4-fluoronitrobenceno (8,1 g, 57,6 mmol)) en 50 mL de DMF. A continuacion, se afadieron 2
equivalentes de carbonato de potasio (15,9 g, 115,2 mmol) a la solucién y la mezcla se calent6 hasta 100 °C durante
16 h. Cuando la reaccion estaba completa, el precipitado se recolecto por filtracion al vacio y se lavé con acetato de
etilo. El filtrado se concentroé a presion reducida hasta un residuo y luego se diluyé con 200 mL de acetato de etilo. La
capa organica se lavo con 2 x 200 mL de agua, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se
paso a través de un tapon corto de gel de silice usando 100% de acetato de etilo como el eluyente. El filtrado se
concentro al vacio. La LC/MS mostré que compuesto 30-1 estaba presente.

En un recipiente de base redonda de 500 mL, el compuesto 30-1 se disolvié en 100 mL de MeOH. A la solucién se
afnadio 50 mg de 10% de Pd/C y se enfrié en un bafio de salmuera/hielo. NaBH4 solido (4 g) se afiadio en porciones
mientras se mantenia la temperatura a menos de 20 °C en un bafio de enfriamiento de salmuera/hielo. LC/MS y TLC
mostré que la reacciéon estaba complete después de la adicion de NaBH4. La mezcla de reaccion se filtré a través de un
taco de celite y el filtrado se lavé con MeOH. El filirado se concentré al vacio y la 4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)anilina
marrén oscura se usé como tal para la siguiente reaccion.

Esquema 66
o) NH; - j\
F g F

1-yodo-4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)benceno:

En un recipiente de base redonda de 300 mL, se disolvieron 6,92 g (25,63 mmol) de 4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)anilina
en 40 mL de DME y se enfriaron hasta 0 °C en un bafio de salmuera/hielo. Usando un embudo de goteo, se afiadieron
lentamente 10 equivalentes de H,SO4 acuoso (acuoso 10 N) a la solucién de DME, creando inmediatamente una
suspension salina. La suspension se agité a 0 °C durante 10 minutos. A continuacion, se goteo una solucion de 1,5
equivalentes de nitrito de sodio (2,65 g, 38,45 mmol) en 20 mL de agua lentamente en la suspensiéon mientras se
mantenia la temperatura a menos de 5 °C. Después de afadir el nitrito de sodio, la mezcla se agité a 0 °C durante 30
minutos. A continuacion, una solucion acuosa de 3 equivalentes de yoduro de sodio se vertié gota a gota lentamente
en la mezcla. LC/MS mostré que la reaccion estaba completa. La mezcla de reaccién se diluyé con 400 mL de EtOAc
y se lavo con 700 mL de agua y luego 700 mL de bisulfito de sodio 1 M. La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio y se concentrd a presion reducida. El residuo luego se cromatografié por combiflash usando una columna de
silice de 330 gramos y un gradiente de EtOAc (15% max) en hexano para proporcionar 6,53 g de
1-yodo-4-(4-(trifluorometoxi)-fenoxi)benceno (67%, solido blanco), m/z 380, 'H RMN (CHCls): 7,67-7,61 (m, 2 H),
7,23-7,16 (m, 2 H), 7,04-6,97 (m, 2 H), 6,81-6,75 (m, 2 H).

Esquema 67
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4,45 5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano:

En un recipiente de base redonda de 100 mL, se disolvié 1-yodo-4-(4-(trifluorometoxi)-fenoxi)benceno (2,53 g, 6,66
mmol) en 10 mL de DME vy se traté con 1,1 equivalentes de bis-borolano (1,86 g, 7,3 mmol), 3 equivalentes de acetato
de potasio (1,96 g, 19,98 mmol) y 0,07 equivalentes de PdCl.dppf*CI>Cl, (381 mg, 0,466 mmol). El recipiente se purgd
con nitrégeno y se calentd durante 10 h a 90 °C, en cuyo momento la reaccion estaba completa. La mezcla de reaccion
se diluy6 con 300 mL de EtOAc y se filtré al vacio. El filirado se lavo con 2 x 300 mL de agua. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se cromatografié por combiflash usando una columna de silice de 330
gramos y un gradiente de acetato de etilo (5% max) en hexano para proporcionar 905 mg (36% de rendimiento) de
4.4, 5 5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano en forma de un aceite marrén claro. n/z
380, 'H RMN (CHCl3): 7,83-7,77 (m, 2 H), 7,22-7,15 (m, 2 H), 7,05-6,95 (m, 4 H), 1,36-1,32 (s, 12 H).

Esquema 68
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(S)-6-(1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida:

Un vial de 50 mL con wun septo con tapa roscada se <cargdé con 200 mg de
4,45 5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano, 1 equivalente de
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (129 mg, 0,53 mmol), 1,5 mL de Na,COs3
acuoso 2 M, 0,07 equivalentes de PdClx(PPhs). (28 mg, 0,04 mmol) y 8 mL de dioxano. El vial se purgd con nitrégeno
y se calenté hasta 100 °C durante 6 h, momento en el cual la reaccion estaba completa. La mezcla se diluyé con 100
mL de EtOAc y se lavd dos veces con 100 mL de agua. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentro
a presion reducida. El residuo se cromatografié por combiflash usando una columna de silice 40 gramos con un
gradiente EtOAc (100% max) en hexano para proporcionar 76 mg (31% de rendimiento) de
(S)-6-((1-amino-1- -oxopropan- -2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un
solido blanco. m/z 461, "H RMN (CD3;0D): 8,56-8,49 (m, 2 H), 7,35-7,27 (m, 2 H), 7,17-7,11 (m, 3 H), 7,09-7,02 (m, 2
H), 4,64-4,49 (m, 1 H), 4,56-1,49 (m, 3 H).

EJEMPLO 31

Preparacion de
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 85)

Esquema 69
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4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)anilina:
En un recipiente de base redonda de 150 mL, se disolvieron 7,95 g de sesamol (57,6 mmol) y 1 equivalente de
4-fluoronitrobenceno (8,1 g, 57,6 mmol)) en 50 mL de DMF. A continuacion, se afiadieron 2 equivalentes de carbonato

de potasio (15,9 g, 115,2 mmol) a la solucién y la mezcla se calenté hasta 100 °C durante 16 h. Una vez completa la
reaccion, el precipitado se recolectd por filtracion al vacio y se lavo con acetato de etilo. El filtrado se concentré a

90



10

15

20

25

30

35

ES 2 643 235 T3

presioén reducida en un residuo y luego se diluy6é con 200 mL de acetato de etilo. La capa organica se lavé con 2 x 200
mL de agua, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida. El residuo se paso a través de un tapon
corto de gel de silice usando 100% de acetato de etilo como el eluyente. El filtrado se concentrd a presion reducida. En
un recipiente de base redonda de 500 mL, el residuo se disolvié en 100 mL de MeOH. A la solucién se afiadieron 50 mg
de 10% de Pd/C y se enfrié en un bafio de salmuera/hielo. NaBH4 solido (4 g) se afiadié en porciones mientras se
mantenia la temperatura a menos de 20 °C en un bafio de enfriamiento de salmuera/hielo. LC/MS y TLC mostraron
que la reaccion estaba completa después de la adicion de NaBH4. La mezcla de reaccion se filtré a través de un taco
de celite y el filtrado se lavdé con MeOH. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo marrén oscuro se usé
sin purificacion para la siguiente reaccion.

o, — O

0 2 o}
-0 -0

Esquema 70

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

En un recipiente de base redonda de 300 mL, se disolvieron 528 g (22,96 mmol) de
4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)anilina en 40 mL de DME y se enfri hasta 0 °C en un bafio de salmuera/hielo. Usando un
embudo de goteo, se afiadieron 10 equivalentes de H,SO4 acuoso (acuoso 10 N) lentamente a la soluciéon de DME,
creando inmediatamente una suspension salina. La suspension se agité a 0 °C durante 10 minutos. A continuacion, se
vertié en goteo una solucién de 1,5 equivalentes de nitrito de sodio (2,38 g, 34,45 mmol) en 20 mL de agua lentamente
en la suspensién mientras se mantenia la temperatura a menos de 5 °C. Después de afadir el nitrito de sodio, la
mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos. A continuacion, se vertieron lentamente 30 mL de solucién acuosa de
yoduro de sodio (10,32 g, 68,88 mmol) en la mezcla. La LC/MS mostré que la reaccion estaba completa. La mezcla se
diluyé con 400 mL de EtOAc y se lavé con 700 mL de agua y luego 700 mL de bisulfito de sodio 1 M. La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida. El residuo luego se cromatografié por combiflash
usando una columna de silice de 330 gramos y un gradiente de EtOAc (15 % max) en hexano para proporcionar 6 g de
5-(4-yodofenoxi)benzo[d][1,3]dioxol (77%, aceite marrén claro), m/z 340, 'H RMN (CHCls): 7,61-7,54 (m, 2 H),
6,79-6,68 (m, 3 H), 6,58-6,53 (m, 1 H), 6,51-6,45 (m, 1 H), 6,00-5,96 (s, 2 H).

Esquema 71

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

En un recipiente de base redonda de 100 mL, 5-(4-yodofenoxi)benzo[d][1,3]dioxol (3 g, 8,82 mmol) se disolvié en 10
mL de DMF vy se traté con 1,1 equivalentes de bis-borolano (2,46 g, 9,7 mmol), 3 equivalentes de acetato de potasio
(2,6 g, 26,46 mmol) y 0,07 equivalentes de PdCl.dpp*CH.Cl, (503 mg, 0,616 mmol). El recipiente se purgd con
nitrégeno y se calent6 durante 10 h a 90 °C, momento en el cual la reaccion estaba completa. La mezcla de reaccién se
diluyé con 300 mL de EtOAc y se filtro. El filtrado se lavé con 2 x 300 mL de agua. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio y se concentré. El residuo se cromatografié por combiflash usando una columna de silice de 330
gramos y un gradiente de acetato de etilo (5% max) en hexano para proporcionar 905 mg (30% de rendimiento) de
2-(4-(,benzo[d][‘|,3]dioxo|-5-i|oxi)feni|)-4,4,5,5-tetrameti|-1,3,2-dioxaboro|ano en forma de un aceite marrén claro. m/z
340, '"HRMN (CHCIs): 7,78-7,71 (m, 2 H), 6,96-6,89 (m, 2 H), 6,79-6,72 (m, 1 H), 6,60-6,55 (m, 1 H), 6,53-6,47 (m, 1 H),
5,60-5,95 (s, 2 H), 1,36-1,29 (s, 12 H)

Esquema 72
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(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(venzo[d][ 1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida:

Un vial de 50 mL con wun septo con tapa roscada se <cargd con 200 mg de
2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, 1 equivalente de
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (1,53 mg, 0,59 mmol), 1,5 mL de Na,COs3
acuoso 2 M, 0,07 equivalentes de PdCl; (PPhs); (28 mg, 0,04 mmol) y 8 mL de dioxano. El vial se purgd con nitrégeno
y se calento hasta 100 °C 6 h, momento en el cual la reaccién estaba completa. La mezcla se diluyé con 100 mL de
EtOAc y se lavd dos veces con 100 mL de agua. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se cromatografié por combiflash usando una columna de silice de 40 gramos con un
gradiente EtOAc (100% max) en hexano para proporcionar 108 mg (43% de rendimiento) de
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida en forma de un
solido blanco. m/z 421, "H RMN (CDzOD): 8,51-8,41 (m, 2 H), 7,14-7,07 (s, 1 H), 7,01-6,93 (m, 2 H), 6,86-6,78 (m, 1 H),
6,64-6,60 (m, 1 H), 6,57-6,50 (m, 1 H), 6,01-5,95 (s, 2 H), 4,61-4,49 (m, 1 H), 1,56-1,48 (m, 3 H).

EJEMPLO 32

Preparacion de
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-((2-hidroxietil)Jamino)-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°

94)

Esquema 73
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El compuesto 32-1 (273 mg, 1 mmol) se suspendié en 5 mL de NH3; 7 N en metanol y se agité a temperatura ambiente
durante 14 h. El disolvente se retird y el solido residual se lavé con metanol frio. El sélido se secd para dar el
compuesto puro 32-2 en forma de un sélido blanco (240 mg, rendimiento del 93%). LC/MS: m/z = 259 [M+H]".

Esquema 74

OH

HNJ\“’

HNJ\“’OMG o J

4 =

N\ O F Bg N
ow O — oy
NH
o N7 2 0 \Q\ o
(o]
© 323

32-2

Una mezcla de 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (314 mg, 1 mmol), compuesto 32-2
(258 mg, 1 mmol), Pd(dppf)Cl2 (42 mg, 0,05 mmol), Na-CO3 (318 mg, 3 mmol) en DME/EtOH/H,0 (4 mL/2 mL/4 mL) se
purgd con argén durante 1 minuto y luego se calenté a 100 °C bajo una atmdsfera de argon durante 14 h. La mezcla se
enfrié con un bafrio de hielo y su pH se ajusté a 5 usando HCI 6 N, luego se extrajo extensamente con DCM. La capa de
DCM se combind y se secd sobre MgSOs. La remocion de DCM vy el residuo se us6 para la siguiente etapa sin
purificacién. Rendimiento crudo del 100%. (LC/MS: m/z = 397 [M+H]".

Esquema 75
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A una mezcla del compuesto 32-3 (277 mg, 0,7 mmol) y EDC (192 mg, 0,84 mmol) en DCM (4 mL) a temperatura
ambiente se afiadié DIE A (0,24 mL, 1,4 mmol). Después 2 minutos, se afiadioé 2-aminoetanol (0,042 mL, 8,4 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La reaccion se elaboré con EtOAc. El producto
crudo se sometiod a cromatografia flash en columna (DCM/MeOH) para dar
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-((2-hidroxietil)Jamino)-1-oxopropan-2-il)Jamino)pirimidin-4-carboxamida en forma de
un sélido blanco (184 mg, 60%). "H RMN (CD3OD): 8,40 (m, 2H), 6,95-7,20 (m, 7H), 4,50 (m, 1H), 3,40-3,55 (m, 2H),
3,20 (m, 2H), 1,50 (d, J = 7,20 Hz, 3H). LC/MS: m/z = 440 [M+H]".

EJEMPLO 33

Preparacion de

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-3-(hidroximetil)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
97)

Esquema 76
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A una mezcla de acido (4-fluoro-3-metoxicarbonilfenil)borénico (compuesto 33-1) (198 mg, 1 mmol), compuesto 33-2
(243 mg, 1 mmol), PdCIx(PPhs). (56 mg, 0,08 mmol) y CS>CO3 (652 mg, 2 mmol) en un vial se afiadié DME (2 mL), H.O
(2 mL) y alcohol etilico (1 mL). El vial luego se blanqued con argoén, se sellé y se calenté a 80 °C durante 3 h. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se acidificd a pH 1,3 con solucién diluida acuosa de HCI.
El precipitado que se formo se recolectd, se lavd con agua y se secé a 50 °C al vacio durante 12 h para proporcionar el
compuesto 3. A una mezcla de compuesto 33-3, se afadieron HOBT (1 mmol),
N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida HCI (191 mg, 1 mmol) y esponja proténica (214 mg, 1 mmol) en CHCl; (5
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mL) a temperatura ambiente se afiadieron MeOH (41 pL, 1 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla resultante se vertié en una columna de gel de silice y se purificé por cromatografia con un
gradiente del 0 al 20% de EtOAc en hexano para proporcionar el compuesto 33-4 (120 mg, 0,33 mmol). A una mezcla
de compuesto 33-4 (120 mg, 0,33 mmol), 4-fluorofenol (37 mg, 0,33 mmol) y CS,CO3 (108 mg, 0,33 mmol) se ahadié
DMF (1 mL). La mezcla se calent6 a 65 °C durante cuatro dias. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la
mezcla se purifico por cromatografia en gel de silice con 0 al 10% de MeOH en CH.CI, para proporcionar
5-(4-((1- am|n0-1 -oxopropan-2-il)amino)-6-carbamoilpirimidin-2-il)-2-(4-fluorofenoxi)benzoato de (S)-metilo (60 mg,
0,13 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,92 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,72 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,32 (1H, s), 8,05 (1H, d,
J=7,2Hz), 7,80 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,28 (2H, m), 7,15 (1H, s), 7,11 (2H, m), 7,03 (2H, m), 4,56 (1H, m), 3,82 (3H, s),
1,42 (3H, d, J = 6,8Hz). LC/MS: m/z = 454[M+H]".

A una soluciéon de 5-(4-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-carbamoilpirimidin-2-il)-2-(4-fluorofenoxi)benzoato de
(S)-metilo (50 mg, 0,11 mmol) en alcohol etilico (1 mL) a temperatura ambiente se afiadié NaBH4 (21 mg, 0,55 mmol).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h y se neutraliza con adicion de MeOH. La mezcla se vertié en
gel de silice y se purifico por cromatografia con 0 al 20% de MeOH en CH;CH, para proporcionar
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2- (4 (4-fluorofenoxi)-3-(hidroximetil)fenil)pirimidin-4-carboxamida (30 mag,
0,07 mmol) en forma de un solido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,57 (1H, d, J = 2 Hz), 8,27 (1H, dd, J = 2,4,
8,8 Hz), 7,05-6,94 (5H, m), 6,70 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,68 (2H, s), 4,50 (1H, s), 1,42 (3H, d, J = 7,2 Hz). LC/MS: m/z =
426 [M+H]".

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

6-((2-amino-2-oxoetil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-5 carboxamida (comp. N.° 2):
Jos QN
-

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

r~u-|2

(S)-6-((1-amino-4-metil-1-oxopentan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 3)

OQN

N

LC/IMS: m/z = 438,2 [M+H]", "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,55 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,26 (1 H, s), 7,88 (1H, d, J= 7,5
Hz), 7,73 (1 H, s), 7,56 (1 H, s), 7,31-7,24 (2 H, m), 7,19-7,13 (2 H, m), 7,08 (1 H, s), 7,04-6,98 (3 H, m), 4,65-4,57 (1 H,
m), 1,78-1,66 (1 H, m), 1,63-1,54 (2 H, m), 0,94 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,88 (3 H, d, J = 6,6 Hz).

(S)-6-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 4)

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

(S)-6-(2-carbamailpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 5)

94



10

15

20

ES 2 643 235 T3

IS RS

F |:j/l”"'2
Nz
N
e

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

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

a (comp. N.° 6)
iog i
F 1 N""- NH,
N. = 0
HN

7" “NH,

N
E

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

(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 7)
o i
F INJJLNH2
N =
o]
HN,,
NH
LC/MS: m/z = 408,2 [M+H]", "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,52 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,29 (1 H, s), 8,08 (1 H, d, J = 7,0

Hz), 7,96 (1 H, s), 7,76 (1 H, s), 7,32-7,24 (2 H, m), 7,20-7,13 (2 H, m), 7,05 (1 H, s), 7,03 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 4,77-4,67
(1 H, m), 3,33-3,23 (2 H, m), 2,58-2,43 (1 H, m, se superpone con pico de DMSO), 2,06-1,92(1 H, m).

6-((1-carbamoil ciclopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 8)

o8 i
N
F S NH;
N._ = o
HN: :|LNH2

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

6-((1-carbamoil ciclobutillamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 9)
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LC/IMS: m/z =422,2 [M+H]", "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,47 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,35-8,25 (2 H, m), 7,74 (1 H, s),
7,31-7,23 (2 H, m), 7,19-7,11 (2 H, m), 7,06 (2 H, s aparente), 6,99 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 6,73 (1 H, s), 2,72-2,62 (2 H, m),
2,17-2,07 (2 H, m), 1,96-1,85 (2 H, m).

6-((1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 10)

o8 i
F INa NH,
N
Z o
HNX-LNHZ

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

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-ciano-3-(trifluorometil ffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
11)

S o
Soait
N
7 o
|-|N\)LNH2

LC/MS: m/z = 471,1 [M+H]", "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,66 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,34 (1 H, s), 8,17 (1H,d, J=8,8
Hz), 8,01 (1 H,d, J=6,6 Hz), 7,76 (1 H, s), 7,61 (1 H,d, J=2,2 Hz), 7,56 (1 H, s), 7,41 (1 H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 7,30
(2H,d,J=8,8Hz),7,31(1H,s),7,02(1H,s), 4,63-4,54 (1H, m), 1,38 (3 H, d, J =7,0 Hz).
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(3-ciano-4-(trifluorometil ffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
12)

|-|N\)LNH2

LC/MS: m/z = 471,1 [M+H]", "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,65 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,33 (1 H, s), 8,04-7,97 (2 H, m),
7,92(1H,d,J=22Hz),7,75(1H,s), 7,55 (1 H, s), 7,46 (1 H, dd, J = 8,8, 1,8 Hz), 7,27 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 7,12 (1 H,
s), 7,01 (1 H, s), 4,62-4,53 (1 H, m), 1,38 (3 H, d, J = 7,0 Hz).

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
13)
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LC/IMS: m/z = 447,1 [M+H]", "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,63-8,58 (3 H, m), 8,33 (1 H, s), 8,27 (1 H, dd, J = 8,8, 2,6
Hz), 7,99 (1 H, J = 6,6 Hz), 7,75 (1 H,s), 7,56 (1 H, s), 7,32-7,26 (3H, m), 7,12 (1 H, s), 7,02 (1 H, s), 4,63-4,54 (1 H, m),
1,38 (3H, d, J = 7,0 Hz).

5 1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilato de (S)-metilo (comp. N.° 15)

OO\r

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): Existe como una relacién aprox. 90:10 de rotameros: 8,57 (0,2 H, d, J = 7,9 Hz), 8,45

(1,8H,d,J=8,8Hz), 8,36 (1H, s), 7,82 (1H,s), 7,32-7,24 (2 H, m), 7,20-7,14 (2 H, m), 7,07-7,01 (2,9 H, m), 6,77 (0,1

H, s), 4,76-4,70 (0,1 H, m), 4,66-4,61 (0,9 H, m), 3,72-3,57 (5 H, m), 2,40-2,30 (1 H, m), 2,12-1,97 (3 H, m). LC/MS: m/z
10  =437,2 [M+H]".

1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)indolin-2-carboxilato de (S)-etilo (comp. N.° 16)

"H RMN (400 MHz, CDsOD): 8,55-8,50 (2 H, m), 8,03 (1 H, brs), 7,65 (1 H, br s), 7,37-7,30 (2 H, m), 7,22-7,11 (4 H, m),
7,10-7,07 (3 H, m), 5,37 (1 H, dd, J = 11,0 Hz, 3,7 Hz), 4,27-4,18 (2 H, m), 3,72 (1 H, dd, J = 16,2 Hz, 11,4 Hz),
15 3,31-3,24 (1 H, m), 1,24 (3 H, t, J = 7,0 Hz). LC/MS: m/z = 499,1 [M+HT".

1-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)ciclopropancarboxilato de etilo (comp. N.° 17)
o i
F |N&
N_ =

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,54-8,40 (3 H, m), 8,39-8,29 (1 H, m), 7,87-7,75 (1 H, m), 7,32-7,24 (2 H, m), 7,21-7,13
(2 H, m), 7,07-6,99 (2,7 H, m), 6,90 (0,3 H, s), 4,13-3,99 (2 H, m), 1,62-1,50 (2 H, m), 1,30-1,05 (3 H, m), 1,04-0,98 (2 H,
20  m).LC/MS: m/z =437,1 [M+H]".

2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)Jamino)-2-metilpropanoato de metilo (comp. N.° 18)

jog i

F le NH,
N/o
HN -

O
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,43 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 8,29 (1 H, s), 8,19 (1 H, s), 7,75 (1 H, s), 7,32-7,24 (2 H, m),
7,20-7,14 (2 H, m), 7,05-7,00 (3 H, m), 3,50 (3 H, s), 1,53 (6 H, s). LC/MS: m/z = 4252 [M+H]".

6-((3-amino-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 19)

N
F (S NH,

N. =~

|-|m\/ﬁ|,|~m2

Q

5  'HRMN (400 MHz, DMSO-de): 8,53 (2 H, d, J = 8,6 Hz), 8,25 (1 H, s), 7,90-7,84 (1 H, m), 7,72 (1 H, s), 7,36 (1 H, s),
7,31-7,24 (2H, m), 7,19-7,12 (2 H, m), 7,04 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 6,98 (1 H, s), 6,87 (1 H, s), 3,70-3,59 (2 H, m), 2,72 (2
H, t, J = 6,6 Hz). LC/MS: m/z = 396,1 [M+H]'".

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)(metil)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 20)
jog i
F | NS NH,
N. = o
N

- \;)LNHz

10 "HRMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,56 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 8,32 (1 H, d, J = 2,2 Hz), 7,80 (1 H, d, J = 2,2 Hz), 7,40 (1 H, br
s),7,31-7,24 (2 H, m), 7,19-7,13 (2 H, m), 7,11 (1 H, s), 7,07 (1 H, br s), 7,03 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 5,39 (1 H, br s), 3,05
(3H,brs), 1,40 (3 H, d, J = 7,2 Hz). LCIMS: m/z = 410,1 [M+H]".

(R)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 21)

jog i
N. .= o
HM\I)LNH2

15 "HRMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,54 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,27 (1 H, s), 7,94 (1 H, d, J = 6,4 Hz), 7,73 (1 H, s), 7,53 (1 H,

s), 7,32-7,24 (2 H, m), 7,20-7,12 (2 H, m), 7,08 (1 H, s), 7,06-6,97 (3 H, m), 4,61-4,50 (1 H, m), 1,36 (3 H, d, J = 7,0 Hz).
LC/MS: m/z = 396,1 [M+H]".

6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 22)

iog i

F \@\WNx NH,
N._= o
HN\I)(NH2

20  "HRMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,54 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,27 (1 H, s), 7,95 (1 H, d, J = 5,9 Hz), 7,74 (1 H, s), 7,53 (1 H,

s),7,32-7,23 (2H, m), 7,19-7,12 (2 H, m), 7,08 (1 H, s), 7,05-6,97 (3 H, m), 4,60-4,51 (1 H, m), 1,36 (3 H, d, J = 7,2 Hz).
LC/MS: m/z = 396,1 [M+H]".

6-((4-amino-4-oxobutan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 23)
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N
F (N NH,

N =
HN\I/\“,NHZ
o]

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

5 6-(3-carbamoilpiperidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 24)

o8 i
F i NS SNH,
N

=
N

o

o

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

10 4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)morfolin-3-carboxamida (comp. N.° 25)

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

15 4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)morfolin-2-carboxamida (comp. N.° 26)

o8 2
F IN“ NH,

N .~

N
EOJ\N/NHZ
(o]

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,53 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 8,37 (1 H, s), 7,83 (1 H, s), 7,44 (1 H, s), 7,40 (1 H, s), 7,31-7,24
(2H, m), 7,23 (1 H, s), 7,19-7,13 (2 H, m), 7,07 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 4,60 (1 H, s muy amplio), 4,28 (1 H, br s), 4,05-3,98
2 H m), 366 (1 H, d, J = 11,2 Hz 26 Hz), 330320 (1 H, m), 319305 (1 H, m).

20  LC/MS: m/z =438,1 [M+H]".

Acido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-ilJindolin-2-carboxilico (comp. N.° 31)
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JSRe!
F IN“-
N_ =z

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

5 (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-il)indolin-2-carboxamida (comp. N.° 36)

ol

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

10 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-cianopiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 37)

A0

/

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

15 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 38)

F
o o}
\Qf”x NH,
“ 0
H NH

N =

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

20 (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 42)
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o i
F |N"“ NH,

N__=

HN\_:/\OH

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

5 (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 43)

o i
F | Nay” “NH,

N__~
N

(_7"'“\014

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

10 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-hidroxi-2-metilpropilJamino)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 44)
jog i
F | NS NH,
N. =
HN OH

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

15 2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil }-6-(((1-hidroxiciclohexil)metil)Jamino)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 45)

o8 i

F IN\. NH,
N.__=
HN

"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,51 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,24 (1 H, s), 7,74-7,67 (2 H,m), 7,31-7,24 (2 H, m), 7,19-7,13
(2H,m), 7,11 (1H,s), 7,04 (2H,d, J=9,0Hz), 4,39 (1H, s), 3,51 (2H, d, J =57 Hz), 1,62-1,33 (9 H, m), 1,26-1,14 (1
H, m). LC/MS: m/z = 437,3 [M+H]".

20 (S)-6-((2,3-dihidroxipropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 46)

o 3
F | NS NH,
N _= OH

HN._ A _OH

"H RMN (400 MHz, CDsOD): 8,50 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 7,21-7,08 (5 H, m), 7,05 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 3,99-3,90 (1 H, m),
3,86-3,75 (1 H, m), 3,66-3,55 (3 H, m). LC/MS: m/z = 399,1 [M+H]".
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6-((1,3-dihidroxipropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 47)

"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,52 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,25 (1 H, s), 7,71 (1 H, s), 7,61 (1 H, d, J = 7,7 Hz), 7,32-7,24
(2 H, m), 7,20-7,12 (2 H, m), 7,08-7,01 (3 H, m), 4,84-4,70 (2 H, m), 4,32-4,21 (1 H, m), 3,62-3,51 (4 H, m). LC/MS: m/z
5  =399,1 [M+H]".

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((3-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°

58)
lN\ o o
ZNCF, |N“‘ NH,
Z o
HN\i)Lm-b

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

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((6-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°

59
FaC\EerO o
= | N\ NH,
N. = o
HN\)LNH2

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

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((6-trifluorometil)piridin-3-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
60)

NH,
20

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

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((6-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 61)
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@]
NS SNH,
Z o
N\-_)LNHQ

"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,60 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,32 (1H, br), 8,05 (1H, g, J = 8,4Hz), 7,99 (1H, d, J = 7,6 Hz),
7,75 (1H, bs), 7,55 (1H, bs), 7,25 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,13 (1H, s), 7,02 (1H, bs), 7,00 (1H, dd, J = 7,6, 1,2 Hz), 6,93 (1H,

dd, J = 8, 2,4 Hz), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J = 7,2 Hz). LC/MS: m/z = 397 [M+H]".

-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.
S)-6-((1-amino-1 2-il)amino)-2-(4-((5-fl iridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carb id N.° 62

5
FNF | NS SN,
N, =z o
HN\:')LNHZ
"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,57 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,30 (1H, br), 8,20 (1H, d, J = 3,2 Hz), 7,97 (1H, d, J = 6,4 Hz),
7,87 (1H, dt, J=2,8, 7,6 Hz), 7,75 (1H, bs), 7,55 (1H, bs), 7,19 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,11 (1H, s),
7,02 (1H, bs), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J = 7,2 Hz). LC/MS: m/z = 397 [M+H]".
10 (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)
fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 63)
| Ng_O o
o | NS N,
N = o
HN\i)LNHE
"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,57 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,31 (1H, br), 8,25 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,00 (1H, dd, J = 8,8, 2,8
Hz), 7,97 (1H, d, J = 6,4 Hz), 7,74 (1H, bs), 7,55 (1H, bs), 7,21 (2H, d, = 8,8 Hz), 7,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,11 (1H, s),
15 7,02 (1H, bs), 4,59 (1H, m), 1,38 (3H, d, J = 7,2 Hz). LC/MS: m/z = 413 [M+H]".
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 64)
F
jog i
cl | Ny NH;
N, = 0
i L,
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,55 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,28 (1H, br), 7,96 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,74 (1H, bs), 7,69 (1H,
dd, J = 11, 2,0 Hz), 7,54 (1H, bs), 7,35 (1H, dt, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,30 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,09 (1H, bs), 7,05 (2H, d, J =
20 8,8Hz), 7,00 (1H, bs), 4,57 (1H, m), 1,38 (3H, d, J = 7,2Hz). LC/MS: m/z = 430 [M+H]".

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(bis(4-fluorofenil)metil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°

71; compuesto de referencia)
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FONNoz
J

F

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

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(2-(piridazin-4-il)-4-(trifluorometil ffenoxi)pirimidin-4-carboxamida

N.° 72; compuesto de referencia)

JTNHQ
Ho

RF HN
| N
O N
= | o
3
N,—N

(comp.

"H RMN (CDsOD): 9,09-9,51 (2H, m), 7,82-8,05 (3H, m), 7,4 (1H, m), 6,80 (1H, s), 4,0 (1H, m), 1,35 (3H, d, J = 7,0 Hz).

LC/MS: m/z = 448 [M+H]".

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(1,3-dihidroespiro[inden-2,4'-piperidin]-r-il)pirimidin-4-carboxamida (comp.

N.° 73; compuesto de referencia)

NH
HN 2

NT ™~
|
e NH
N7 N 2
o]

0]

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

6-(3-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 74)

o i
F Oﬁlf:jfmwm
N_ =
N
oW
H o
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"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,53 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 8,34 (1 H, d, J =2,0 Hz), 7,80 (1 H, d, J = 2,2 Hz), 7,45 (1 H, s),
7,31-7,24 (2 H, m), 7,24-7,20 (2 H, m), 7,19-7,12 (2 H, m), 7,05 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 5,02-3,71 (2 H, br), 3,27 (3 H, br
s), 3,02-2,94 (1 H, br m), 2,78-2,65 (2 H, br m). LCIMS: m/z = 437,1 [M+H]".

(S)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 75)

F
CFC’ i
cl |N‘*~ NH;
L
0
HN,,
NH

5
"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,52 (2 H, d, J =9,0 Hz), 8,29 (1 H, s), 8,09 (1 H, d, J = 7,2 Hz), 7,96 (1 H, s), 7,75 (1 H,
s), 7,70 (1 H, dd, J = 11,0 Hz, 2,2 Hz), 7,38-7,28 (2 H, m), 7,09-7,03 (3 H, m), 4,75 (1 H, m), 3,32-3,23 (2 H, m),
2,57-2,46 (1 H, m, se superpone con pico de DMSO), 2,06-1,93 (1 H, m). LC/MS: m/z = 442,0 [M+H]".
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 76)
|-'>L‘o | Ny NH,
N. = o
oK,
10 =
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,62 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 8,51 (1 H, s), 7,97 (1 H, s), 7,70 (1 H, s), 7,47-7,42 (2 H, m),
7,26 (1H,s),7,25-7,19 (3H,m), 7,14 (2H,d, J=9,0 Hz), 5,38 (1 H, q, J =6,8 Hz), 1,563 (3 H, d, J = 6,8 Hz). LC/MS: nvz
=463,0 [M+H]".
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 77)
/©/O i
NZ [ NS NH,
N._= o
° 7" “NH,
15 -
"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,67 (2H, d, J =9,0 Hz), 8,55 (1 H, s), 7,98 (1 H, s), 7,89 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 7,71 (1 H,
s), 7,28(1H,s),7,25(2H,d, J =8,8Hz), 7,24-7,19 (3H, m), 5,39 (1 H, g,  =6,8 Hz), 1,53 (3 H, d, J = 6,8 Hz). LC/MS:
m/z = 404,1 [M+H]".
6-((3R,4R)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 80)
jon i
F | NS NH,
N. =
Q
HO Yo
20

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

6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 82)
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o8 i

F \@\“/Nx NH,
N.__= 0
(Y

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

N
I

5 6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 83)

F
jon el
cl \Q\WN\ NH,

NZ o
Cy

N
|
"H RMN (400 MHz, CDsOD): 8,50 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 7,42 (1 H, dd, J = 10,5 Hz, 2,4 Hz), 7,37 (1 H, s), 7,29-7,18 (2 H,

m), 7,04 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 5,64-5,22 (1 H, br), 4,50-3,92 (1 H, br), 3,65-3,53 (1 H, m), 3,50-3,41 (1 H, m), 2,99-2,92(1
H, m), 2,40 (1 H, dd, J = 11,8 Hz, 4,8 Hz), 2,33 (3 H, s), 2,20 (1 H, dt, J = 11,6Hz, 3,5 Hz). LC/MS: m/z = 485,1 [M+H]".

10 6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 86)
o) NH5

F N7

™

-
N
H,N NH

3

O
o

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

(S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 87)

[ :L .NH
N 2
0
Cl NZ !
NH
“N.N 2
(0]
O
F

15

"H RMN (CD3OD): 8,40 (m, 2H), 6,75-7,20 (m, 6H), 4,55 (m, 1H), 3,30-3,70 (m, 2H), 1,95-2,35 (m, 4H). LC/MS: m/z =
456 [M+H] *.

(S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi) fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 88)
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[ :L,NH
N 2

(0]

FE N/I

NH
F /l \N 2

~ 0

N~ O

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

-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.
S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cianof i)fenil)pirimidin-4-carb id N.° 89

[ ]\ _NH
N 2

O

h I

. NH
N 2

9]

(8]

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

(S)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-6-(2-carbamoil pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 90)

NH,

b

N”|0

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

(S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 91)

[ l .NH
N 2
0]
= NH2
F N
0
(0]

"H RMN (CDsOD): 8,45 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 6,90-7,05 (m, 4H), 4,60 (m, 1H), 3,40-3,70 (m, 2H), 1,90-2,40 (m, 4H).
15 LC/MS: m/z = 472[M+H] ".

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 92)
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cl NT |

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

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 93)

NH

N~ | ©
NH
Cl \N 2

(0
E

"H RMN (CD3sOD): 8,45 (m, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,05-7,20 (m, 3H), 6,85-6,95 (m 2H), 5,40 (m, 1H), 1,50 (d, J = 7,20 Hz,
3H). LC/MS: m/z = 431 [M+H]".

(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-morfolino-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 95)

(9
N
HNJWr ~

N* | ©

NH
F SN 2
o]
O
10 "HRMN (CD3sOD): 8,40 (m, 2H), 6,95-7,20 (m, 7H), 5,15 (m, 1H), 3,45-3,85 (m, 8H), 1,50 (d, J = 7,20 Hz, 3H). LC/MS:
m/z = 466 [M+H]".

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometilmetilffenoxi) fenil)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 98)

0
O i
FaC NH,

N
X
=
0]

Z—=

0
NH,

S

"H RMN (400 MHz, DMSO-de): § 8,66 (2H, d, J = 9,2 Hz), 8,54 (1H, s), 7,98 (1H, s), 7,79 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,71 (1H,
15 s), 7,28 (1H, s), 7,27-7,20 (5H, m), 5,39 (1H, m), 1,54 (3H, d, J = 6,8Hz). LCIMS: m/z = 447 [M+H]".

-6-((2-oxopirrohdin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida (comp. N.
S)-6-((2 irrohdin-3-ilJamino)-2-(4-((5-(trifl il)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carb. id N.° 99
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N i
F N N
T [ NHe
F N.__=
o]
HN-’J.
NH

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

EJEMPLO 35
Preparacion de

6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(comp. N.° 103)

Esquema 77
0] OH
NaBH,/MeOH/H,0
o 0 0°C, 10 min o~ o
35-1

Sintesis de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (compuesto 35-1)

NaBH; (370 mg, 10 mmol) en 5 mL de H,O se anadi6 lentamente a 10 mL de solucion en MeOH de
1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ona (1,56 g, 10 mmol) a 0 °C. Después de la adicién, el metanol se retir6 y el residuo se
extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). La capa de EtOAc se sec6 sobre MgSO,, se filtr6 y se evaporé para dar
1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (compuesto 35-1), que se uso en la siguiente etapa sin ulterior purificacion (1,56 g,
rendimiento del 100%).

Esquema 78
OH
ek 1. NaH/DMF F
. E 160°C, MW, 1.5 hr ||: o
[o e ) F - OU
/ 352 2. TFAIDCM/H,0
fa, 2 hr
35-1 35-3

Sintesis de 4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohexanona (compuesto 35-3) NaH (200 mg, 5 mmol) se afiadié a una solucion
toluénica de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (compuesto 35-1) (730 mg, 5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a 60 °C durante 0,5 hr y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Una solucién en DMF de
1-fluoro-4-(trifluorometil)benceno (compuesto 35-2) (820 mg, 5 mmol) se afiadié y la mezcla de reaccién se calento a
160 °C durante 1,5 hr en a microondas (iniciador Biotage). La mezcla de reaccion luego se enfrié hasta temperatura
ambiente y se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). El producto crudo se trat6 con TFA/DCM/H20 (2 mL/4 mL/0,6 mL) a
temperatura ambiente durante 2 hry luego se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). EI EtOAc se retird y el residuo se sometiod
a cromatografia flash en gel de silice usando EtOAc/hexanos como el eluyente para dar
4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohexanona (compuesto 35-3) en forma de un aceite incoloro (0,52 g, rendimiento del
40%). LC/MS: m/z = 259 [M+H]".
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Esquema 79
e F
; O  1)LHDMS/THF e F RF R F
0. F
» F ,S\
O O"oF F F F
2) CF3(CF2)4302F (8]

35-3 35-4

Sintesis de 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutan-1-sulfonato de 4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-ilo (compuesto
35-4)

Una solucion en LHDMS (1 M en THF, 2,2 mmol, 2,2 mL) se afiadié gota a gota a una solucion en THF de
4-(4-(trifluorometil) fenoxi)ciclohexanona (compuesto 35-3) (0,52 g, 2 mmol) a -78 °C bajo argon y la mezcla se agité
durante 1 hr después de completar la adicion. CF3(CF2)3SO.F (0,35 mL, 2 mmol) se afiadi6 gota a gota y la mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante 2 hrs. El THF se retird y el residuo se sometié a columna
flash usando EtOAc/hexanos como el eluyente para dar 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutan-1-sulfonato de
4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-ilo (compuesto 35-4) en forma de un aceite amarillo (0,8 g, rendimiento del
74%).

Esquema 80
o 0
F E B—B
F oz \O E F IOJ%
S E Buo

o ‘o FF gT > O/

Pd(dppf)Cly, KOAc 0
; 0

Dioxanos , 70°C, 3 hr 35.5

Sintesis de 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)-1,3,2-dioxaborolano (compuesto 35-5)

Una mezcla de 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutan-1-sulfonato de 4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-ilo
(compuesto 35-4) (0,8 g, 1,48 mmol), pinacol diborano (0,38 g, 1,48 mmol), KOAc (0,44 g, 4,5 mmol) y Pd(dppf)Cl. (60
mg, 0,07 mmol) se suspendié en dioxanos (10 mL) y se calenté hasta 70 °C durante 3 hrs. La mezcla de reaccion se
enfrié hasta temperatura ambiente, se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL) y se secé sobre MgSO,. La remocion de EtOAc
dio 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)-1,3,2-dioxaborolano (compuesto 35-5), que se
uso en la siguiente etapa sin ulterior purificacién (0,5 g, rendimiento crudo del 94%) .

Esquema 81
NH
Fh :3"3 HNJ\;\’ 2 Pd(PPhy)sCla
| -
0 CI/I\N/ NH2 DME/EtOH/H,0
355 o) 100°C, 14 hr

*@obw

comp. N.° 103
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Sintesis de
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(comp. N.° 103)

Una mezcla de compuesto de borato 35-5, (257 mg, 0,7 mmol),
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (compuesto 35-6) (170 mg, 0,7 mmol),
Pd(PPh3).CI2 (27 mg, 0,04 mmol) y Na;CO3 (2 M en H20, 0,7 mL) se suspendié en DME/EtOH (2 mL/1 mL). La mezcla
se purgo con No, se calent6 a 100 °C durante 14 hry luego se enfrid hasta temperatura ambiente. La mezcla se extrajo
con EtOAc (2 x 20 mL) y se secod sobre MgSO,. Después de la remociéon de acetato de etilo por medio de un
evaporador rotativo, el residuo se sometid a cromatografia flash usando DCM/MeOH como el eluyente para dar
6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(comp. N.° 103) en forma de un sélido blanco (50 mg). 'H RMN (CDs0OD) & 7,50-7,60 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 6,95-7,15
(m, 3H), 4,80 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 2,60-2,90 (m, 3H), 2,40-2,50 (m, 1H), 1,95-2,15 (m, 2H), 1,50 (d, 3H). LC/MS: m/z
=450 [M+H]".

EJEMPLO 36

Preparacion de 6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida

e ?J% o Pd(PPhs),Cl,
F B ~0 Na 2003
NI X .
0 +
Cl)\N/

Esquema 82

NHz  DME/EtOH/H,0
o 100°C, 14 hr

comp. N.° 102
6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometilfenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida se  prepard
usando la metodologia descrita en el EJEMPLO 35. "H RMN (CDsOD) § 7,35-7,45 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,15 (s, 1H),
6,95-7,10 (m, 2H), 5,65 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,20-3,35 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 4H), 2,35-2,40 (m, 1H), 1,85-2,15 (m,
3H). LC/MS: m/z = 463 [M+H]".

EJEMPLO 37

Preparacion de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-cianofenoxi) piperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
(comp. N.° 100)

Esquema 83

NH
e

. N N NH,
0 . TEA/Acetonitrilol o
NS _ NN
SR O T 70°C, 1 hr N7 SN N NVH2
d OH . I
7.
37-6 37-7
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Sintesis de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-hidroxipiperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (compuesto
37-7)

Una mezcla de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (compuesto 37-6) (243 mg, 1
mmol), 4-hidroxilpiperidina (101 mg, 1 mmol) y TEA (0,17 mL, 1,2 mmol) se disolvié en acetonitrilo (5 mL) y se agité a
70 °C durante 1 hr, se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml), y se sect sobre MgSO,. El acetato de etilo se retiré por medio de
un evaporador rotativo y la (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-hidroxipiperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida
cruda (compuesto 37-7) se uso en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

>
Nﬁ\@\ /HTNH
2

o} Cs,CO4/DMF N N X, ©
- N \ )\N/ NHa
/Oq N 160°C, 20 min /Q I
o o} 0

Sintesis de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-cianofenoxi) piperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (comp.
N.° 100)

Esquema 84

\ez
\
s
k:

Una mezcla de 4-fluorobenzonitrilo (121 mg, 1 mmol), compuesto 37-7 (308 mg, 1 mmol) y CS,CO3 (326 mg, 1 mmol)
en DMF (2 mL) se calent6 a 160 °C en un microondas (iniciador Biotage) durante 20 minutos. La mezcla se extrajo con
EtOAc (2 x 20 mL) y se seco sobre MgSO,. Después de la remocion de acetato de etilo por medio de evaporador
rotativo, el residuo se someti6 a cromatografia flash usando DCM/MeOH como el eluyente para dar
S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-cianofenoxi) piperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.° 100) en
forma de un solido blanco (150 mg). "H RMN (CDsOD) 6 7,55-7,65 (m, 2H), 7,12 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 4,80 (m, 1H),
4,30 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,40 (d, 3H). LC/MS: m/z = 410 [M+H]".

EJEMPLO 38

Preparacion de
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
101)

Esquema 85
F |
F\|,0 ]:' 1) Cs,CO5/Cul
F \©\ + N_o DMF, 160°C, 20 min F>|/°
OH F _F

fo) = F
?L 2) TFA/DCM NH
38-8 38-9

38-10

Sintesis de 3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidina (compuesto 38-10)

Una mezcla de compuesto fenol 38-8 (356 mg, 2 mmol), compuesto de yoduro 389 (564 mg, 2 mmol), CS,CO3 (652
mg, 2 mmol) y Cul (100 mg, 0,5 mmol) en DMF (3 mL) se tap6 en un vial para microondas y se agité a 160 °C en un
microondas (iniciador Biotage) durante 20 minutos. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se
extrajo con EtOAc (2 x 20 mL) y se sec6 sobre MgSO.. El EtOAc se removio bajo evaporacion rotativa y el residuo se
disolvio en TFA/DCM (5 mL/5 mL) y se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hr. La mezcla se extrajo con EtOAc (2
x 20 mL) y se secod sobre MgSO,4. Después de la remociéon del acetato de etilo por evaporacion rotativa, la
3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidina cruda (compuesto 38-10) se us6 en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
LC/MS: m/z = 218 [M+H]".
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Esquema 86

o K,CO4/DMF

| P L
NH
NH Cl)\N 2 80°C, 14 hr

H
N_ _N__N
X
X~ 07 "NH,
07 “NH,

comp. N.° 101

Sintesis de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidin- 1-il)pirimidin-4-carboxamida
(comp. N.° 101)

Una mezcla de (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (compuesto 37-6) (243 mg, 1
mmol), 3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidina (1 mmol) y K2CO3 (138 mg, 1 mmol) se disolvié en DMF (3 mL), se agité a
80 °C durante 14 hr y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL) y se
secO sobre MgSO,4. Después de la remocién del acetato de etilo por evaporacion rotativa, el residuo se sometio a
cromatografia flash usando DCM/MeOH como el eluyente para dar
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)azetidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida (comp. N.°
101) en forma de un solido blanco (150 mg). "H RMN (CDsOD) & 7,12 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 5,05 (m, 1H),
3,90-4,45 (m, 5H), 1,35 (d, 3H). LC/MS: m/z = 425 [M+H]".

EJEMPLO 39

Los compuestos representativos de la invencion se han ensayado en los ensayos FLIPR®, FLIPR®"™® ylo de
electrofisiologia (EP) respecto de la actividad de bloqueo del canal de sodio, que se describe en detalle con
anterioridad. Los valores representativos se presentan en la TABLA 4.

TABLA 4

Evaluacion de compuestos como bloqueadores del canal de sodio (Nay)

Actividad de Nav1.7 (pM)

Compuesto Ensayo FLIPR Ensayo EP Ensayo EP
Ejemplo N.° ICs0 Ki K,

1 0,42 0,057 4,22

2 0,4 0,59 10,12

3 0,39

4 1,4

5 0,26 0,078 7,95
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Actividad de Nav1.7 (pM)

6 0,13 0,25 4,78
7 0,17 0,053 1,89
8 0,42

9 0,35

10 0,18

1 0,72

12 0,4

13 0,99 0,42 168,67
14 0,17 0,024 0,84
15 0,86 0,35 10,42
16 >20

17 0,10

18 0,20

19 >20

20 0,22

21 0,60 0,23 7,25
22 0,55

23 0,3

24 10-20

25 0,36

26 0,26

27 0,26

28 10-20

29 >20

30 >20

31 >20

32 2,00

33 0,97

34 1,15
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Actividad de Nav1.7 (pM)

35 >20 20,50 102,0
36 >20

37 10-20

38 0,11 0,067 1,55
39 0,95

40 >20 41,05 109,5
1M 0,037

42 0,069 0,024 2,04
43 0,15

44 0,11

45 0,22

46 >20

47 0,46

48 0,17

49 0,17

50 >20

51 >20

52 0,088

53 0,14 0,27 4,08
54 1,75

55 2,09

56 0,22 0,053 5,04
57 3,25

58 1,27

59 2,04

60 1,66

61 6,46

62 2,98

63 0,79 0,60 27,96
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Actividad de Nav1.7 (pM)

64 0,18 0,016 0,73
65 >20
66 0,41
67 >20
68 >20
69 6,10
70 3,76
71 >20
72 1,42
73 1,80
74 0,25
75 0,12
76 0,16
77 0,29
78 0,12
79 0,41
80 0,38
81 0,49
82 0,34
83 0,31
84 0,18
85 0,21
86 0,36
87 0,14
88 1,18
89 0,41
20 0,54
91 0,20
92 0,27
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Actividad de Nav1.7 (pM)
93 0,083
94 1,59
95 0,43
96 0,53
97 5,72
98 0,17 0,054 1,16
99 0,57 0,083 4,65
100 4,57
101 0,87
102 0,22
103 1,08

Habiendo descrito ahora completamente esta descripcion, los expertos en la técnica comprenderan que ella se puede
llevar a cabo dentro de un rango amplio y equivalente de condiciones, formulaciones y otros parametros sin afectar el
alcance de la descripcion o realizacion de ella.

Otras realizaciones de la descripcion seran obvias para los expertos en la técnica considerando la memoria descriptiva
y la practica de la invencion aqui revelada. Se pretende que la memoria descriptiva y los ejemplos sean considerados
s6lo a modo de ejemplo, indicando un alcance real por medio de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula I

E
1 2 1
A \.X,A\“/Wﬁ/&o
w2 w3

2
R4 I
o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde:
W'y W?son NyW?*es CR? o
A'es piridilo sustituido que tiene uno o dos sustituyentes o fenilo sustituido que tiene uno, dos o tres sustituyentes;

en donde el piridilo esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi,
alquiltio, carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino,
carboxi, carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo,
(amino)alquilo, hidroxi alquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo,
mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo y (heteroaril)alquilo;en donde el fenilo esta sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo, hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo,
(dialquilamino)alquilo, (ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo,
mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo o (heteroaril)alquilo;

X es -0O-;

A? se selecciona del grupo que consiste en:

a) arilo opcionalmente sustituido;

b) heteroarilo opcionalmente sustituido;

c) heterociclo opcionalmente sustituido; y

d) cicloalquilo opcionalmente sustituido;

E se selecciona del grupo que consiste en:

a) hidroxi;

b) alcoxi; y

c)-NR'R%

R' se selecciona del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;

b) alquilo;

c) aralquilo;

d) (heterociclo)alquilo;

e) (heteroaril)alquilo;

f) (amino)alquilo;

g) (alquilamino)alquilo;

h) (dialquilamino)alquilo;
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i) (carboxamido)alquilo;
j) (ciano)alquilo;
k) alcoxi alquilo;
1) hidroxi alquilo; y
5 m) heteroalquilo;
R? se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo; o

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

R3es hidrégeno;
10 Z se selecciona del grupo que consiste en -NR®- y -O-;

R* se selecciona del grupo que consiste en:

R"IOEI

RH
’a;‘)*m

a) O :

k]

0
12
N»R

% s
R1OC R‘H)d i

b)

c) hidroxialquilo;
d) hidroxi(cicloalquil)alquilo; y
15 e) (heterociclo)alquilo;
cada Rma, Rmb, R'% y R'% se selecciona, de modo independiente, del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;
b) hidroxi;
c) alquilo opcionalmente sustituido;
20 d) aralquilo;
e) (heterociclo)alquilo;
f) (heteroaril)alquilo;
g) (amino)alquilo;
h) (alquilamino)alquilo;
25 i) (dialquilamino)alquilo;
j) (carboxamido)alquilo;
k) (ciano)alquilo;
1) alcoxialquilo;
m) hidroxialquilo;

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

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

R'o2 y R'® tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de 3 a 8 miembros
opcionalmente sustituido o un heterociclo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros;

res1,263;

ses1,263;

R" se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidroxi;

b) alcoxi; y

<) _NR1aR2a;

R' se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) alquilo;

c) aralquilo;

d) (heterociclo)alquilo;

e) (heteroaril)alquilo;

f) (amino)alquilo;

g) (alquilamino)alquilo;

h) (dialquilamino)alquilo;

i) (carboxamido)alquilo;

j) (ciano)alquilo;

k) alcoxi alquilo;

1) hidroxi alquilo; y

m) heteroalquilo;

R?® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo; o

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

R'? se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) alquilo opcionalmente sustituido;

c) (amino)alquilo;

d) (alquilamino)alquilo;

e) (dialquilamino)alquilo;

f) (carboxamido)alquilo;

g) (ciano)alquilo;
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h) alcoxialquilo;

i) hidroxi alquilo; y

j) heteroalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

)
b) alquilo;

c) hidroxi alquilo; y
d) alquilsulfonilo; o

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

en donde el alquilo opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de nitro, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, sulfonamido, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo y cicloalquilo;

en donde el arilo opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo, hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo,
(ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo o (heteroaril)alquilo;

en donde el heteroarilo opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido con uno a cuatro sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo, hidroxialquilamino, (alquilamino)alquilo,
(dialquilamino)alquilo,(ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo y (heteroaril)alquilo;

en donde el cicloalquilo opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo, hidroxi alquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo,
(ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo y (heteroaril)alquilo;

en donde el heterociclo opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido con uno a cuatro sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, carboxamido, sulfonamido, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, ureido, guanidino, carboxi, carboxialquilo, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heterociclo, alcoxialquilo, (amino)alquilo, hidroxi alquilamino, (alquilamino)alquilo, (dialquilamino)alquilo,
(ciano)alquilo, (carboxamido)alquilo, mercaptoalquilo, (heterociclo)alquilo y (heteroaril)alquilo;

siempre que, cuando R* y R® tomados junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un heterociclo
opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros, entonces R' se seleccione del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;

b) (heterociclo)alquilo;
c) (heteroaril)alquilo;

d) (amino)alquilo;

e) (alquilamino)alquilo;
f) (dialquilamino)alquilo;
g) (carboxamido)alquilo;

h) (ciano)alquilo;
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i) alcoxialquilo;
j) hidroxialquilo; y
k) heteroalquilo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la formula 11

HG&

Y
X 'c-l/\ | w! X
A1 Rﬁb/\ | = O
WQ\I,;WC”

Z
R 0|

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,

en donde:

R®? y R®® se seleccionan, de modo independiente, del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) halo;

C) nitro;

d) ciano;

e) hidroxi;

f) amino;

g) alquilamino;

h) dialquilamino;
i) haloalquilo;

j) hidroxi alquilo;
k) alcoxi;

1) haloalcoxi;

m) carboxi; y

n) alcoxicarbonilo.

3. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2 que tiene la formula IV:

Hﬁa
S W1
RBb/J\W “ﬁ/&o
Y

7
R* IV

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la férmula VII:
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RY VII
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde Z es
i) -NR®- o
i) -O-,
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
6. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde:

R* se selecciona del grupo que consiste en:

R1 Oa

R1 1
“f‘)*rr

ay R0

El

b) hidroxialquilo; y

c) hidroxi(cicloalquil)alquilo;

R'% se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;

b) hidroxi;

c) alquilo opcionalmente sustituido;
d) aralquilo;

e) (heteroaril)alquilo;

f) (amino)alquilo;

g) (alquilamino)alquilo;

h) (dialquilamino)alquilo;

i) (carboxamido)alquilo;

k) alcoxialquilo; y

1) hidroxi alquilo;

R'® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo; o

R'o2 y R'® tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de 3 a 6 miembros;

res102;

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

7. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde R* y R® tomados juntos con el nitrdgeno al que
estan unidos forman un heterociclo opcionalmente sustituido de 5 6 6 miembros o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables yen donde, con preferencia, dicho heterociclo opcionalmente sustituido de 5 6 6

miembros se selecciona del grupo que consiste en:
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| rL AN
R13¢f \|—R13d R1%e— )_Rmf
R13a” LT R NG Y
y
en donde:

R”a, Rm’, R13°, R13d, R3¢ y R se seleccionan, de modo independiente, del grupo que consiste en:

a) hidrégeno;

b) hidroxi;

c) hidroxi alquilo;
d) carboxi;

e) alcoxicarbonilo; y

f) carboxamido;

Y se selecciona del grupo que consiste en O, Sy NR™; y

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo,
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

8. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde

i) R* es:
R103 R‘IOB
R S R
0] 0
o VY
R11 es -NR1aR25,

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; o
i) R* es:

R10a
’i/}\,(ﬂﬁ
R10b o

R1?a y R1°b1torrz1ados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de 3 a 6 miembros; y
R" es -NR'"?R“?,

.
*

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; o

iii}) R* se selecciona del grupo que consiste en:

10
Rma 0 Rma 0 R10a o
R10b ) R10b : Ewb '
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10
5108 o § a o
Rr1 /\)LR11

R10b F-{1Ob
y

S

R'% se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo; y
R'% se selecciona del grupo que consiste en:
a) hidrégeno;
5 b) hidroxi; y
c) alquilo,
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; o
iv) R* es hidroxialquilo o hidroxi(cicloalquil)alquilo
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y

10 en donde preferentemente dicho hidroxialquilo o hidroxi(cicloalquil)alquilo se selecciona del grupo que consiste en
HO OH
e
L] OH L}
Y
OH /j’
L :

OH
,{-’\v

A _on

e :

P
2 Q

L]

_~_-OH OH OH =~ > oH
YT YT R YR

OH )

%.,_/\l/\OH

y OH

9. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde A’ se selecciona del grupo que consiste en
fenilo sustituido que tiene uno o dos sustituyentes y piridilo sustituido que tiene un sustituyente, en donde cada

15 sustituyente se selecciona, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, ciano, hidroxi, amino, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi y alquilo.

10. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde E es -NHy, y
W'y W?son NyW? es CH;
o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

20 11. El compuesto segun la reivindicacion 4 que tiene la formula XIV o la férmula XV:
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a0 NH, a0 NH,
1 1
IW%O IW%(&O
W2 _we W2 _we
I X TR
“¢" “NH NH
X1V XV

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
en donde preferentemente:
W'y W?son NyW? es CH;

A'es piridilo sustituido que tiene uno o dos sustituyentes o fenilo sustituido que tiene uno, dos o tres sustituyentes; y
Z es -NH-,

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y

en donde, con mayor preferencia, A" se selecciona del grupo que consiste en fenilo sustituido que tiene uno o dos
sustituyentes y piridilo sustituido que tiene un sustituyente, en donde cada sustituyente se selecciona, de modo
independiente, del grupo que consiste en halo, ciano, hidroxi, amino, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi y alquilo.

12. El compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((2-amino-2-oxoetil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-4-metil-1-oxopentan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-il)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;

(S)-6-((1-amino-3-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-
carboxamida;

(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
6-((1-carbamoilciclopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((1-carbamoilciclobutil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-ciano-3-(trifluorometil ffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(3-ciano-4-(trifluorometil ffenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

de (S)-metilo I-(6-carbamoil-2-(4-(4-fhiorofenoxi)fenil )pirimidin-4-il)pirrolidin-2-carboxilato;
1-(6-carbamoil-2-(4-(4-thiorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)indolin-2-carboxilato de (S)-etilo;
1-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)amino)ciclopropancarboxilato de etilo;
2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fhiorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)Jamino)-2-metilpropanoato de metilo;
6-((3-amino-3-oxopropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)(metil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

(R)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
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6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((4-amino-4-oxobutan-2-ilJamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(3-carbamoilpiperidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)morfolin-3-carboxamida;
4-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il)morfolin-2-carboxamida;
6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;

acido (S)-2-((6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-il)amino)propanoico;

acido (S)-6-(2-carboxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico;

acido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il )pirrolidin-2-carboxilico;

acido (S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-il )indolin-2-carboxilico;
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil }-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo;
acido (S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilico;
6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilato de (S)-ter-butilo;
acido (S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico;
(S)-1-(6-carbamoil-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-il)indolin-2-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((5-cianopiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-metoxi-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxilato de (S)-metilo;
acido (S)-6-((1-carboxietillamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxilico;
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil }-6-(3-(hidroximetil)morfolino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-hidroxi-2-metilpropilJamino)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(((1-hidroxiciclohexil)metil)Jamino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((2,3-dihidroxipropil)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((1,3-dihidroxipropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-(2-(hidroximetil)piperazin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((3-amino-2-hidroxi-3-oxopropil)Jamino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;

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

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

6-(N-(2,3-dihidroxipropil)metilsulfonamido)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

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

(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((4-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((3-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((6-trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((6-trifluorometil)piridin-3-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
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(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-((6-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilJamino)-2-(4-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
amida de acido 6-((S)-1-carbamoil-etilamino)-2-[4-(4-ciano-fenoxi)-fenil]-pirimidin-4-carboxilico;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(2-(4-fluorofenoxi)piridin-4-il)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(3-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-

4-carboxamida;
6-((3R,4R)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
6-(2-carbamoil-4-metilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(benzo[d][1, 3]dioxol-5-iloxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(2-carbamoilpiperazin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il )oxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-(2-carbamoailpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-cianofenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)fenil)-6-(2-carbamoil pirrolidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(5-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-((2-hidroxietil)Jamino)-1-oxopropan-2-ilJamino)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-2-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-6-((1-morfolino-1-oxopropan-2-il)amino)pirimidin-4-carboxamida;
5-(4-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-6-carbamoilpirimidin-2-il)-2-(4-fluorofenoxi)benzoato de (S)-metilo;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-fluorofenoxi)-3-(hidroximetil) fenil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil )piridin-2-il )oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(4-(4-cianofenoxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-ilyamino)-2-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)azetidin-1-il)pirimidin-4-carboxamida;

6-(((S)-2-oxopirrolidin-3-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil) fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida; y
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6-(((S)-1-amino-1-oxopropan-2-il)amino)-2-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-carboxamida,
o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables y

se selecciona preferentemente del grupo que consiste en:
(S)-6-((1-amino-1-oxopropan-2-il)oxi)-2-(4-(4-(trifluorometil) fenoxi)fenil)pirimidin-4-carboxamida; y
(S)-6-((2-oxopirrolidin-3-il)amino)-2-(4-((5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)fenil )pirimidin-4-carboxamida,

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

13. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o una
de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables y un portador farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables para usar en el tratamiento de ACV, dafio neuronal resultante de trauma de cabeza, epilepsia,
convulsiones, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, dolor, migrafa, eritromelalgia primaria, trastorno
de dolor extremo paroxismal, atrofia cerebelar, ataxia, retraso mental, un trastorno neurodegenerativo, depresion
maniaca, tinnitus, miotonia, un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca o que proporciona anestesia local en un
mamifero, que comprende la administracién de una cantidad eficaz de dicho compuesto a un mamifero que necesita
de dicho tratamiento y en donde, con preferencia, dicho uso es para tratar dolor y

en donde, con mayor preferencia aun,
i) dicho uso es para un tratamiento del dolor preventivo o paliativo; o

i) dicho dolor se selecciona del grupo que consiste en dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo
y dolor quirurgico.

15. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, en la produccion de un medicamento para tratar ACV, dafio neuronal resultante de
trauma de la cabeza, epilepsia, convulsiones, pérdida neuronal después de isquemia global y focal, dolor, migrafa,
eritromelalgia primaria, trastorno de dolor extremo paroxismal, atrofia cerebelar, ataxia, retraso mental, un trastorno
neurodegenerativo, depresidon maniaca, tinnitus, miotonia, un trastorno del movimiento o arritmia cardiaca o suministro
de anestesia local en un mamifero, que comprende la administracion de una cantidad eficaz de dicho compuesto y

en donde preferentemente dicho uso es para tratar dolor y
en donde, con mayor preferencia aun,
i) dicho uso es para tratamiento del dolor preventivo o paliativo o

i) dicho dolor se selecciona del grupo que consiste en dolor crénico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor agudo
y dolor quirurgico.
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