ES 2903423 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 903 423
Eint. a1

A61P 35/00 (2006.01)
CO07D 239/22 (2006.01)
A61K 31/513 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 30.04.2015  PCT/US2015/028635
Fecha y nimero de publicacion internacional: 05.11.2015 WO15168466

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  30.04.2015 E 15785884 (6)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 10.11.2021  EP 3137169

Tl'tulo: Inhibidores de la desmetilasa 1 especifica de lisina

Prioridad: @ Titular/es:
01.05.2014 US 201461987354 P CELGENE QUANTICEL RESEARCH, INC.
(100.0%)
Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la 9393 Towne Centre Drive, Suite 110
traduccion de la patente: San Diego, CA 92121, US
01.04.2022 @ Inventor/es:

CHEN, YOUNG, K.,

KANOUNI, TOUFIKE;
KALDOR, STEPHEN W,;
STAFFORD, JEFFREY ALAN Yy
VEAL, JAMES, MARVIN

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2903 423 T3

DESCRIPCION
Inhibidores de la desmetilasa 1 especifica de lisina
Referencia cruzada

La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de Estados Unidos n.° 61/987.354, presentada
el 1 de mayo de 2014.

Antecedentes

En la técnica existe una necesidad de un tratamiento que sea eficaz para el cancer y las enfermedades neoplasicas.
En el documento US 7 767 669 B2 se hace referencia a inhibidores de molécula pequefia de fosfotidilinositol (PI) 3-
cinasa y a formulaciones farmacéuticas que contienen dichos inhibidores.

Breve sumario de la invencion

En el presente documento se proporcionan compuestos derivados heterociclicos sustituidos y composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos. Los compuestos y las composiciones de interés son utiles para
la inhibicion de la desmetilasa 1 especifica de lisina (LSD-1, siglas del inglés lysine specific demethylase-1). Ademas,
los compuestos y las composiciones de interés son Utiles para el tratamiento de cancer, por ejemplo, leucemia mieloide
aguda (LMA), leucemia linfoblastica aguda (LLA), cancer de pulmoén microcitico (CPM), cancer de pulmén no
microcitico (CPNM), neuroblastoma, tumores de células pequefias redondas y azules, glioblastoma, cancer de
prostata, cancer de mama, cancer de vejiga, cancer de pulmén y/o melanoma. Los compuestos derivados
heterociclicos sustituidos descritos en el presente documento, se basan en un sistema de anillo heterociclico central,
por ejemplo, pirimidinona, o similar. Dicho sistema de anillo de pirimidinona esta sustituido ademas con un grupo 4-
cianofenilo y grupos adicionales, por ejemplo, grupos arilo, heteroarilo o heterociclico.

Una realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de Formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

en donde,

Wes N, C-H o C-F;

X es hidrégeno, halégeno, -CN, alquilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido,
carbociclilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
Y es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido o cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido;

Z es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre alquilo, carbociclilo, heterociclilo unido a C, heterociclilo unido
a N, heterociclilalquilo, heterociclilalquenilo, -O-heterociclilo, -N(R)-heterociclilo, -O-heterociclilalquilo, -N(R)-
heterociclilalquilo, -N(R)(alquilen C4-C4)-NRg, -O(alquilen C1-C4)-NR2 y R es hidrogeno o alquilo C4-Ca.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Una realizacién proporciona
una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (la) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de Formula (Ib) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso
como un medicamento para tratar el cancer.

Descripcion detallada de la invencién

Como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular "un/uno/una”, "y" y
"el" o "la", incluyen referencias en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Por lo tanto, por
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ejemplo, la referencia a "un agente" incluye una pluralidad de dichos agentes, y la referencia a "la célula" incluye la
referencia a una o mas células (o a una pluralidad de células) y equivalentes de las mismas conocidos para los
expertos en la técnica, etc. Cuando se utilizan en el presente documento intervalos para las propiedades fisicas, , por
ejemplo, peso molecular o propiedades quimicas, , por ejemplo, férmulas quimicas, se pretende que estén incluidas
todas las combinaciones y subcombinaciones de intervalos y realizaciones especificas en el mismo. El término
"aproximadamente" cuando hace referencia a un nimero o un intervalo numérico, significa que el nimero o intervalo
numérico al que hace referencia es una aproximacion dentro de la variabilidad experimental (o dentro de un error
experimental estadistico) y, por lo tanto, el nUmero o intervalo numérico variara entre el 1 % y el 15 % del nimero o
intervalo numérico indicado. La expresion "que comprende” (y términos relacionado, por ejemplo "comprender" o
"comprende" o "que tiene" o "que incluye") no pretende excluir que en otras determinadas realizaciones, por ejemplo,
una realizacién de cualquier composicion de materia, composicion, método o proceso, o similares, descrita en el
presente documento, "consisten en" o "consisten esencialmente en" las caracteristicas descritas.

Definiciones

Como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, a menos que se especifique lo contrario,
los siguientes términos tienen el significado indicado mas adelante.

"Amino" se refiere al radical —NH..
"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Nitro" se refiere al radical -NO..

"Oxa" se refiere al radical -O-.

"Oxo" se refiere al radical =O.

"Tioxo" se refiere al radical =S.

"Imino" se refiere al radical =N-H.
"Oximo" se refiere al radical =N-OH.
"Hidrazino" se refiere al radical =N-NH.

"Alquilo" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en atomos de
carbono e hidrégeno, que no contiene insaturacion, que tiene de uno a quince atomos de carbono (por ejemplo, alquilo
C1-C1s). En ciertas realizaciones, un alquilo comprende de uno a trece atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C4-
C13). En ciertas realizaciones, un alquilo comprende de uno a ocho atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C+-Cs).
En ofras realizaciones, un alquilo comprende de uno a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C+-Cs). En otras
realizaciones, un alquilo comprende de uno a cuatro atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C4-Cs). En otras
realizaciones, un alquilo comprende de uno a tres atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C4-C3z). En ofras
realizaciones, un alquilo comprende de uno a dos atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C4-Cz). En ofras
realizaciones, un alquilo comprende de un atomo de carbono (por ejemplo, alquilo C1). En otras realizaciones, un
alquilo comprende de cinco a quince atomos de carbono (por ejemplo, alquilo Cs-C1s5). En ofras realizaciones, un
alquilo comprende de cinco a ocho atomos de carbono (por ejemplo, alquilo Cs-Cg). En otras realizaciones, un alquilo
comprende de dos a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C,-Cs). En ofras realizaciones, un alquilo
comprende de tres a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C3-Cs). En otras realizaciones, el grupo alquilo se
selecciona entre metilo, etilo, 1-propilo (n-propilo), 1-metiletilo (iso-propilo), 1-butilo (n-butilo), 1-metilpropilo (sec-
butilo), 2-metilpropilo (iso-butilo), 1,1-dimetiletilo (terc-butilo), 1-pentilo (n-pentilo). El alquilo esta unido al resto de la
molécula mediante un enlace sencillo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva,
un grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo,
tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -

SR?, -OC(0)-R?, -N(R?)., -C(O)R?, -C(O)OR? -C(O)N(R?)., -N(R*)C(O)OR? -OC(0)-N(R%¥)., -N(R*)C(O)R?, -
N(R#)S(O):R? (en donde t es 1 0 2), -S(O){OR? (en donde t es 1 0 2), -S(O):R? (en donde tes 1 0 2) y -S(O)N(R?)2 (en
donde tes 1 0 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo (opcionalmente sustituido con halégeno,
hidroxi, metoxi o trifluorometilo), fluoroalquilo, carbociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), carbociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), arilo
(opcionalmente sustituido con haldégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), aralquilo (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heterociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heteroarilo
(opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi, o trifluorometilo) o heteroarilalquilo (opcionalmente sustituido
con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo).

"Alcoxi" se refiere a un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la formula -O-alquilo, en donde alquilo es
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una cadena alquilo como se ha definido anteriormente.

"Alquenilo" se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en
atomos de atomos de carbono e hidrogeno, que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que tiene de
dos a doce atomos de carbono. En ciertas realizaciones, un alquenilo comprende de dos a ocho atomos de carbono.
En otras realizaciones, un alquenilo comprende de dos a cuatro atomos de carbono. El alquenilo esta unido al resto
de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etenilo (es decir, vinilo), prop-1-enilo (es decir, alilo), but-1-
enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva,
un grupo alquenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo,
tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -

SR?, -OC(0O)-R?, -N(R?)., -C(O)R?, -C(O)OR? -C(O)N(R?)., -N(R*)C(O)OR? -OC(0)-N(R?¥)., -N(R*)C(O)R?, -
N(R#)S(O):R? (en donde t es 1 0 2), -S(O){OR? (en donde t es 1 0 2), -S(O):R? (en donde tes 1 0 2) y -S(O)N(R?)2 (en
donde tes 1 0 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo (opcionalmente sustituido con halégeno,
hidroxi, metoxi o trifluorometilo), fluoroalquilo, carbociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), carbociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), arilo
(opcionalmente sustituido con haldégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), aralquilo (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heterociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heteroarilo
(opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi, o trifluorometilo) o heteroarilalquilo (opcionalmente sustituido
con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo).

"Alquinilo” se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en
atomos de carbono e hidrogeno, que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono, que tiene de dos a doce
atomos de carbono. En ciertas realizaciones, un alquinilo comprende de dos a ocho atomos de carbono. En otras
realizaciones, un alquinilo comprende de dos a seis atomos de carbono. En otras realizaciones, un alquinilo comprende
de dos a cuatro atomos de carbono. El alquinilo esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por
ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo. A menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria
descriptiva, un grupo alquinilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo,
ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -

SR?, -OC(0)-R?, -N(R?)., -C(O)R?, -C(O)OR? -C(O)N(R?)., -N(R*)C(O)OR? -OC(0)-N(R%¥)., -N(R*)C(O)R?, -
N(R#)S(O):R? (en donde t es 1 0 2), -S(O){OR? (en donde t es 1 0 2), -S(O):R? (en donde tes 1 0 2) y -S(O)N(R?)2 (en
donde tes 1 0 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo (opcionalmente sustituido con halégeno,
hidroxi, metoxi o trifluorometilo), fluoroalquilo, carbociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), carbociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), arilo
(opcionalmente sustituido con haldégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), aralquilo (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heterociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heteroarilo
(opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi, o trifluorometilo) o heteroarilalquilo (opcionalmente sustituido
con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo).

"Alquileno" o "cadena de alquileno" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente, lineal o ramificada, que une el
resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que no contiene
insaturacion y tiene de uno a doce atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno. La cadena
de alquileno esta unida al resto de la molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a través de un enlace
sencillo. Los puntos de unién de la cadena de alquileno al resto de la molécula y al grupo radical son a través de un
carbono en la cadena de alquileno o a través de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena. En ciertas
realizaciones, un alquileno comprende de uno a ocho atomos de carbono (por ejemplo, alquileno C+-Cs). En otras
realizaciones, un alquileno comprende de uno a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquileno C4-Cs). En otras
realizaciones, un alquileno comprende de uno a cuatro atomos de carbono (por ejemplo, alquileno C+4-C4). En otras
realizaciones, un alquileno comprende de uno a tres atomos de carbono (por ejemplo, alquileno C+-Cs). En otras
realizaciones, un alquileno comprende de uno a dos atomos de carbono (por ejemplo, alquileno C+-Cy). En otras
realizaciones, un alquileno comprende un atomo de carbono (por ejemplo, alquileno C4). En otras realizaciones, un
alquileno comprende de cinco a ocho atomos de carbono (por ejemplo, alquileno Cs-Cg). En otras realizaciones, un
alquileno comprende de dos a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquileno C»-Cs). En otras realizaciones, un
alquileno comprende de tres a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquileno C3-Cs). A menos que se indique
especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, una cadena de alquileno esta opcionalmente sustituida con uno
o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -

SR?, -OC(0O)-R?, -N(R?®)., -C(O)R?, -C(O)OR? -C(O)N(R?)., -N(R*)C(O)OR? -OC(0)-N(R?¥)., -N(R*)C(O)R?, -
N(R#)S(O):R? (en donde t es 1 0 2), -S(O){OR? (en donde t es 1 0 2), -S(O):R? (en donde tes 1 0 2) y -S(O)N(R?)2 (en
donde tes 1 0 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo (opcionalmente sustituido con halégeno,
hidroxi, metoxi o trifluorometilo), fluoroalquilo, carbociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), carbociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), arilo
(opcionalmente sustituido con haldégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), aralquilo (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heterociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heteroarilo
(opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi, o trifluorometilo) o heteroarilalquilo (opcionalmente sustituido
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con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo).

"Alquinileno” o "cadena de alquinileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada que une
el resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que contiene
al menos un triple enlace carbono-carbono y que tiene de dos a doce atomos de carbono. La cadena de alquinileno
esta unida al resto de la molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a través de un enlace sencillo. En
ciertas realizaciones, un alquinileno comprende de dos a ocho atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno C,-Cg).
En otras realizaciones, un alquinileno comprende de dos a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno C»-Cs).
En ofras realizaciones, un alquinileno comprende de dos a cuatro atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno C»-Cy).
En otras realizaciones, un alquinileno comprende de dos a tres atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno C»-Cs).
En otras realizaciones, un alquinileno comprende dos atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno C;). En otras
realizaciones, un alquinileno comprende de cinco a ocho atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno Cs-Cs). En otras
realizaciones, un alquinileno comprende de tres a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno C3-Cs). A menos
que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, una cadena de alquinileno esta opcionalmente
sustituida con uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -
OR®, -

SR?, -OC(0)-R?, -N(R?)., -C(O)R?, -C(O)OR? -C(O)N(R?)., -N(R*)C(O)OR? -OC(0)-N(R%¥)., -N(R*)C(O)R?, -
N(R#)S(O):R? (en donde t es 1 0 2), -S(O){OR? (en donde t es 1 0 2), -S(O):R? (en donde tes 1 0 2) y -S(O)N(R?)2 (en
donde tes 1 0 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo (opcionalmente sustituido con halégeno,
hidroxi, metoxi o trifluorometilo), fluoroalquilo, carbociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), carbociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), arilo
(opcionalmente sustituido con haldégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), aralquilo (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heterociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heteroarilo
(opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi, o trifluorometilo) o heteroarilalquilo (opcionalmente sustituido
con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo).

"Arilo" se refiere a un radical obtenido a partir de un sistema aromatico de anillos, monociclico o multiciclico, mediante
la retirada de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono del anillo. El sistema aromatico de anillos, monociclico
o multiciclico, contiene Unicamente hidrégeno y carbono, de cinco a dieciocho atomos de carbono, en donde al menos
uno de los anillos en el sistema de anillos esta totalmente insaturado, es decir, contiene un sistema ciclico de
electrones 1 deslocalizado (4n+2) de acuerdo con la teoria de Hiickel. El sistema de anillo del que se obtienen a partir
de los grupos arilo incluye grupos, por ejemplo, benceno, fluoreno, indano, indeno, tetralina y naftaleno. A menos que
se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, el término "arilo" o el prefijo "ar-" (por ejemplo, en
"aralquilo") pretende incluir radicales arilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, fluoroalquilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, -R>-OR?, -R>-OC(0)-R?, -RP-OC(0)-OR?, -R>-OC(0)-N(R?3), -RP-N(R?),, -RP-C(O)R?, -RP-
C(O)OR?, -RP-C(O)N(R?),, -RP-O-R>C(O)N(R?)2, -R>-N(R?)C(0O)OR?, -RP-N(R?)C(O)R?, -RP-N(R?)S(O){R? (en donde t
es 10 2), -RP-S(O)R? (en donde t es 1 0 2), -R>-S(O)}OR? (en donde t es 1 0 2) y -RP-S(O)N(R?); (en donde tes 1 o
2), en donde cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi,
metoxi o trifluorometilo), fluoroalquilo, cicloalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), cicloalquilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), arilo
(opcionalmente sustituido con haldégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), aralquilo (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heterociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heteroarilo
(opcionalmente sustituido con haldégeno, hidroxi, metoxi, o trifluorometilo) o heteroarilalquilo (opcionalmente sustituido
con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), cada RP es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y R® es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y en el
que cada uno de los sustituyentes anteriores esta sin sustituir a menos que se indique otra cosa.

"Aralquilo” se refiere a un radical de formula -R°-arilo en donde R° es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente, por ejemplo, metileno, etileno. La parte de la cadena de alquileno del radical aralquilo esta
opcionalmente sustituida como se ha descrito anteriormente para una cadena de alquileno. La parte de arilo del radical
aralquilo esta opcionalmente sustituida como se ha descrito anteriormente para un grupo arilo.

"Aralquenilo" se refiere a un radical de formula- R%arilo en donde Rd es una cadena de alquenileno como se ha
definido anteriormente. La parte arilo del radical aralquenilo esta opcionalmente sustituida como se ha descrito
anteriormente para un grupo arilo. La parte de la cadena de alquenileno del radical aralquenilo esta opcionalmente
sustituida como se ha definido anteriormente para un grupo alquenileno.

"Aralquinilo" se refiere a un radical de férmula -R®-arilo, en donde R® es una cadena de alquinileno como se ha definido
anteriormente. La parte de arilo del radical aralquinilo esta opcionalmente sustituida como se ha descrito anteriormente
para un grupo arilo. La parte de la cadena de alquinileno del radical aralquinilo esta opcionalmente sustituida como se
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ha definido anteriormente para una cadena de alquinileno.

"Aralcoxi" se refiere a un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la férmula -O-R°-arilo en donde R° es una
cadena de alquileno como se ha definido anteriormente, por ejemplo, metileno, etileno. La parte de la cadena de
alquileno del radical aralquilo esta opcionalmente sustituida como se ha descrito anteriormente para una cadena de
alquileno. La parte de arilo del radical aralquilo esta opcionalmente sustituida como se ha descrito anteriormente para
un grupo arilo.

"Carbociclilo" se refiere a un radical de hidrocarburo no aromatico estable, monociclico o policiclico, que consiste
Unicamente en atomos de carbono e hidrogeno, que incluye sistemas de anillo condensados o puenteados, que tienen
de tres a quince atomos de carbono. En ciertas realizaciones, un carbociclilo comprende de tres a diez atomos de
carbono. En otras realizaciones, un carbociclilo comprende de cinco a siete atomos de carbono. El carbociclilo esta
unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. El carbociclilo esta saturado (es decir, contiene solo enlaces
C-C simples) o insaturado (es decir, contiene uno o mas dobles enlaces o triples enlaces). Un radical carbociclilo
completamente saturado también se denomina "cicloalquilo". Los ejemplos de cicloalquilos monociclicos incluyen
ciclopropilo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Un carbociclilo
insaturado también se denomina "cicloalquenilo”. Los ejemplos de cicloalquenilos monociclicos incluyen, por ejemplo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo. Los radicales de carbociclilo policiclicos incluyen, por
ejemplo, adamantilo, norbornilo (es decir, biciclo[2.2.1]heptanilo), norbornenilo, decalinilo, 7,7-dimetil-
biciclo[2.2.1]heptanilo. A menos que se indique otra cosa especificamente en la memoria descriptiva, el término
"carbociclilo" pretende incluir radicales carbociclilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, fluoroalquilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,

-RP-OR?, -RP-OC(0)-R?, -RP-OC(0)-0OR?, -R>-OC(0)-N(R?)2, -R°-N(R?),, -RP-C(0O)R?, -RP-C(O)OR?, -R°-C(O)N(R?),, -
RP-O-R*C(O)N(R?),, -RP-N(R?)C(0O)OR?, -R>-N(R?)C(O)R?, -RP-N(R?)S(O)R? (en donde t es 1 0 2), -RP-S(O)R? (en
donde tes 1 0 2), -R>-S(O)}OR? (en donde tes 1 0 2) y -R°-S(O)N(R?), (en donde t es 1 0 2), en donde cada R? es
independientemente hidrogeno, alquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo),
fluoroalquilo, cicloalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), cicloalquilalquilo
(opcionalmente sustituido con haldgeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), arilo (opcionalmente sustituido con halégeno,
hidroxi, metoxi o trifluorometilo), aralquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo),
heterociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heterociclilalquilo
(opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heteroarilo (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, metoxi, o trifluorometilo) o heteroarilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi
o trifluorometilo), cada R® es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o
ramificada, y R® es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y en el que cada uno de los sustituyentes
anteriores esta sin sustituir a menos que se indique otra cosa.

"Carbociclilalquilo" se refiere a un radical de férmula -R°-carbociclilo en donde R° es una cadena de alquileno como se
ha definido anteriormente. La cadena de alquileno y el radical carbociclilo estan opcionalmente sustituidos como se
ha definido anteriormente.

"Carbociclilalquinilo" se refiere a un radical de férmula -R°®-carbociclilo en donde R° es una cadena de alquinileno como
se ha definido anteriormente. La cadena de alquinileno y el radical carbociclilo estan opcionalmente sustituidos como
se ha definido anteriormente.

"Carbiciclilalcoxi" se refiere a un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la férmula -O-Rc-carbociclilo en
donde R° es una cadena de alquileno como se ha definido anteriormente. La cadena de alquileno y el radical
carbociclilo estan opcionalmente sustituidos como se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, "bioiséstero de acido carboxilico" se refiere a un grupo funcional o resto que
exhibe propiedades fisicas, bioldgicas y/o quimicas similares a las de un resto de acido carboxilico. Los ejemplos de
bioisésteros de acido carboxilico incluyen,
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"Halo" o "halégeno” se refiere a sustituyentes de bromo, cloro, fldor o yodo.

"Fluoroalquilo" se refiere a un radical alquilo, como se ha definido anteriormente, que esta sustituido con uno o mas
radicales de flior, como se ha definido anteriormente, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo. En algunas realizaciones, la parte alquilo del radical fluoroalquilo esta
opcionalmente sustituida como se definié anteriormente por un grupo alquilo.

"Heterociclilo" se refiere a un radical de anillo no aromatico estable de 3 a 18 miembros que comprende de dos a doce
atomos de carbono y de uno a seis heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. A menos que se
indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, el radical heterociclilo es un monociclico, biciclico,
triciclico o tetraciclico, que incluye opcionalmente sistemas de anillos condensados o en puente. Los heteroatomos
del radical heterociclilo estan eventualmente oxidados. Uno o mas atomos de nitrogeno, si estan presentes, estan
opcionalmente cuaternizados. El radical heterociclilo esta parcial o totalmente saturado. El heterociclilo esta unido al
resto de la molécula a través de cualquier atomo del anillo o anillos. Los ejemplos de tales radicales heterociclilo
incluyen dioxolanilo, tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo,
oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A
menos que se indique especificamente otra cosa en la memoria descriptiva, el término "heterociclilo" pretende incluir
radicales heterociclilo como se han definido anteriormente que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, fluoroalquilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R>-OR?, -RP-OC(O)-R?, -R>-OC(0)-0R?, -R>-OC(0)-N(R?)2, -R®-
N(R?),, -RP-C(0O)R?, -RP-C(O)OR?, -RP-C(O)N(R?),, -RP-O-Rc-C(O)N(R?),, -RP-N(R?)C(O)OR?, -RP-N(R?)C(0O)R?, -Rb-
N(R?)S(O)R? (en donde t es 1 0 2), -RP-S(O)R? (en donde t es 1 o 2), -R>-S(O)}OR? (en donde t es 1 0 2) y -RP-
S(O)N(R?)2 (en donde t es 1 0 2), en donde cada R?® es independientemente hidrégeno, alquilo (opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), fluoroalquilo, cicloalquilo (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), cicloalquilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), arilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), aralquilo (opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heterociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi,
metoxi o trifluorometilo), heterociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo),
heteroarilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi, o trifluorometilo) o heteroarilalquilo (opcionalmente
sustituido con haldgeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), cada R® es independientemente un enlace directo o una
cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y R°® es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada,
y en el que cada uno de los sustituyentes anteriores esta sin sustituir a menos que se indique otra cosa.

"N-heterociclilo" o "heterociclilo unido a N" se refiere a un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente que
contiene al menos un nitrégeno y en el que el punto de unién del radical heterociclilo al resto de la molécula es a través
de un atomo de nitrégeno en el radical heterociclilo. Un radical N-heterociclilo esta opcionalmente sustituido como se
ha descrito anteriormente para radicales heterociclilo. Los ejemplos de tales radicales N-heterociclilo incluyen 1-
morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-piperazinilo, 1-pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo e imidazolidinilo.

"C-heterociclilo" o "heterociclilo unido a C" se refiere a un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente que
contiene al menos un heteroatomo y en el que el punto de unién del radical heterociclilo al resto de la molécula es a
través de un atomo de carbono en el radical heterociclilo. Un radical C-heterociclilo esta opcionalmente sustituido
como se ha descrito anteriormente para radicales heterociclilo. Los ejemplos de dichos radicales C-heterociclilo
incluyen 2-morfolinilo, 2- o 3- o 4-piperidinilo, 2-piperazinilo, 2- o 3-pirrolidinilo.

"Heterociclilalquilo" se refiere a un radical de férmula —R®-heterociclilo en donde R° es una cadena de alquileno como
se ha definido anteriormente. Si el heterociclilo es un heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo esta
opcionalmente unido al radical alquilo en el atomo de nitrégeno. La cadena de alquileno del radical heterociclilalquilo
esta opcionalmente sustituida como se ha definido anteriormente para una cadena de alquileno. La parte de
heterociclilo del radical heterociclilalquilo esta opcionalmente sustituida como se ha definido anteriormente para un
grupo heterociclilo.

"Heterociclilalcoxi" se refiere a un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la férmula -O-R°-heterociclilo en
donde R® es una cadena de alquileno como se ha definido anteriormente. Si el heterociclilo es un heterociclilo que
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contiene nitrogeno, el heterociclilo esta opcionalmente unido al radical alquilo en el atomo de nitrégeno. La cadena de
alquileno del radical heterociclilalcoxi esta opcionalmente sustituida como se ha definido anteriormente para una
cadena de alquileno. La parte de heterociclilo del radical heterociclilalcoxi esta opcionalmente sustituida como se ha
definido anteriormente para un grupo heterociclilo.

"Heteroarilo" se refiere a un radical obtenido a partir de un radical de anillo aromatico de 3 a 18 miembros que
comprende de dos a diecisiete atomos de carbono y de uno a seis heteroatomos seleccionados entre nitrdgeno,
oxigeno y azufre. Como se usa en el presente documento, el radical heteroarilo es un monociclico, biciclico, triciclico
o tetraciclico, en donde al menos uno de los anillos del sistema de anillos esta totalmente insaturado, es decir, contiene
un sistema ciclico de electrones 1 deslocalizado (4n+2) de acuerdo con la teoria de Hiickel. Heteroarilo incluye
sistemas de anillos condensados o unidos. El heteroatomo o heteroatomos en el radical heteroarilo estan
opcionalmente oxidados. Uno o mas atomos de nitrégeno, si estan presentes, estan opcionalmente cuaternizados. El
heteroarilo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo del anillo o anillos. Los ejemplos de
heteroarilos incluyen, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, bencindolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzooxazolilo, benzo[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[b][1,4]dioxepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 1,4-
benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo,
benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotieno[3,2-d]pirimidinilo, benzotriazolilo,
benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo, ciclopenta[d]pirimidinilo, 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]quinazolinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]cinolinilo, 6,7-dihidro-5H-
benzo[6,7]ciclohepta[1,2-c]piridazinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, furo[3,2-c]piridinilo,
5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]pirimidinilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]piridazinilo, 5,6,7,8,9,10-
hexahidrocicloocta[d]piridinilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo,
isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinilo, 1-fenil-1H-
pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolo[3,4-
d]pirimidinilo, piridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-cicloheptal4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,5-c]piridazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo, tieno[3,2-
d]pirimidinilo, tieno[2,3-c]pridinilo y tiofenilo (es decir, tienilo). A menos que se indique especificamente otra cosa en la
memoria descriptiva, el término "heteroarilo” pretende incluir radicales heteroarilo como se han definido anteriormente
que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo, alquenilo, alquinilo,
halo, fluoroalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, carbociclilo
opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido, -RP-OR?, -RP-OC(0)-R?, -RP-OC(0)-OR?, -RP-OC(0)-N(R?),, -RP-N(R?),, -RP-C(O)R?, -R°P-C(O)OR?, -RP-
C(O)N(R?)z, -RP-O-R*C(O)N(R?),, -R>-N(R?)C(O)OR?, -RP-N(R?)C(0O)R?, -R>-N(R?)S(O)R? (en donde t es 1 0 2), -R®-
S(O)R? (en donde t es 1 0 2), -RP-S(0){OR? (en donde t es 1 0 2) y -RP-S(O)IN(R?)2 (en donde t es 1 0 2), en donde
cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o
trifluorometilo), fluoroalquilo, cicloalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo),
cicloalquilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), arilo (opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), aralquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi,
metoxi o trifluorometilo), heterociclilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo),
heterociclilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi o trifluorometilo), heteroarilo (opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxi, metoxi, o trifluorometilo) o heteroarilalquilo (opcionalmente sustituido con halégeno,
hidroxi, metoxi o trifluorometilo), cada RP es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificada, y R° es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y en el que cada
uno de los sustituyentes anteriores esta sin sustituir a menos que se indique otra cosa.

"N-heteroarilo" se refiere a un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente que contiene al menos un
nitrogeno y donde el punto de unién del radical heteroarilo al resto de la molécula es a través de un atomo de nitrégeno
en el radical heteroarilo. Un radical N-heteroarilo esta opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente
para radicales heteroarilo.

"C-heteroarilo” se refiere a un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente y en el que el punto de union del
radical heteroarilo al resto de la molécula es a través de un atomo de carbono en el radical heteroarilo. Un radical C-
heteroarilo esta opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente para radicales heteroarilo.

"Heteroarilalquilo" se refiere a un radical de férmula —R°-heteroarilo, en donde R° es una cadena de alquileno como
se ha definido anteriormente. Si el heteroarilo es un heteroarilo que contiene nitrogeno, el heteroarilo esta
opcionalmente unido al radical alquilo en el atomo de nitrégeno.

La cadena de alquileno del radical heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituida como se ha definido anteriormente
para una cadena de alquileno. La parte de heteroarilo del radical heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituida como
se ha definido anteriormente para un grupo heteroarilo.
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"Heteroarilalcoxi" se refiere a un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la formula —O-R®-heteroarilo, en
donde R° es una cadena de alquileno como se ha definido anteriormente. Si el heteroarilo es un heteroarilo que
contiene nitrégeno, el heteroarilo esta opcionalmente unido al radical alquilo en el atomo de nitrégeno. La cadena de
alquileno del radical heteroarilalcoxi esta opcionalmente sustituida como se ha definido anteriormente para una cadena
de alquileno. La parte de heteroarilo del radical heteroarilalcoxi esta opcionalmente sustituida como se ha definido
anteriormente para un grupo heteroarilo.

Los compuestos desvelados en el presente documento, en algunas realizaciones, contienen uno o mas centros
asimétricos y, por tanto, dan lugar a enantiémeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que se definen,
en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. A menos que se indique lo contrario, se pretende que todas
las formas estereoisoméricas de los compuestos descritos en el presente documento estén contempladas en esta
divulgaciéon. Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces de alqueno y, a
menos que se especifique lo contrario, se pretende que esta descripcion incluya isémeros geométricos E y Z (por
ejemplo, cis o trans). De forma analoga, todos los isémeros posibles, asi como sus formas racémicas y opticamente
puras, y todas las formas tautoméricas también pretenden quedar incluidas. El término "isémero geométrico" se refiere
a isbmeros geométricos E o Z (por ejemplo, cis o trans) de un doble enlace de alqueno. La expresion "isomero
posicional" se refiere a isdbmeros estructurales alrededor de un anillo central, por ejemplo, como orfo-, meta- y para-
isdmeros alrededor de un anillo de benceno.

Un "tautdmero" se refiere a una molécula en donde es posible un desplazamiento de protéon de un atomo de una
molécula a otro atomo de la misma molécula. Los compuestos presentados en el presente documento, en
determinadas realizaciones, existen como tautdmeros. En circunstancias en las que es posible la tautomerizacién,
existira un equilibrio quimico de los tautdmeros. La relacion exacta de los tautémeros depende de varios factores,
incluyendo el estado fisico, temperatura, el disolvente y el pH. Algunos ejemplos de equilibrio tautomérico incluyen:

H H
o) . OH NH, NH
\)J\NHz N ONH \)\\N/\ T H)L”}"
2 £ H o o
N|~ \,\N e | ’\f\N _— /I\,I,\ —_— YN,\NH
H N~ HN~ N=y
| N —_— \[N E_/ N Z “NH
| == }L
NH | N’>_§ \)\OH Mo

"Sal farmacéuticamente aceptable" incluye sales de adicion de acidos y de bases. Se pretende que una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos derivados heterociclicos sustituidos descritos en el
presente documento abarque todas y cada una de las formas de sal farmacéuticamente adecuadas. Son sales
farmacéuticamente aceptables preferidas de los compuestos descritos en el presente documento, sales de adicién de
acidos farmacéuticamente aceptables y sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables.

"Sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que conservan la eficacia biolégica
y propiedades de las bases libres, que no son bioldgicamente o de otro modo indeseables, y que se forman con acidos
inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosférico, acido
yodhidrico, acido fluorhidrico, acido fosforoso. También se incluyen las sales que se forman con acidos organicos, por
ejemplo, acidos alifaticos mono y dicarboxilicos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxialcanoicos,
acidos alcanodioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos, e incluyen, por ejemplo, acido
acético, acido trifluoroacético, acido propionico, acido glicdlico, acido piravico, acido oxalico, acido maleico, acido
maloénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido
mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico. Por lo tanto, las
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sales de ejemplo incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, nitratos, fosfatos,
monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
trifluoroacetatos, propionatos, caprilatos, isobutiratos, oxalatos, malonatos, suberatos de succinato, sebacatos,
fumaratos, maleatos, mandelatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, ftalatos,
bencenosulfonatos, toluenosulfonatos, fenilacetatos, citratos, lactatos, malatos, tartratos, metanosulfonatos. También
se contemplan sales de aminoacidos, por ejemplo, arginatos, gluconatos y galacturonatos (véase, por ejemplo, Berge
S.M. et al., "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science, 66:1-19 (1997)). Las sales de adicion de acido
de compuestos basicos, en algunas realizaciones, se preparan poniendo en contacto las formas de base libre con una
cantidad suficiente del acido deseado para producir la sal de acuerdo con métodos y técnicas con los que esta
familiarizado un experto en la técnica.

"Sal de adicion de bases farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que conservan la eficacia biolégica
y propiedades de los acidos libres, que no son biolégicamente o de otro modo indeseables. Estas sales se preparan
a partir de la adicién de una base inorganica o de una base organica al acido libre. Las sales de adicién de bases
farmacéuticamente aceptables, en algunas realizaciones, se forman con metales o aminas, , por ejemplo, metales
alcalinos y alcalinotérreos o aminas organicas. Las sales obtenidas a partir de bases inorganicas incluyen, sodio,
potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso, sales de aluminio. Las sales obtenidas a partir
de bases organicas incluyen a, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo
aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio iénico basicas, por ejemplo,
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, dietanolamina, 2-
dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, N,N-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, etilendianilina, N-metilglucamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina. Véase
Berge et al., anteriormente citado.

Como se usa en el presente documento, "tratamiento” o "tratar", o "paliar" o "mejorar" se usan indistintamente. Estos
términos se refieren a un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados que incluyen un beneficio
terapéutico y/o un beneficio profilactico. Por "beneficio terapéutico” se entiende la erradicacion o la mejora del trastorno
subyacente que se esta tratando. También, se logra un beneficio terapéutico con la erradicacion o mejoria de uno o
mas de los sintomas fisioldgicos asociados al trastorno subyacente, de manera que se observa una mejoria en el
paciente, a pesar de que el paciente todavia padezca el trastorno subyacente. Para el beneficio profilactico, las
composiciones, en algunas realizaciones, se administran a un paciente con riesgo de desarrollar una enfermedad en
particular, o a un paciente que informa uno o mas de los sintomas fisiolégicos de una enfermedad, incluso aunque no
se haya realizado un diagnostico de esta enfermedad.

Compuestos derivados heterociclicos sustituidos
En el presente documento se describen compuestos derivados heterociclicos sustituidos que son inhibidores de
desmetilasa-1 especificos de lisina. Estos compuestos, y las composiciones que comprenden estos compuestos, son

utiles para el tratamiento del cancer y enfermedades neoplasicas.

Una realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

en donde,

Wes N, C-H o C-F;

X es hidrégeno, halégeno, -CN, alquilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido,
carbociclilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
Y es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido o cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido;

Z es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre alquilo, carbociclilo, heterociclilo unido a C, heterociclilo unido
a N, heterociclilalquilo, heterociclilalquenilo, -O-heterociclilo, -N(R)-heterociclilo, -O-heterociclilalquilo, -N(R)-
heterociclilalquilo, -N(R)(alquilen C1-C4)-NRg, -O(alquilen C1-C4)-NR2 y R es hidrogeno o alquilo C4-Ca.

en donde,
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Wes N, C-H o C-F;

X es hidrégeno, halégeno, alquinilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

Y es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido o cicloalquilo opcionalmente sustituido; y

Z es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre N-heterociclilo, -O-heterociclilalquilo, -N(H)-heterociclilalquilo
o -N(Me)-heterociclilalquilo.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde W es C-H. Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde W es C-F. Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde W es N.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde X es hidrogeno. Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde X es halégeno. Otra realizacion proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es alquinilo opcionalmente sustituido. Otra realizacion
proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es
carbociclilalquinilo opcionalmente sustituido.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde X es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido. Otra realizaciéon proporciona el
compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es arilo opcionalmente
sustituido. Otra realizacion proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde X es un fenilo opcionalmente sustituido. Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es heteroarilo opcionalmente sustituido. Otra
realizacion proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X
se elige entre un piridinilo opcionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido o indazolilo opcionalmente
sustituido.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Y es hidrogeno. Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Y es cicloalquilo opcionalmente sustituido. Otra realizacién proporciona el compuesto
de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Y es alquilo opcionalmente sustituido.
Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Y es un alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido. Otra realizacion proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Y es un alquilo Cs opcionalmente sustituido. Otra
realizacion proporciona el compuesto de Formula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Y
es un grupo metilo.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Z es un -O-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido. Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula
(Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es un -N(H)-heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido. Otra realizacion proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde Z es un -N(Me)-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Z es un -O-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido y el grupo heterociclilalquilo tiene la féormula —R®-
heterociclilo y el R® es una cadena de alquileno C4-C3 opcionalmente sustituido. Otra realizacion proporciona el
compuesto de Formula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es un -O-heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido y el grupo heterociclilalquilo tiene la formula —R°-heterociclilo y el R® es una cadena de
alquileno C4 opcionalmente sustituido.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Z es un -O-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido y el grupo heterociclilalquilo tiene la féormula —R®-
heterociclilo y el heterociclilo es un heterociclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene nitrdgeno opcionalmente
sustituido.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Z es un -N(H)-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido y el grupo heterociclilalquilo tiene la férmula —R®-
heterociclilo y el R® es una cadena de alquileno C4-C3 opcionalmente sustituido. Otra realizacion proporciona el
compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es un -N(H)-
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido y el grupo heterociclilalquilo tiene la formula —Rc-heterociclilo y el R° es
una cadena de alquileno C4 opcionalmente sustituido.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Z es un -N(H)-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido y el grupo heterociclilalquilo tiene la férmula —R®-
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heterociclilo y el heterociclilo es un heterociclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene nitrdgeno opcionalmente
sustituido.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Z es un -N(Me)-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido y el grupo heterociclilalquilo tiene la formula —R®-
heterociclilo y el R® es una cadena de alquileno C4-C3 opcionalmente sustituido. Otra realizacion proporciona el
compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es un -N(Me)-
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido y el grupo heterociclilalquilo tiene la formula —Rc-heterociclilo y el R° es
una cadena de alquileno C4 opcionalmente sustituido.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Z es un -N(Me)-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido y el grupo heterociclilalquilo tiene la formula —R®-
heterociclilo y el heterociclilo es un heterociclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene nitrdgeno opcionalmente
sustituido.

Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Z es un N-heterociclilo opcionalmente sustituido. Otra realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es un N-heterociclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros. Otra
realizacién proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z
es un miembros N-heterociclilo de 6 miembros. Otra realizacion proporciona el compuesto de Férmula (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es una piperidina opcionalmente sustituida. Otra realizacion
proporciona el compuesto de Formula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es una 4-
aminopiperidina opcionalmente sustituida.

En algunas realizaciones, el compuesto derivado heterociclico sustituido descrito en la Formula (1), (1a) o (Ib) tiene una
estructura proporcionada en la Tabla 1.

TABLA 1
Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
1 4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-0x0-5-p-
tolil-1,6-dihidropirimidin-4-il)benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-
2 fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-
3 piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-
4 metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-
4-il]-benzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-
5 fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-
6 fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-
7 metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-
8 piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-
9 piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-etilpiridin-3-
10 il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-
benzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(4-
11 metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-
12 2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
13 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-etil-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-ciclopentiletinil-
14 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
acido [2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-
15 fluoro-fenil)-5-(4-metoxifenil )-6-oxo-6H-
pirimidin-1-il]-acético
2-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-
16 fluoro-fenil)-5-(4-metoxifenil )-6-oxo-6H-

pirimidin-1-il]-acetamida
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
N
X NH,
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-(3-
17 NN hidroxipropil)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
| N 2-fluoro-benzonitrilo
N
o]
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-benzofuran-5-
18 il-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-
19 fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
carbonitrilo
20 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1-metil-6-
oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[1-metil-2-(4-metilaminopiperidin-
21 1-il)-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(2,8-diaza-espiro[4,5]dec-8-il)-5-(3-
22 fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-{2-(4-aminopiperidil)-1-metil-6-ox0-5-[6-
23 (trifluorometil) (3-piridil)] hidropirimidin-4-il}-2-
fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-
24 indazol-5-il))-6-oxohidropirimidin-4-il]
bencenocarbonitrilo
4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(3-fluoro-4-
25 metoxifenil)-1-metil-6-oxohidropirimidin-4-il]-
2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(5-fluoro-6-metoxi(3-
26 5,6-dihidropiridil))-1-metil-6-
oxohidropirimidin-4-il]-2-
fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-((3R)-3-aminopirrolidinil)-5-(3-fluoro-4-
27 metoxifenil)-1-metil-6-oxohidropirimidin-4-il]-
2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-((3S)-3-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-
28 4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-((3S)-3-amino-pirrolidin-1-il)-5-(3-fluoro-
29 4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(4-metoxifenil)-
30 1-metil-6-oxohidro pirimidin-4-il]-2-
fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-((3S)-3-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-|
31 fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-4-metil-piperidin-1-il)-5-(3-
32 fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(1-metlil(1H-
33 indazol-5-il))-6-oxohidropirimidin-4-il]
bencenocarbonitrilo
4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-
34 [1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il]-1,6-

dihidro-pirimidin-4-il}-2-fluorobenzointrile
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-
35 metil-1H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-
36 [1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il]-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-
37 indazol-5-il))-6-oxohidropirimidin-4-il]-2-
fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(3,5-difluoro-4-
38 metoxifenil)-1-metil-6-oxohidropirimidin-4-il]
bencenocarbonitrilo
acido 4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-ciano-3-
39 fluorofenil)-3-metil-4-oxo-3-hidropirimidin-5-
illbenzoico
{4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-
40 metil-4-oxo(3-hidro pirimidm-5-il)]-2-
fluorofenil}-N-metilcarboxamida
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-
41 metil-4-oxo(3-hidro pirimidin-5-il)]-2-
fluorobenzamida
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-
42 (1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
acido 3-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-
43 3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il]-benzoico
4-{5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-
44 [(3S)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-benzonitrilo
4-{5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-
45 [(3R)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-benzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(3-fluoro-4-metoxi-
46 fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-
47 6-ox0-2-piperazin-1-il-1,6-dihidro-pirimidin-4-
ill-benzonitrilo
4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-
48 (piperidin-4-ilamino)-1,6-dihidropirimidin-4-il]-
benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-2’-dimetilamino-
49 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-[5,5 |bipirimidinil-4-
ill-2-fluorobenzonitrilo
metilamida del acido 5-[2-(4-amino-piperidin-
50 1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-

1,6-dihidropirimidin-5-il]-piridin-2-carboxilico
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
2-fluoro-4-{5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-
51 [(3S)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-benzonitrilo
2-fluoro-4-{5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-
52 [(B3R)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-
53 (piperidin-4-ilamino)-1,6-dihidropirimidin-4-il]-
benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-
54 (3 S)-pirrolidin-3-ilmetilamino)-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-
55 piperidin-4-il-amino)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-
56 pirrolidin-3-ilmetil-amino)-6-oxo-1,6-dihidro-

pirimidin-4-il]-benzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-
57 dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-2-
58 (4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-
59 dimetilamino-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-
60 (6-pirrolidin-1-il-piridin-3-il)-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoxipiridin-3-il)-
61 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoxipiridin-3-il)-
62 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-2-

fluorobenzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-
63 piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(3-amino-azetidin-1-il)-5-(4-metoxifenil)-
64 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[1-metil-2-(4-metilaminopiperidin-
65 1-il)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-1-metil-5-(2-metil-2H-
66 indazol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-
67 piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-
68 morfolin-4-il-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro-

pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(3-aminometil-azetidin-1-il)-5-(4-metoxi-
69 fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(3-
70 metilaminometil-azetidin-1-il)-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-
71 (2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-
72 (1-metil-1H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indol-5-il)-
73 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-
74 metil-1H-mdol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidro-

pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indol-6-il)-
75 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-
76 metil-1H-indol-6-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1 H-indazol-6-
77 il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[2-((4R, 3S)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-
78 il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-((4S, 3R)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-
79 il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-
80 (2-metil-2H-indazol-6-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2’-dimetilamino-2-(4-dimetilaminopiperidin-
81 1-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
[5,5’bipirimidinil-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-
82 (6-metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-2-(4-
83 metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-5-(2H-
84 indazol-6-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-
85 metoxi-fenil)-1-deuteratedmetil-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-
86 deuteratedmetoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[1-metil-2-[4-(metilamino)
87 piperidin-1-il]-5-(1-metilindazol-5-il)-6-
oxopirimidin-4-illbenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1H-indazol-5-
88 il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[5-(4-aminofenil)-2-(4-aminopiperidin-1-il)-
89 1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-[4-
90 (metilamino)fenil]-6-oxopirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[3-fluoro-4-
91 (metilamino)fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-5-(6-
92 metoxipiridin-3-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-etoxi-5-
93 fluoropiridin-3-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-etoxipiridin-
94 3-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
95 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-etoxifenil)-1-

metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-
96 hidroxietoxi)fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-
97 hidroxietoxi)fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-
illbenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-
98 metoxietoxi)fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-
99 hidroxietil)fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-
100 (hidroximetil)fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
101 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-fluorofenil)-1-

metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
102 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluorofenil)-1-
metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,5-
103 difluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,4-
104 difluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-(4-
105 metilsulfonilfenil)-6-oxopirimidin-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
106 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-clorofenil)-1-
metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-
107 (metoximetil)fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-

2-fluorobenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
F
N
X NH,
108 N O 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-
| Y oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
NQ
(0]
F
N
X NH,
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-
109 N\YN ciclopropilmetil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-
| N il]-2-fluoro-benzonitrilo
o
F
N
X NH,
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-
110 N\YN ciclopropilmetil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-
| N il]-2-fluoro-benzonitrilo
/ \
72
0]
2-(4-amino-piperidin-1-il)-6-(4-cloro-3-fluoro-
111 fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-3-metil-3H-pirimidin-
4-ona
2-(4-amino-piperidin-1-il)-6-(4-hidroxifenil)-3-
112 metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-3H-pirimidin-4-
ona
2-(4-amino-piperidin-1-il)-6-(4-fluorofenil)-3-
113 metil-5-(1-metil-1H-mdol-5-il)-3H-pirimidm-4-

ona
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Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
114 2-(4-amino-piperidin-1-il)-3-metil-5-(1-metil-
1H-indol-5-il)-6-fenil-3H-pirimidin-4-ona
2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-
115 metoxi-fenil)-3-metil-6-piridin-4-il-3H-
pirimidin-4-ona
116 2-(4-amino-piperidin-1-il)-3-metil-5-(1-metil-
1H-indol-5-il)-6-piridin-4-il-3H-pirimidin-4-ona
2-(4-amino-piperidin-1-il)-6-(4-metoxifenil)-3-
117 metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-3H-pirimidin-4-
ona
3-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-
118 metoxifenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-
illbenzonitrilo
2-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-
119 metoxifenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-

illbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis Estructura Nombre
quimica
2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-
120 metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-4-carbonitrilo
F
AN NH,
O/ 2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-
121 N\YN fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
| carbonitrilo
Z AN
N ~
(0]
122 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-metoxifenil)-
6-0x0-1H-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

En algunas realizaciones, el compuesto derivado heterociclico sustituido descrito en este documento tiene la estructura
proporcionada en la Tabla 2.

TABLA 2
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Preparacion de los compuestos derivados heterociclicos sustituidos

Los compuestos usados en las reacciones descritas en el presente documento se preparan de acuerdo con técnicas
de sintesis organica conocidas por los expertos en esta técnica, partiendo de productos quimicos disponibles
comercialmente y/o de compuestos descritos en la bibliografia quimica. Los "productos quimicos disponibles
comercialmente" se obtienen de fuentes comerciales estandar incluyendo Acros Organics (Pittsburgh, PA), Aldrich
Chemical (Milwaukee, WI, incluyendo Sigma Chemical y Fluka), Apin Chemicals Ltd. (Milton Park, Reino Unido),
Avocado Research (Lancashire, Reino Unido), BDH Inc. (Toronto, Canada), Bionet (Cornwall, Reino Unido),
Chemservice Inc. (West Chester, PA), Crescent Chemical Co. (Hauppauge, NY), Eastman Organic Chemicals,
Eastman Kodak Company (Rochester, NY), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh, PA), Fisons Chemicals (Leicestershire,
UK), Frontier Scientific (Logan, UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costa Mesa, CA), Key Organics (Cornwall, Reino Unido),
Lancaster Synthesis (Windham, NH), Maybridge Chemical Co. Ltd. (Cornwall, Reino Unido), Parish Chemical Co.
(Orem, UT), Pfaltz & Bauer, Inc. (Waterbury, CN), Polyorganix (Houston, TX), Pierce Chemical Co. (Rockford, IL),
Riedel de Haen AG (Hanover, Alemania), Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick, NJ), TCI America (Portland,
OR), Trans World Chemicals, Inc. (Rockville, MD) y Wako Chemicals USA, Inc. (Richmond, VA).

Los libros de referencia y tratados adecuados que detallan la sintesis de reactantes Utiles en la preparacion de los
compuestos descritos en el presente documento, o proporcionan referencias a articulos que describen la preparacion,
incluyen, por ejemplo, "Synthetic Organic Chemistry", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York; S. R. Sandler et al.,
"Organic Functional Group Preparations”, 22 Ed., Academic Press, Nueva York, 1983; H. O. House, "Modern Synthetic
Reactions", 22 Ed., W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif 1972; T. L. Gilchrist, "Heterocyclic Chemistry", 22 Ed., John
Wiley & Sons, Nueva York, 1992; J. March, "Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure", 42
Ed., Wiley-Interscience, Nueva York, 1992. Los libros de referencia y tratados adecuados adicionales que detallan la
sintesis de reactantes Utiles en la preparacion de los compuestos descritos en el presente documento, o proporcionan
referencias a articulos que describen la preparacion, incluyen, por ejemplo, Fuhrhop, J. y Penzlin G. "Organic
Synthesis: Concepts, Methods, Starting Materials", Segunda edicion revisada y ampliada (1994) John Wiley & Sons
ISBN: 3-527-29074-5; Hoffman, R.V. "Organic Chemistry, An Intermediate Text" (1996) Oxford University Press, ISBN
0-19-509618-5; Larock, R. C. "Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations"
22 edicion (1999) Wiley-VCH, ISBN: 0-471-19031-4; March, J. "Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms,
and Structure" 42 Edicion (1992) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-60180-2; Otera, J. (editor) "Modern Carbonyl
Chemistry" (2000) Wiley-VCH, ISBN: 3-527-29871-1; Patai, S. "Patai’'s 1992 Guide to the Chemistry of Functional
Groups" (1992) Interscience ISBN: 0-471-93022-9; Solomons, T. W. G. "Organic Chemistry" 72 Edicion (2000) John
Wiley & Sons, ISBN: 0-471-19095-0; Stowell, J.C., "Intermediate Organic Chemistry" 22 Edicion (1993) Wiley-
Interscience, ISBN: 0-471-57456-2; "Industrial Organic Chemicals: Starting Materials and Intermediates: An Ullmann’s
Encyclopedia" (1999) John Wiley & Sons, ISBN: 3-527-29645-X, en 8 volumenes; "Organic Reactions" (1942-2000)
John Wiley & Sons, en mas de 55 volumenes; y "Chemistry of Functional Groups" John Wiley & Sons, en 73 volumenes.

Los reactantes especificos y analogos se identifican opcionalmente a través de los indices de productos quimicos
conocidos preparados por el Chemical Abstract Service de la American Chemical Society, que estan disponibles en la
mayoria de las bibliotecas publicas y universitarias, asi como a través de bases de datos en linea (comuniquese con
la American Chemical Society, Washington, D.C. para mas detalles). Los productos quimicos que se conocen pero
que no estan disponibles comercialmente en los catalogos se preparan opcionalmente en casas de sintesis quimica
personalizada, donde muchas de las casas de suministro de productos quimicos estandar (por ejemplo, las
enumeradas anteriormente) brindan servicios de sintesis personalizada. Una referencia para la preparacion y
seleccion de sales farmacéuticas de los compuestos derivados heterociclicos sustituidos descritos en este documento
es P. H. Stahl & C. G. Wermuth "Handbook of Pharmaceutical Salts", Verlag Helvetica Chimica Acta, Zdrich, 2002.

Los compuestos derivados heterociclicos sustituidos se preparan mediante la ruta de sintesis general descrita a
continuacién en el Esquema 1.
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Esquema 1
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Con respecto al Esquema 1, el compuesto A se hidroliza selectivamente para dar el compuesto B. El compuesto C se
obtiene a partir de la N-alquilacién del compuesto B con varios haluros de alquilo R-X. El desplazamiento selectivo
del compuesto de tricloruro C se lleva a cabo con varias aminas HN(R2)(R2’) en condiciones basicas para formar el
compuesto D. El compuesto E se prepara a partir del compuesto D en condiciones de acoplamiento cruzado mediadas
por paladio con acidos borénicos, por ejemplo R3-B(OH). o ésteres bordnicos. El compuesto F se prepara a partir del
compuesto E en condiciones de acoplamiento cruzado mediadas por paladio con acidos borénicos, por ejemplo Ra-
B(OH); o ésteres bordnicos.

Composiciones Farmacéuticas de los Compuestos Derivados Heterociclicos Sustituidos

En algunas realizaciones, el compuesto derivado heterociclico sustituido, como se describe en el presente documento,
se administra como un producto quimico puro. En otras realizaciones, el compuesto derivado heterociclico sustituido
descrito en el presente documento, se combina con un transportador farmacéuticamente adecuado o aceptable
(también denominado en el presente documento, excipiente farmacéuticamente adecuado (o aceptable), excipiente
fisioldgicamente adecuado (o aceptable) o transportador fisiolégicamente adecuado (o aceptable)) seleccionado en
funcién de una via de administracion elegida y de la practica farmacéutica estandar como se describe, por ejemplo,
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, 212 Ed. Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)).

En el presente documento se proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
derivado heterociclico sustituido, o un estereoisémero, sal, hidrato, solvato, o N-6xido del mismo, farmacéuticamente
aceptable, junto con uno o mas transportadores farmacéuticamente aceptables. El transportador o transportadores (o
excipiente(s)) es aceptable o adecuado si el transportador es compatible con los demas ingredientes de la composicion
y no es perjudicial para el receptor (es decir, el sujeto) de la composicion.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal
del mismo farmacéuticamente aceptable, y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Una realizacién proporciona
una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (la), o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de Formula (Ib), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, el compuesto derivado heterociclico sustituido, como se describe por la Férmula (1), es
sustancialmente puro, ya que contiene menos de aproximadamente el 5 %, o menos de aproximadamente el 1 %, o
menos de aproximadamente el 0,1 %, de otras moléculas pequefias organicas, por ejemplo, productos intermedios
que no han reaccionado o subproductos de sintesis que se crean, por ejemplo, en una o mas de las etapas de un
método de sintesis.

Como formas farmacéuticas orales adecuadas se incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, sobres o capsulas de
gelatina dura o blanda, metilcelulosa o de otro material adecuado que se disuelva facilmente en el tubo digestivo. En
algunas realizaciones, se utilizan transportadores soélidos no téxicos adecuados que incluyen, por ejemplo, calidades
farmacéuticas de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sdédica, talco, celulosa, glucosa,
sacarosa, carbonato de magnesio. (Véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro,
212 Ed. Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)).

La dosis de la composicién que comprende al menos un compuesto derivado heterociclico sustituido, como se describe

en el presente documento, difiere, dependiendo del estado del paciente (por ejemplo, ser humano), es decir, del
estadio de la enfermedad, del estado general de salud, de la edad y otros factores.
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Las composiciones farmacéuticas se administran de una manera apropiada para la enfermedad que se va a tratar (o
prevenir). Una dosis apropiada y una duracion y frecuencia de administracion adecuadas se determinaran por factores
tales como el estado del paciente, el tipo y la gravedad de la enfermedad del paciente, la forma particular del principio
activo y el método de administracion. En general, una dosis y un régimen de tratamiento apropiados proporcionan la
composicion o composiciones en una cantidad suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico y/o profilactico
(por ejemplo, un resultado clinico mejorado, por ejemplo, remisiones completas o parciales mas frecuentes, o una
mayor supervivencia sin enfermedad o global, o disminucién de la gravedad de los sintomas. Las dosis 6ptimas se
determinan generalmente usando modelos experimentales y/o ensayos clinicos. La dosis 6ptima depende de la masa
corporal, del peso o del volumen sanguineo del paciente.

Las dosis orales normalmente varian de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 1000 mg, de una a cuatro
veces, o mas, al dia.

Uso de los Compuestos Derivados Heterociclicos Sustituidos

La epigenética es el estudio de los cambios hereditarios en la expresion génica provocados por mecanismos distintos
de la secuencia de ADN subyacente. Los mecanismos moleculares que intervienen en la regulacion epigenética
incluyen la metilacion del ADN y modificaciones de la cromatina/histonas.

Los genomas de los organismos eucariotas estan sumamente organizados en el nucleo de la célula. Se requiere una
extraordinaria compactacion para empaquetar los 3 mil millones de nucleétidos del genoma humano en el nucleo de
una célula. La cromatina es el complejo de ADN y proteinas que forma los cromosomas. Las histonas son el principal
componente proteico de la cromatina, que actian como carretes alrededor de los cuales se enrolla el ADN. Los
cambios en la estructura de la cromatina se ven afectados por modificaciones covalentes de las proteinas histonicas
y por proteinas de union no histénicas. Se conocen varias clases de enzimas que modifican las histonas en diversos
lugares.

Hay un total de seis clases de histonas (H1, H2A, H2B, H3, H4 y H5) que se organizan en dos grupos: histonas
centrales (H2A, H2B, H3 y H4) e histonas enlazadoras (H1 y H5). La unidad basica de la cromatina es el nucleosoma,
que consta de aproximadamente 147 pares de bases de ADN enrollados alrededor del octamero de histonas central,
que consiste en dos copias de cada una de las histonas centrales H2A, H2B, H3 y H4.

Posteriormente ademas, las unidades basicas de nucleosomas se organizan y se condensan mediante la agregacion
y el plegamiento de nucleosomas, formando una estructura de cromatina sumamente condensada. Son posibles una
serie de diferentes estados de condensacion y la rigidez de la estructura de la cromatina varia durante el ciclo celular,
siendo mas compacta durante el proceso de division celular.

La estructura de la cromatina desempefia un papel critico en la regulacién de la transcripcion génica, que no puede
producirse eficazmente a partir de una cromatina sumamente condensada. La estructura de la cromatina esta
controlada por una serie de modificaciones postraduccionales de las proteinas histénicas, principalmente las histonas
H3 y H4, y mas cominmente en las colas de las histonas que se extienden mas alla de la estructura central del
nucleosoma. Estas modificaciones son acetilacion, metilacion, fosforilacion, ribosilacion, sumoilacién, ubiquitinacion,
citrulinacion, desimidacion y biotinilacion. El niucleo de las histonas H2A y H3 también puede modificarse. Las
modificaciones de las histonas son esenciales en diversos procesos biolégicos, por ejemplo, en la regulacion génica,
en la restauracion de dafos en el ADN y en la condensacion de los cromosomas.

La metilacién de las histonas es una de las caracteristicas mas importantes de la cromatina; estas desempefian
funciones importantes en la regulaciéon de la transcripcion, la respuesta a dafios en el ADN, la formacion y el
mantenimiento de la heterocromatina y la inactivacion del cromosoma X. Un reciente descubrimiento también revelo
que la metilacion de las histonas afectaba al resultado del corte y empalme del pre-ARNm al influir en el reclutamiento
de reguladores del corte y empalme. La metilacion de las histonas incluye mono, di y trimetilacion de lisinas, y mono
y dimetilacion simétrica y asimétrica de argininas. Estas modificaciones pueden ser una caracteristica de activacion o
de represion, dependiendo del lugar y del grado de metilacion.

Histona desmetilasas

Una "desmetilasa" o "proteina desmetilasa", como se cita en el presente documento, se refiere a una enzima que
elimina al menos un grupo metilo de un polipéptido. Las desmetilasas comprenden un dominio JmjC y puede ser una
desmetilasa de metil-lisina o metil-arginina. Algunas desmetilasas actuan sobre las histonas, por ejemplo, actian como
una desmetilasa de histona H3 o H4. Por ejemplo, una desmetilasa de H3 puede desmetilar una o mas de H3K4,
H3K9, H3K27, H3K36 y/o H3K79. Como alternativa, una desmetilasa de H4 puede desmetilar a la histona H4K20. Se
conocen desmetilasas que pueden desmetilar un sustrato mono, di y/o trimetilado. Ademas, las histona desmetilasas
pueden actuar sobre un sustrato de histona central metilada, un sustrato de mononucleosoma, un sustrato de
dinucleosoma y/o un sustrato de oligonucleosoma, un sustrato peptidico y/o la cromatina (por ejemplo, en un ensayo
basado en células).
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La primera lisina desmetilasa descubierta fue la desmetilasa 1 especifica de lisina (LSD1/KDM1), que desmetila H3K4
0 H3K9 tanto mono como dimetilada, usando flavina como cofactor. Se predijo una segunda clase de dominio Jumoniji
C (JmjC) que contiene histona desmetilasas y se confirmé cuando se descubrié una H3K36 desmetilasa usando un
ensayo de liberacion de formaldehido, que se denomind histona desmetilasa 1 que contiene dominio JmjC
(JHDM1/KDM2A).

Posteriormente se identificaron mas proteinas que contienen el dominio JmjC y pueden agruparse filogenéticamente
en siete subfamilias: JHDM1, JHDM2, JHDM3, JMJD2, JARID, PHF2/PHF8, UTX/UTY vy solo el dominio JmjC.

LSD-1

La desmetilasa 1 especifica de lisina (LSD1) es una histona lisina desmetilasa que desmetila especificamente la
histona H3 monometilada y dimetilada en K4 y también desmetila la histona H3 dimetilada en K9. Aunque la diana
principal de la LSD1 parece ser las lisinas de las histonas mono y dimetiladas, especificamente H3K4 y H3K9, hay
pruebas en la bibliografia de que la LSD1 puede desmetilar lisinas metiladas en proteinas no histonicas como p53,
E2F1, Dnmtl y STATS.

La LSD1 tiene un grado sustancial de similitud estructural y de identidad/homologia de aminoacidos con las poliamina
oxidasas y las monoamina oxidasas, todas las cuales (es decir, MAO-A, MAO-B y LSD1) son amina oxidasas
dependientes de flavina que catalizan la oxidacion de los enlaces nitrégeno-hidrogeno y/o los enlaces nitrégeno-
carbono. La LSD1 también incluye un dominio SWRIM N-terminal. Existen dos variantes de transcrito de LSD1
producidas mediante corte y empalme alternativo.

En algunas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento son capaces de inhibir la actividad
de la LSD1 en una muestra bioldgica, poniendo en contacto la muestra biolégica con un compuesto heterociclico
sustituido como se desvela en el presente documento. En algunas realizaciones, un compuesto heterociclico sustituido
como se desvela en el presente documento, es capaz de modular el nivel de metilacion de histona 4 lisina 3 en la
muestra biolégica. En algunas realizaciones, un compuesto heterociclico sustituido como se desvela en el presente
documento, es capaz de modular los niveles de metilacion de histona 3 lisina 9 en la muestra bioldgica.

Los compuestos heterociclicos sustituidos desvelados en el presente documento carecen de actividad inhibidora
significativa de la MAO-A o la MAO-B. En algunas realizaciones, un compuesto heterociclico sustituido como se
desvela en el presente documento, inhibe la actividad inhibidora de la LSD1 en mayor medida que la actividad
inhibidora de la MAO-A y/o la MAO-B.

Una realizacion proporciona un método para regular la transcripcion génica en una célula, que comprende la inhibicion
de la actividad de la desmetilasa 1 especifica de lisina, exponiendo la enzima desmetilasa 1 especifica de lisina a un
compuesto de Formula (I). Una realizacion proporciona un método para regular la transcripcion génica en una célula,
que comprende la inhibicién de la actividad de la desmetilasa 1 especifica de lisina, exponiendo la enzima desmetilasa
1 especifica de lisina a un compuesto de Férmula (la). Una realizacion proporciona un método para regular la
transcripcion génica en una célula, que comprende la inhibicion de la actividad de la desmetilasa 1 especifica de lisina,
exponiendo la enzima desmetilasa 1 especifica de lisina a un compuesto de Férmula (Ib).

Composiciones para uso en el Tratamiento

Una realizacién proporciona el compuesto | para el tratamiento del cancer en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente un compuesto de Férmula (), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

También se desvela un compuesto | para el tratamiento del cancer en un sujeto, en donde el cancer se selecciona de
cancer de prostata, cancer de mama, cancer de vejiga, cancer de pulmén o melanoma. Una realizacién adicional es
el método para el tratamiento del cancer en un sujeto, en donde el cancer se selecciona de leucemia mieloide aguda
(LMA), leucemia linfoblastica aguda (LLA), cancer de pulmén microcitico (CPM), cancer de pulmoén no microcitico
(CPNM), neuroblastoma, tumores de células pequefias redondas y azules o glioblastoma.

Ejemplos

l. Sintesis quimica

A menos que se indique de otro modo, los reactivos y disolventes se utilizaron tal como se recibieron de proveedores
comerciales. Se utilizaron disolventes anhidros y cristaleria secada a la estufa para transformaciones de sintesis
sensibles a la humedad y/o al oxigeno. Los rendimientos no se optimizaron. Los tiempos de reaccion son aproximados
y no se optimizaron. Los analisis por cromatografia en columna y cromatografia en capa fina (TLC) se realizaron sobre
gel de silice, a menos que se indique de otro modo. Los espectros se dan en ppm (8) y las constantes de acoplamiento,
J se expresan en hercios. Para los espectros de protones, se usé el pico de disolvente como pico de referencia.

Preparacion 1A: 2,5,6-tricloropirimidin-4-ol
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A una solucion de 2,4,5,6-tetracloropirimidina (5 g, 22,9 mmol) en THF (50 ml) se le afiadi6 NaOH 1 N (31 ml, 31,2
mmol) gota a gota y la mezcla se agité durante una noche a TA. La solucion se acidificé con HCI 1 N y se extrajo con
DCM (3x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron y se concentraron al vacio. Los sdlidos se suspendieron
en Et;0 durante 30 min a TA, se filtraron, se lavaron con Et;0 y se secaron para dar 3,0 g (66%) del compuesto del
titulo. [M+H] Calc. para C4HCI3N20, 201; Encontrado, 201.

Preparacion 1B: 2,5,6-tricloro-3-metil-3-hidropirimidin-4-ona

A una mezcla de 2,5,6-tricloropirimidin-4-ol (1 g, 5,0 mmol) y K2CO3 (759 mg, 5,5 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C se le
afadié yodometano (714 mg, 5,0 mmol) gota a gota y la reaccion se agité a TA durante una noche. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo (EA). La fase organica se lavo con salmuera, se seco y se concentré al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (10:1, PE:EA) para dar 760 mg (71%) del compuesto del
titulo. RMN "H (400 MHz, CDCl5): & 3,74 (s, 3 H). [M+H] Calc. para CsH3;CI3N20, 213; Encontrado, 213.

Preparacion 1C: N-[1-(5,6-dicloro-3-metil-4-oxo(3-hidropirimidin-2-il))(4-piperidil)](ferc-butoxi)carboxamida

0]

Una solucion de 2,5,6-tricloro-3-metil-3-hidropirimidin-4-ona (426 mg, 2,0 mmol), DIEA (536 mg, 4,0 mmol) y piperidin-
4-il-carbamato de terc-butilo (400 mg, 2 mmol) en DMF (10 ml) se calent6 a 120 °C durante 1 h. El disolvente se retird
al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (1:1, PE:EA) para dar 550 mg (73 %) del
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 8 1,45 (s, 9H), 1,50-1,58 (m, 2H), 2,06-2,10 (m, 2H), 2,98-3,05 (m,
2H), 3,48 (s, 3 H), 3,53-3,56 (m, 2H), 3,70 (s, 1H), 4,52 (s, 1H). [M+H] Calc. para C15H22CI2N4O3, 213; Encontrado,
213.

Preparacion 1D: 1-(5-cloro-4-(4-cianofenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)piperidin-4-il-carbamato de ferc-

butilo
?oc
NC NH
el
T
Cl ~
0]
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Una mezcla de N-[1-(5,6-dicloro-3-metil-4-oxo(3-hidropirimidin-2-il))(4-piperidil)](terc-butoxi)carboxamida (500 mg, 1,3
mmol), acido 4-cianofenilbordnico (195 mg, 1,3 mmol), [1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (81 mg,
0,13 mmol) y K2CO3 (359 mg, 2,6 mmol) en DMF (10 ml) se lavd abundantemente con nitrégeno y se agit6 a 85 °C
durante 2 h. Se afnadio agua y la mezcla se extrajo con AE (3x). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron
con agua, se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia sobre silice (1:1, EA:PE) para dar 250 mg (40 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3):
0 1,45 (s, 9H), 1,54-1,61 (m, 2H), 2,05-2,10 (m, 2H), 2,99-3,05 (m, 2H), 3,48-3,56 (s, 5H), 3,70 (s, 1H), 4,56 (s, 1H),
7,73 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 2H). [M+H] Calc. para C2H26CINsO3, 444; Encontrado, 444.

Preparacion 1E: 1-(4-(4-cianofenil)-1-metil-6-oxo-5-p-tolil-1,6-dihidropirimidin-2-il)piperidin-4-il-carbamato de ferc-
butilo

I?oc

NH
NO
N

Una mezcla de 1-(5-cloro-4-(4-cianofenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)piperidin-4-il-carbamato de terc-butilo
(200 mg, 0,45 mmol), acido p-tolilborénico (123 mg, 0,90 mmol), [1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio
(1) (28 mg, 0,045mol) y K2COs3 (124 mg, 0,90 mmol) en DMF (10 ml) se lavé abundantemente con nitrégeno y se agitd
a 85 °C durante 2 h. Se afhadié agua y la mezcla se extrajo con AE (3x). Los extractos organicos se combinaron, se
lavaron con agua, se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia sobre silice (1:1, EA:PE) para dar 50 mg (22 %) del compuesto del titulo. [M+H] Calc. para C29H33N50s3,
500; Encontrado, 500.

Ejemplo 1: 4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-p-tolil-1,6-dihidropirimidin-4-il)benzonitrilo, sal HCI

NH,
O NT‘O/
N
N

~

NC

A una solucion de 1-(4-(4-cianofenil)-I-metil-6-oxo-5-p-tolil-1,6-dihidro pirimidin-2-il)piperidin-4-il-carbamato de terc-
butilo (50 mg, 0,1 mmol) en EA (10 ml) se le afiadié una solucion 4 N de HCl en EA (5 ml) y la mezcla se agité a TA
durante 2 h. El disolvente se concentro al vacio, y el residuo se purificé por HPLC preparativa para dar 20 mg (46%)
del compuesto del titulo como la sal clorhidrato. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,74-1,79 (m, 2H), 2,00-2,04 (m, 2H),
2,21 (s, 3H), 2,96-3,03 (m, 2H), 3,29-3,03 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,71-3,74 (m, 2H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,99 (d, J
=8,0Hz, 2 H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H). [M+H] Calc. para C24H25Ns0, 400; Encontrado, 400.

Ejemplo 2: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo

NH,
‘ NO
N
N

~

NC

El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 5% de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacion del Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 1,74-1,78 (m, 2H), 2,00-2,03
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(m, 2H), 2,98-3,02 (m, 2H), 3,26-3,00 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,70-3,73 (m, 2H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H). [M+H] Calc. para Cz4H25N50, 416;
Encontrado, 416.

Ejemplo 3: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 11 % de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacion del Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 1,87-1,95 (m, 2H), 2,14-2,17
(m, 2H), 3,15-3,24 (m, 2H), 3,43-3,48 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,93-3,98 (m, 2H), 4,23 (s, 3H), 7,46 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,63 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,12 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H). [M+H] Calc.
para Cz3H24NsO2, 417; Encontrado, 417.

Ejemplo 4: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il}-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 4 % de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacion del Ejemplo 1. RMN "H (400

MHz, CD3;OD): & 1,79-1,80 (m, 2H), 2,03-2,05 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 3,04-3,09 (m, 2H), 3,30-3,34 (m, 1H), 3,50 (s, 3H),
3,83-3,88 (m, 2H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz,
1H), 8,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H). [M+H] Calc. para C23H24NsO, 401; Encontrado, 401.

Ejemplo 5: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-ill-benzonitrilo

NH,
O NO/
=
N

~

NC

El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 7 % de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacion del Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 1,89-1,95 (m, 2H), 2,15-2,18
(m, 2H), 3,14-3,18 (m, 2H), 3,44-3,46 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,88-3,90 (m, 5H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,96-7,02 (m,
2H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,0 Hz, 2H). [M+H] Calc. para C24H24FNsO2, 434; Encontrado, 434.

Ejemplo 6: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 5% de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacién del Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 1,83-1,89 (m, 2H), 2,10-2,13
(m, 2H), 3,05-3,11 (m, 2H), 3,35-3,38 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,77-3,82 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53-7,56 (m, 1H). [M+H] Calc. para
Co4H24FN505, 434; Encontrado, 434.

Preparacion 7A: 1-(5-cloro-4-(3-fluoro-4-cianofenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)piperidin-4-il-carbamato de

terc-butilo
F ?oc
NC NH
AT
[T
N
Cl ~
(0]

Una mezcla de N-[1-(5,6-dicloro-3-metil-4-oxo(3-hidropirimidin-2-il))(4-piperidil)](terc-butoxi)carboxamida (150 g, 0,40
mol), acido 3-fluoro-4-cianofenilboronico (65,8 g, 0,40 mol), Pd(PhsP)s (9,3 g, 8 mmol) y Na;CO3 0,4 N (2 I, 0,80 mol)
en ACN (4 ) se lavo abundantemente con nitrégeno y se agité a 85 °C durante 2 h. Se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con AE (3x). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua, se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia sobre silice (1:1, EA:PE) para dar 95 g (57%)
del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 8 1,45 (s, 9 H), 1,54-1,61 (m, 2H), 2,05-2,13 (m, 2H), 2,99-3,08
(m, 2H), 3,53-3,58 (s, 5H), 3,70 (s, 1H), 4,54 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,68-7,80 (m, 3 H).

Preparacion 7B: N-[1-[4-(4-ciano-3-fluorofenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6-oxopirimidin-2-il]piperidin-4-il]
carbamato de terc-butilo

Una mezcla de (terc-butoxi)-N-{1-[5-cloro-6-(4-ciano-3-fluorofenil)-3-metil-4-oxo(3-hidropirimidin-2-il)](4-
piperidil)}carboxamida (1 g, 2,169 mmol), acido 3-fluoro-4-metoxi bencenobordnico (740 mg, 4,338 mmol), Pd(dppf)Cl»
(480 mg, 0,651 mmol) y Na,CO3 (690 mg, 6,51 mmol) en dioxano:H,O (3:1, 15 ml) se lavdé abundantemente con
nitrégeno, se tapod y se agité a 145 °C durante 2 h en el microondas. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo
se purifico por FC (1:1, EA:PE) para dar 800 mg (71%) del compuesto del titulo. [M+H] Calc. para Cz9H31F2N504, 552;
Encontrado, 552. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,46 (s, 9 H), 1,60 (d, J = 10,11 Hz, 2 H), 2,11 (d, J = 11,62 Hz, 2
H), 3,06 (t, J = 12,00 Hz, 2 H), 3,54 (s, 3 H), 3,60 (d, J = 13,64 Hz, 2 H), 3,72 (s a, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 4,52 (s a, 1 H),
6,79-6,89 (m, 2 H),6,97 (d, J=12,38 Hz, 1 H), 7,13 (d, J= 8,34 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 9,85 Hz, 1 H), 7,42 (s a, 1 H).
Ejemplo 7: 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
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A una solucion de N-[1-[4-(4-ciano-3-fluorofenil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1metil-6-oxopirimidin-2-il]piperidin-4-
illcarbamato de terc-butilo (5,2 g, 9,44 mmol) en EA (20 ml) se le afiadié a HCI 1 N en EA (30 ml). La mezcla se agitd
a TA durante 2 h. El disolvente se concentro al vacio para dar el producto del titulo en forma de la sal HCI (4,05 g,
88%). RMN 'H (400 MHz, CD30D): & 1,77-1,79 (m, 2H), 2,02-2,04 (m, 2H), 2,99-3,04 (m, 2H), 3,26-3,00 (m, 1H), 3,38
(s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,73-3,75 (m, 2H), 6,67-6,68 (m, 1H), 6,84-6,95 (m, 2 H), 7,12-7,14 (m, 1H), 7,24-7,36 (m, 1H),
7,46-7,50 (m, 1H). [M+H] Calc. para C24H23F2Ns502, 452; Encontrado, 452.

Ejemplo 8: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 6 % de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacion del Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 1,79-1,83 (m, 2H), 2,02-2,06
(m, 2H), 3,04-3,11 (m, 2H), 3,21-3,22 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,81-3,85 (m, 2H), 4,12 (s, 3H), 7,22-7,24 (m, 1H), 7,38 (d,
J =9,2Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,57-7,61 (m, 1H), 8,04-8,07 (m, 1H), 8,21 (s, 1H). [M+H] Calc. para
Ca23H23FNsO2, 435; Encontrado, 435.

Ejemplo 9:  4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 8 % de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacion del Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 1,92-1,96 (m, 2H), 2,16-2,19
(m, 2H), 2,80 (s, 3H), 3,19-3,25 (m, 2H), 3,45-3,49 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,96-3,99 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,60 (d,J=7,2Hz 1H), 7,71 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H). [M+H]
Calc. para Ca3H23FNsO, 419; Encontrado, 419.

Ejemplo 10: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-etil-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo

54



10

15

20

25

30

35

ES 2903 423 T3

El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 7 % de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacion del Ejemplo 1. RMN "H (400 MHz, CD;0D): & 1,30 (t, J = 4,0 Hz, 3H), 1,83-
1,88 (m, 2H), 2,06-2,09 (m, 2H), 2,96-2,99 (m, 2H), 3,09-3,16 (m, 2H), 3,26-3,31 (m, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,86-3,89 (m,
2H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H).
[M+H] Calc. para C24H26NsO, 415; Encontrado, 415.

Ejemplo 11:  2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 7 % de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacion del Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 1,80-1,90 (m, 2H), 2,19-2,23
(m, 2H), 2,75 (s, 3H), 3,06-3,12 (m, 2H), 3,32-3,36 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,84-3,87 (m, 2H), 6,84 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 8,54-7,58 (m, 1H). [M+H] Calc.
para CzsH26FN5O2, 448; Encontrado, 448.

Ejemplo 12: 2-fluoro-4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-
ill-benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 7 % de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacién del Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 1,78-1,88 (m, 2H), 2,17-2,20
(m, 2H), 2,73 (s, 3H), 3,05-3,11 (m, 2H), 3,30-3,35 (m, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,83-3,86 (m, 2H), 6,76 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,93-6,99 (m, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 8,55-7,589 (m, 1H). [M+H] Calc.
para CasH25F2NsO», 466; Encontrado, 466.

Preparacion 13A: 2,6-dicloro-3-etil-3H-pirimidin-4-ona
Cl N |

=
|

o)

N~

Una solucién de 2,6-dicloro-pirimidin-4-ol (1,0 g, 6,1 mmol) y K-CO3 (1,1 g, 7,9 mmol) en DMF (10 ml) se agit6 a TA
durante 15 min. La mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C y se afiadié gota a gota yodoetano (1,1 ml, 6,7 mmol). Después
de agitar durante una noche a TA, la mezcla de reaccion se diluyé con AE, se lavd con salmuera, se seco (Na;SO.) y
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se concentrd al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre silice (20:1, EA:PE) para dar 330 mg (28 %) del
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,76 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 6,67 (s, 1H). [M+H]
Calc. para CsHsC12N20, 193, 195, 197; Encontrado, 193, 195, 197.

Preparacion 13B: éster fterc-butilico del acido [1-(4-cloro-1-etil-6-ox0-1,6-dihidro-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-
carbamico

0C

NH
cl N\\rrO/

IN\/
0]

Una solucion de 2,6-dicloro-3-etil-3H-pirimidin-4-ona (320 mg, 1,64 mmol), DIEA (423 mg, 3,28 mmol) y (terc-butoxi)-
N-(4-piperidil)carboxamida (328 mg, 1,64 mmol) en DMF (10 ml) se calent6é a 120 °C durante 1 h. El disolvente se
concentrd al vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre silice (1:5, EA:PE) para dar 210 mg (36%) del
compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,25-1,32 (m 2H), 1,35 {(t,
J=17,2 Hz, 3H), 1,96-2,02 (m, 2H), 2,98-3,06 (m, 2H), 3,70 (a, 1H), 4,30 (c, J = 5,2 Hz, 2H), 4,44 (a, 1H), 4,57-4,61 (m,
2H), 5,95 (s, 1H). [M+H] Calc. para C16H25CIN4O3, 357, 359; Encontrado, 357, 359.

Preparacion 13C: éster terc-butilico del acido {1-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-etil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-il]-
piperidin-4-il}-carbamico

F ?oc
N NH
el
[T
N\/

o

Una mezcla de éster ferc-butilico del acido [1-(4-cloro-1-etil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-carbamico
(210 mg, 0,59 mmol) en CH3CN (10 ml), acido 3-fluoro-4-cianofenilborénico (126 mg, 0,77 mmol), Pd(PPh)4 (14 mg,
0,012 mmol) y Na,CO3 0,4 M (4,5 ml, 1,77 mmol) se agité a 90 °C durante una noche en atmdésfera de N». El organico
se concentro al vacio y el acuoso se extrajo con DCM (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (Na>SQO,) y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice (1:2, EA:PE)
para dar 185 mg (64 %) del compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo. [M+H] Calc. para
Ca23H28FNsO3, 442; Encontrado, 442. Ejemplo 13: 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-etil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluoro-benzonitrilo

F
AN NH,
N. _N
[T
N._-
o]

A una mezcla de éster ferc-butilico del acido {1-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-etil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-il]-
piperidin-4-il}-carbamico (180 mg, 0,41 mmol) en EA (5 ml) se afiadié una solucion 4 M de HCI en EA (3 ml). La mezcla
de reaccion se agité durante 30 min. El disolvente se evaporo6 al vacio para dar 150 mg del compuesto del titulo (97%)
en forma de un sélido de color amarillo (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 1,48-1,52 (m,
2H), 1,99-2,02 (m, 2H), 2,94-3,01 (m, 2H), 3,33-3,38 (m, 1H), 6,81 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 4,85-4,88 (m, 2 H), 6,95 (s, 1H),
7,73 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,90-7,95 (m, 2H). [M+H] Calc. para C1gH20FN50, 342; Encontrado, 342.

Preparacion 14A: éster terc-butilico del acido {1-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-ciclopentiletinil-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
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pirimidin-2-il]-piperidin-4-il}-carbamico

Una mezcla de 1-(5-cloro-4-(3-fluoro-4-cianofenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)piperidin-4-il-carbamato de
terc-butilo (200 mg, 0,43 mmol), etinil-ciclopentano (82 mg, 0,87 mmol), Pd(MeCN).Cl» (4,5 mg, 0,017 mmol), X-Phos
(10 mg, 0,022 mmol) y K2CO3 (120 mg, 0,87 mmol) en ACN (15 ml) se agitdé durante una noche a 95 °C en un tubo
cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se enfrido a TA y el disolvente se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre silice (1:2, EA:PE) para dar 100 mg (45 %) del compuesto del titulo. [M+H] Calc. para
Co9H34FN503, 519; Encontrado, 519.

Ejemplo 14: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-ciclopentiletinil-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé6 como la sal clorhidrato con un rendimiento total del 70 % de acuerdo con el
procedimiento general para la preparacion del Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 1,50-1,74 (m, 8H), 1,94-1,99
(m, 4H), 2,88-3,01 (m, 4H), 3,51 (s, 3H), 3,60 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 7,63-7,67 (m, 1H), 8,07-8,11 (m, 2H). [M+H] Calc.
para Cz4H26FNsO, 419; Encontrado, 419.

Preparacion 15A: éster metilico del acido (2,4,5-tricloro-6-oxo-6H-pirimidin-1-il)-acético

Cl N Cl
(TR
N
Cl O
o |
A una solucién de 2,5,6-tricloro-3H-pirimidin-4-ona (20,0 g, 0,1 mol) en DMF (150 ml) se le afadié NaH (al 60% en
aceite mineral, 6,0 g, 0,12 mol) en porciones a 0 °C y la mezcla se agité durante 30 min. Después, se afiadio éster
metilico del acido bromoacético (18,3 g, 0,12 mol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante una noche. La solucién
se diluyé con agua (800 ml) y se extrajo con AE (200 ml, 3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua
(800 ml, 3x), se lavaron con salmuera (500 ml), se secaron (Na;SO.) y se concentraron. El residuo se purificé por

cromatografia sobre silice (1:50, EA:PE) para dar 6,0 g del producto del titulo (22%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
3,80 (s, 3H), 5,04 (s, 2H). [M+H] Calc. para C7HsCI3sN20O3, 271; Encontrado, 271.

Preparacion 15B: éster metilico del acido [2-(4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-4,5-dicloro-6-oxo-6H-pirimidin-
l-il]-acético
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Y
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CINIQ/
i

N

T
O? o

A una solucién de éster metilico del acido (2,4,5-tricloro-6-oxo-6H-pirimidin-1-il)-acético (6,0 g, 22,4 mmol) y éster terc-
butilico del acido piperidin-4-il-carbamico (4,9 g, 24,4 mmol) en DMF (50 ml) se le afiadié DIPEA (5,7 g, 44,3 mmol)
gota a gota a TA y la mezcla se agitdé durante una noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (500 ml) y los
solidos se recogieron por filtracion. Después, los solidos se disolvieron en DCM (100 ml), se lavaron con agua (100
ml, 3x), se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (Na.SO4) y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia sobre silice (1:2 a 1:1, DCM:PE) para dar 6,3 g del producto del titulo (64 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5):
0 1,22-1,34 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,97-2,03 (m, 2H), 2,96-3,09 (m, 2H), 3,68-3,69 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,42-4,44 (m,
3H), 4,84 (s, 2H). [M+H] Calc. para C17H24CI2N4Os, 435; Encontrado, 435. Preparacion 15C: éster metilico del acido
[2-(4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-5-cloro-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-6-oxo-6H-pirimidin-1-il]-acético

L

OYO

F
N O/NH
l N\\(N
N
UL
0]

(o 0]

l
Una mezcla de éster metilico del acido [2-(4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-4,5-dicloro-6-oxo-6H-pirimidin-1-
ill-acético (5,76 g, 13,2 mmol), acido 4-ciano-3-fluorobencenoboronico (2,24 g, 16,1 mmol), Pd(PPhs)4 (306 mmol, 0,26
mmol) y Na.COs3 (2,8 g, 26,5 mmol) en DMF:H2O (50 ml:10 ml) se agit6 a 65 °C durante una noche en una atmdsfera
de nitrogeno. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificd por cromatografia sobre silice (1:20 a 1:0,
EA:PE) para dar 2,4 g del producto del titulo (43 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,27-1,37 (m, 2H), 1,45 (s, 9H),

1,99-2,02 (m, 2H), 2,99-3,06 (m, 2H), 3,68-3,76 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,42-4,52 (m, 3H), 4,90 (s, 2H), 7,63-7,66 (m,
1H), 7,67-7,71 (m, 2H). [M+H] Calc. para C2sH27CIFNsOs, 520; Encontrado, 520.

Preparacion 15D: éster metilico del acido [2-(4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluorofenil)-5-(4-
metoxi-fenil)-6-oxo-6H-pirimidin-1-il]-acético

I?oc

Una solucion de éster metilico del acido [2-(4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-5-cloro-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-
6-oxo-6H-pirimidin-1-il]-acético (2,2 g, 4,2 mmol), acido p-metoxiborénico (1,9 g, 12,7 mmol), Pd-118 (274 mg, 0,42
mmol) y K.CO3 (1,2 g, 8,4 mmol) en DMF (50 ml) se agit6 a 145 °C durante 6 h en una atmosfera de nitrégeno. La
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mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con AE (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua, se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron. El residuo se purificé por HPLC preparativa
para dar 600 mg del producto del titulo (24%). [M+H] Calc. para Cz1H34FNsOs, 592; Encontrado, 592.

Preparacion 15E: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-ciclopropilmetil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo

0oC

A una soluciéon de éster metilico del acido [2-(4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-
metoxi-fenil)-6-oxo-6H-pirimidin-1-il]-acético (600 mg, 1,02 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadi6 una solucion 2 N de
NaOH (5 ml). Una vez completada la reaccion, la solucion se acidifico con HCI 1 N y se extrajo con AE (3x). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y se concentraron. El residuo se
purificd por HPLC preparativa para dar 240 mg del producto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (41%).
[M+H] Calc. para CszoH32FNsOs, 578; Encontrado, 578. Ejemplo 15: acido [2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-
fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-6-oxo-6H-pirimidin-1-il]-acético

A una solucién de acido [2-(4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil )-6-
0x0-6H-pirimidin-1-il]-acético (100 mg, 0,15 mmol) en EA (10 ml) se le afiadié una solucién 5 N de HCI en EA (5 ml).
La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h y el disolvente se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para dar 25 mg del producto del titulo como sal HCI (32%). RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD): 5 1,53-1,56 (m,
2H), 2,00-2,03 (m, 2H), 3,00-3,07 (m, 2H), 3,35-3,39 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 4,70 (s, 2H), 4,76-4,77 (m, 2H), 6,74 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 7,2, 8,0 Hz,
1H). [M+H] Calc. para CzsH24FNsO4, 478; Encontrado, 478. Preparacion 16A: éster terc-butilico del acido {1-[1-
carbamoilmetil-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-6-oxo- 1,6-dihidro-pirimidin-2-il]-piperidin-4-il}-carbamico

A una solucién de acido [2-(4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil )-6-
0x0-6H-pirimidin-1-il]-acético (120 mg, 0,2 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadieron NH4Cl (17 mg, 0,3 mmol), HATU (95
mg,0,25 mmol) y DIEA (25 mg, 0,4 mmol). Una vez completada la reaccion, la solucién se diluyé con H2O y se extrajo
con DCM durante (3x). Los extractos organicos combinados se secaron (Na>SO4) y se concentraron. El residuo se
purificé por HPLC preparativa para dar 50 mg del producto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (43 %).
[M+H] Calc. para C3oH33FNgOs, 577; Encontrado, 577.
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Ejemplo 16: 2-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-6-oxo-6H-pirimidin-1-il]-
acetamida

El compuesto del titulo se prepard como la sal clorhidrato con un rendimiento del 96% de acuerdo con el procedimiento
para la preparacion del Ejemplo 15. RMN 'H (400 MHz, CD3s0D): & 1,49-1,53 (m, 2H), 1,98-2,01 (m, 2H), 2,97-3,04
(m, 2H), 3,33-3,36 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,69 (s, 2H), 4,75-4,78 (m, 2H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz,
2 H), 7,16 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 0,8, 10,4 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 7,2, 8,0 Hz, 1H). [M+H] Calc. para
C25H25FNeO3, 477; Encontrado, 477.

Preparacion 17A: 2,6-dicloro-3-(3-metoxi-propil)-3H-pirimidin-4-ona

Cl N _Cl
N

| N ~O
(@]

A una solucioén de 2,6-dicloro-3H-pirimidin-4-ona (600 mg, 3,65 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié K.CO3 (1,0 g, 7,3
mmol) y la mezcla se agité a TA durante 10 min. Después, se afiadié gota a gota 1-bromo-3-metoxi-propano (101 mg,
7,3 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a TA durante una noche. La DMF se concentré al vacio y el residuo se purifico
por cromatografia sobre silice para dar 400 mg del compuesto del titulo (47%). [M+H] Calc. para; Calc. para
CgH10CI2N202, 237; Encontrado, 237.

Preparacion 17B: éster terc-butilico del acido {1-[4-cloro-1-(3-metoxi-propil)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-il]-piperidin-
4-il}-carbamico

Una solucién de 2,6-dicloro-3-(3-metoxi-propil)-3H-pirimidin-4-ona (400 mg, 1,68 mmol), éster terc-butilico del acido
piperidin-4-il-carbamico (405 mg, 2 mmol) y DIEA (260 mg, 2,0 mmol) en DMF (20 ml) se agité a 85 °C durante 2 h. El
disolvente se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia sobre silice para dar 500 mg del compuesto del titulo
(75%). [M+H] Calc. para C1gH29CIN4O4, 400; Encontrado, 400. Preparacion 17C: éster terc-butilico del acido {1-[4-(4-
ciano-3-fluoro-fenil)-1-(3-metoxi-propil)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-il]-piperidin-4-il}-carbamico

E
N H

= O/N‘Boc
NYN

Una mezcla de éster terc-butilico del acido {1-[4-cloro-1-(3-hidroxi-propil)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-il]-piperidin-4-
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il}-carbamico (200 mg, 0,5 mmol), acido 4-ciano-3-fluorofenilbérico (107 mg, 0,65 mmol), Pd(PPhs)s (12 mg, 0,01 mmol)
y solucion 0,4 M de Na;COs3 (4 ml) en ACN se agité a 85 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua y se extrajo con AE (3x). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h y el disolvente se concentro al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia sobre silice para dar 240 mg del producto del titulo (99%). [M+H] Calc. para
Ca5H32FN504, 485; Encontrado, 485.

Ejemplo 17: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-(3-hidroxi-propil)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo

F
N
X NH,

A una solucion de éster terc-butilico del acido {1-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-(3-metoxi-propil)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-2-il]-piperidin-4-il}-carbamico (200 mg, 0,41 mmol) en DCM se le afiadié BBr3 1 M (4 ml) a -78 °C. La mezcla
se agitd a TA durante 2 h y se inactivé a 0 °C con MeOH. La solucidon se lavé con NaHCO3 acuoso saturado. La capa
organica se seco y se concentro. El residuo se purificd por HPLC preparativa para dar 35 mg del producto del titulo
como la sal clorhidrato (23%). RMN 'H (400 MHz, CDs0D): 1,65-1,69 (m, 2H), 1,97-2,19 (m, 4H), 3,13-3,22 (m, 2H),
3,48-3,55 (m, 1H), 3,73 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,55 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,94-4,95 (m, 2H), 6,71 (s, 1H), 7,88-8,05 (m, 3H).
[M+H] Calc. para C19H22FN5O2, 371; Encontrado, 371.

Preparacion 18A: éster terc-butilico del acido {1-[5-benzofuran-5-il-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6dihidro-
pirimidin-2-il]-piperidin-4-il}-carbamico

“Boc

Una mezcla de éster terc-butilico del acido {1-[5-cloro-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-
il]-piperidin-4-il}-carbamico (200 mg, 0,45 mmol), acido benzofuran-5-borénico (120 mg, 0,68 mmol), Pd(PPhs)s (26
mg, 0,05 mmol) y Na;CO3 2 M (0,9 ml) en 1,4-dioxano (200 ml) se calento a reflujo durante una noche en atmodsfera
de N.. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se extrajo con AE (3x). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice
para dar 100 mg del producto del titulo (42 %). [M+H] Calc. para CsH30FNsO4, 543; Encontrado, 543.

Ejemplo 18: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-benzofuran-5-il-1-metil-6-oxo- 1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

A una solucién de Preparacion 18A (60 mg, 0,11 mmol) en EA (20 ml) se le afiadié una solucion 4 M de HCI en EA
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(10 ml). La mezcla se agit6é a TA durante 2 h. El disolvente se concentré al vacio para dar 43 mg del producto del titulo
como la sal clorhidrato (53%). RMN 'H (400 MHz, CD30D): 1,85-1,92 (m, 2H), 2,13-2,18 (m, 2H), 3,10 (t, J = 4,0 Hz,
2H), 3,31-3,33 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,87 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 6,65-7,21 (m, 3H), 7,38-7,76 (m, 4H), 7,76 (s, 1H).
[M+H] Calc. para CysH22FNsO2, 443; Encontrado, 443.

Preparacion 19A: éster terc-butilico del acido {1-[5-ciano-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-
2-il]-piperidin-4-il}-carbamico

Una mezcla de éster terc-butilico del acido {1-[5-cloro-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-
il]-piperidin-4-il}-carbamico (460 mg, 1 mmol), Zn(CN)z (175 mg, 1,5 mmol) y Pd(PPhs)4 (116 mg, 0,01 mmol) en DMF
(5 ml) se agit6 durante 4 h a 150 °C en atmdsfera de N2. La mezcla de reaccion se enfrié a TA 'y se filtrd. El filtrado se
concentro al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa para dar 150 mg del producto del titulo en forma de
un solido de color amarillo (33%). [M+H] Calc. para C23H25FNgOs3, 453; Encontrado, 453.

Ejemplo 19: 2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo

A una solucioén de éster terc-butilico del acido {1-[5-ciano-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-
2-il]-piperidin-4-il}-carbamico (150 mg, 0,33 mmol) en EA (5 ml) se le afiadi6 una soluciéon 5 N de HCl en EA (5 ml). La
mezcla de reaccion se agitoé a TA durante 2 h, y el disolvente se concentrd al vacio para dar 120 mg del producto del
titulo como sal HCI (94%). RMN 'H (400 MHz, CDzOD): & 1,67-1,72 (m, 2H), 2,02-2,06 (m, 2H), 3,13-3,16 (m, 2H),
3,34-3,38 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,98-4,02 (m, 2H), 7,82-7,90 (m, 3H). [M+H] Calc. para C1gH17FN&O, 353; Encontrado,
353.

Ejemplo 20: 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

F

NC NH,
T
Y

A una solucion de éster terc-butilico del acido {1-[5-cloro-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-
2-il]-piperidin-4-il}-carbamico (150 mg, 0,33 mmol) en EA (5 ml) se le afiadio una soluciéon 5 N de HCl en EA (5 ml). La
mezcla de reaccion se agitoé a TA durante 2 h, y el disolvente se concentré al vacio para dar 120 mg del producto del
titulo como sal HCI (94%). RMN 'H (400 MHz, CDzOD): & 1,67-1,72 (m, 2H), 2,02-2,06 (m, 2H), 3,13-3,16 (m, 2H),
3,34-3,38 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,98-4,02 (m, 2H), 7,82-7,90 (m, 3H). [M+H] Calc. para C1gH17FN&O, 353; Encontrado,
353. RMN "H (400 MHz, METANOL-dy): 8 ppm 1,73 - 1,91 (m, 2 H), 2,18 (d, J = 12,13 Hz, 2 H), 3,06 (t, J = 12,76 Hz,
2 H), 3,33 - 3,40 (m, 1 H), 3,57 (s, 3H), 3,83 (d, J= 13,14 Hz, 2 H), 7,75 - 7,93 (m, 3 H).
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Ejemplo de
sintesis
quimica

Estructura (preparada mediante el procedimiento del
ejemplo citado)

EM
(IEN)
miz

Datos del espectro de RMN

21

433

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,89-1,93 (m, 2H), 2,18-2,21 (m,
2H), 2,73 (s, 3H), 2,74 (s, 3H),
3,11-3,17 (m, 2H), 3,33-3,39 (m,
1H), 3,57 (s, 3H), 3,4-3,97 (m, 2H),
7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J
= 10,0 Hz, 1H), 7,63-7,67 (m, 1H),
7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,12 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H).

22

492

RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 1,74-
1,80 (m, 4H), 1,93-1,97 (m, 2H),
3,11 (s, 2H), 3,26-3,35 (m, 6H),

3,47 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 6,68 (dd,

J=1,2,8,4Hz, 1H), 6,86-6,72 (m,

2H), 7,11 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H),

7,30 (dd, J = 1,2, 10,8 Hz, 1H), 7,46

(dd J = 6,8, 7,6 Hz, 1H).

23

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

472

RMN "H (400 MHz, CDsOD): 1,75-
1,82 (m, 2H), 2,03-2,06 (m, 2H),
3,06-3,12 (m, 2H), 3,22-3,34 (m,

1H), 3,49 (s, 3H), 3,1 (d, J =
13,6 Hz, 2H), 7,07-7,09 (m, 1H),
7,36-7,38 (m, 1H), 7,51-7,55 (m,
1H), 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,79-
7,82 (m, 1H), 8,33 (s, 1H).

24

AN

NH,
e

AN

439

RMN "H (400 MHz, CDsOD): 1,96-
2,01 (m, 2H), 2,20-2,22 (m, 2H),
3,23-3,32 (m, 2H), 3,46-3,49 (m,
1H), 3,65 (s, 3H), 3,94-3,97 (m,
2H), 4,39 (s, 3H), 7,55-7,77 (m,

7H), 8,76 (s, 1H).

25

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

452

RMN "H (300 MHz, CD30OD): &
1,72-1,93 (m, 3H), 1,97-2,23 (m,
1H), 3,16-3,30 (m, 2H), 3,50-3,55

(m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,83-3,84 (m,
1H), 3,86 (s, 3H), 6,82 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,97-7,05 (m, 2H), 7,25

(d, J=8,1Hz, 1H), 7,44 (d, J =
10,8 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,5 Hz,

1H).
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(continuacion)

EM

Ejemplo de Estructura (preparada mediante el procedimiento del (IEN)

sintesis

ejemplo citado) miz

Datos del espectro de RMN

quimica

26

453

RMN "H (400 MHz, CDsOD): 1,64-
1,69 (m, 2H), 1,89-1,92 (m, 2H),
2,85-2,91 (m, 2H), 3,15-3,20 (m,
1H), 3,34 (s, 3H), 3,62 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 6,99 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,20-7,40 (m, 4H).

27

438

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
2,19-2,22 (m, 1H), 2,49-2,51 (m,
1H), 3,63 (s, 3H), 3,75-3,81 (m,
2H), 3,87 (s, 3H), 3,87-3,93 (m,
1H), 4,02-4,06 (m, 2H), 6,80 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 10,8 Hz,
2H), 7,25 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,44
(d, J=10,8 Hz, 1H), 7,61 (t, J =
7.4 Hz,

28

452

RMN "H (400 MHz, CD;0OD): &
1,69-1,99 (m, 3H), 2,14-2,19 (m,
1H), 3,09-3,24 (m, 2H), 3,43-3,46
(m, 1H), 3,56-3,60 (m, 4H), 3,77-
3,80 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 6,77 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 6,94-7,00 (m, 2H),
7,21 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 8,56-7,60 (m, 1H).

29

438

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
2,25-2,29 (m, 1H), 2,50-2,55 (m,
1H), 3,69 (s, 3H), 3,89-3,84 (m,
5H), 3,99-4,03 (m, 1H), 5,05-4,16
(m, 2H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,97-7,03 (m, 2H), 7,29 (dd, J = 2,4,
8,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 10,4 Hz,

1H), 7,64 (dd, J = 6,8, 8,0 Hz, 1H).

30

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

434 1H), 3,85 (s, 3H), 6,89 (d, J =

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
1,73-2,02 (m, 3H), 2,19-2,23 (m,
1H), 3,13-3,26 (m, 2H), 3,49-3,52

(m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,77-3,85 (m,

11,6 Hz, 2H), 7,08-7,10 (d, J =
11,6 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,41 (d, J =10,8 Hz, 1H), 7,57-
7,61 (m, 1H).

64



ES 2903 423 T3

(continuacion)

Ejemplo de
sintesis
quimica

Estructura (preparada mediante el procedimiento del
ejemplo citado)

EM
(IEN)
miz

Datos del espectro de RMN

31

F
NS
g N O‘U
| \Y NH,
N
~o O 0]

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

434

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,69-1,99 (m, 3H), 2,07-2,10 (m,
1H), 3,09-3,24 (m, 2H), 3,43-3,46

(m, 1H), 3,56-3,60 (m, 4H), 3,68 (s,
3H), 3,76-3,79 (m, 1H), 6,75 (d, J =

8,8 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 9,2 Hz,

2H), 7,13 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H),
7,27 (dd, J = 0,8, 10,4 Hz, 1H), 7,47
(dd, J= 6,8, 8,0 Hz, 1H).

32

466

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 1,41
(s, 3H), 1,82-1,85 (m, 2H), 1,91-
1,99 (m, 2H), 3,22-3,25 (m, 2H),
3,47 (s, 3H), 3,50-3,57 (m, 2H),
3,75 (s, 3H), 6,69 (d, J = 8,4 Hz,

1H), 6,86-6,92 (m, 2H), 7,14 (d, J
8,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 10,8 Hz,

1H), 7,47-7,51 (m, 1H).

33

439

RMN "H (400 MHz, CD;0OD): &
1,95-1,99 (m, 2H), 2,19-2,22 (m,
2H), 3,20-3,26 (m, 2H), 3,45-3,50
(m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,90 (d, J =
12,8 Hz, 2H), 4,06 (s, 3H), 7,21 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 7,48-7,57 (m, 6H),
7,96 (s, 1H).

34

476

RMN "H (400 MHz, CD3OD): &
1,75-1,79 (m, 2H), 2,02-2,05 (m,
2H), 3,00-3,06 (m, 2H), 3,21-3,31
(m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,72-3,75 (m,
2H), 4,77-4,81 (m, 2H), 7,22 (s,
1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,60-7,64 (m,
2H).

35

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

457

RMN "H (400 MHz, CDsOD): 1,85-
1,99 (m, 2H), 2,18-2,20 (m, 2H),
3,19-3,24 (m, 2H), 3,46-3,50 (m,

1H), 3,86 (s, 3H), 3,86-3,92 (m, 2H),
4,10 (s, 3H), 7,21-7,25 (m, 2H),
7,40-7,53 (m, 4H), 8,01 (s, 1H).
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(continuacion)
Ejemplo de . - EM
sintesis Estructura (preparac'ia medla.nte el procedimiento del (IEN) Datos del espectro de RMN
g ejemplo citado)
quimica miz
RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD): &
1,79-1,82 (m, 2H), 2,04-2,07 (m,
2H), 3,09-3,15 (m, 2H), 3,32-3,38
36 458

(m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,76-3,79 (m,
2H), 4,74-4,78 (m, 2H), 7,12 (s, TH),
7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (s,

1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

37

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,98-2,04 (m, 2H), 2,21-2,24 (m,
2H), 3,27-3,30 (m, 2H), 3,50-3,52
asg | (M. 1H), 3,65 (s, 3H), 398 (d, J =
12,8 Hz, 2H), 4,42 (s, 3H), 7,33 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,49 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 7,60-7,73 (m, 3H),
7,84 (s, 1H), 8,85 (s, 1H).

38

RMN "H (400 MHz, CDsOD): 1,87-
1,94 (m, 2H), 2,15 (d, J = 12,0 Hz,
2H), 3,13 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,39-
a5p 343 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,87 (d, J
= 12,8 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H), 6,79

(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,4 Hz,
2H).

39

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
1,91-1,94 (m, 2H), 2,16-2,19 (m,
2H), 3,15-3,21 (m, 2H), 3,50-3,52
(m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,90 (d, J =
12,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,43
(d, J =10,8 Hz, 1H), 7,59 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,0 Hz,
2H).

448

40

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

RMN "H (400 MHz, CD3OD): &
1,88-1,91 (m, 2H), 2,12-2,13 (m,
2H), 2,94 (s, 3H), 3,13-3,15 (m, 2H),
461 | 3:30-334(m, 1H), 3,61 (s, 3H),
3,89 (d, J = 14,4 Hz, 2H), 7,00 (d, J

= 8,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 7,53 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 7,61-
7,64 (m, 3H).
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Ejemplo de
sintesis
quimica

Estructura (preparada mediante el procedimiento del
ejemplo citado)

EM
(IEN)
miz

Datos del espectro de RMN

41

NH,

447

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,87-1,91 (m, 2H), 2,14-2,16 (m,
2H), 3,15 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 3,30-
3,40 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,89 (d, J
= 14,0 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,13 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,52-
7,77 (m, 5H).

42

459

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 178-
1,79 (m, 2H), 2,03-2,05 (m, 2H),
3,00-3,06 (m, 2H), 3,21-3,31 (m,

1H), 3,49 (s, 3H), 3,75-3,78 (m, 2H),

4,32 (s, 2H), 7,06 (dd, J = 1,2,
8,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 1,2,

8,0 Hz, 1H), 7,31-7,36 (m, 2H), 7,42

(dd, J=6,4, 7,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J

=7,6 Hz, 1H).

43

448

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,77-1,80 (m, 2H), 2,02-2,05 (m,
2H), 3,01-3,05 (m, 2H), 3,35-3,36

(m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,74-3,98 (m,
2H), 7,07 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H),
7,27-7,32 (m, 3H), 7,44 (dd, J = 6,8,

8,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,2 Hz,

1H), 7,84 (d, J = 7,2 Hz, 1H).

44

434

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
1,87-1,91 (m, 1H), 2,25-2,28 (m,
1H), 2,87-2,92 (m, 1H), 3,11-3,17
(m, 1H), 3,30-3,32 (m, 1H), 3,41-
3,56 (m, 5H), 3,69-3,71 (m, 2H),
3,84 (s, 3H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz,

1H), 6,92-6,96 (m, 2H), 7,53 (d, J =

8,0 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz,

2H).

45

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

434

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
1,74-1,80 (m, 1H), 2,14-2,19 (m,
1H), 2,77-2,81 (m, 1H), 3,01-3,06
(m, 1H), 3,31-3,34 (m, 1H), 3,36-
3,45 (m, 5H), 3,59-3,60 (m, 2H),
3,71 (s, 3H), 6,63 (d, J = 8,4 Hz,

1H), 6,80-6,84 (m, 2H), 7,44 (d, J =

8,0 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz,

2H).

67
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Ejemplo de
sintesis
quimica

Estructura (preparada mediante el procedimiento del
ejemplo citado)

EM
(IEN)
miz

Datos del espectro de RMN

46

452

RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD): &
2,15-2,18 (m, 2H), 3,31-3,34 (m,
2H), 3,46-3,51 (m, 5H), 3,56-3,59

(m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,78-3,81 (m,
2H), 6,68 (dd, J = 1,2, 8,4 Hz, 1H),
6,85-6,89 (m, 2H), 7,12 (dd, J=1,2,

7,6 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 1,6,

10,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 6,8, 8,0
Hz, 1H).

47

438

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5
3,27-3,34 (m, 4H), 3,45 (s, 3H),
3,51-3,53 (m, 4H), 3,81 (s, 3H),
6,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02-7,08
(m, 2H), 7,18 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz,
1H), 7,45 (dd, J = 1,6, 10,8 Hz, 1H),
7,80 (dd, J= 7,2, 8,0 Hz, 1H), 9,41
@a, TH).

48

434

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 184-

1,94 (m, 2H), 2,20-2,23 (m, 2H),

3,00-3,07 (m, 2H), 3,38-3,42 (m,

5H), 3,72 (s, 3H), 4,22-4,27 (m, 1H),

6,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,79-6,83

(m, 2H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,51 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

49

449

RMN 'H (400 MHz, CD3OD): &
1,82-1,87 (m, 2H), 2,04-2,07 (m,
2H), 3,06-3,12 (m, 2H), 3,25 (s, 6H),

3,28-3,39 (m, 1H), 3,49 (s, 3H),

3,81-3,84 (m, 2H), 7,37 (d, J =

8,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 7,42 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 8,31

(s, 2H).

50

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

462

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,93-1,97 (m, 2H), 2,17-2,20 (m,
2H), 3,03 (s, 3H), 3,20-3,26 (m, 2H),

3,47-3,53 (m, 1H), 3,62 (s, 3H),

3,98-4,02 (m, 2H), 7,32 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 7,67 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 8,32
(s, 2H), 8,83 (s, 1H).
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Ejemplo de
sintesis
quimica

Estructura (preparada mediante el procedimiento del
ejemplo citado)

EM
(IEN)
miz

Datos del espectro de RMN

51

434

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
1,89-1,91 (m, 1H), 2,26-2,28 (m,
1H), 2,91-2,93 (m, 1H), 3,12-3,15
(m, 1H), 3,30-3,32 (m, 1H), 3,42-
3,55 (m, 5H), 3,70-3,72 (m, 2H),
3,84 (s, 3H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29

(d, J=8,0Hz, 1H), 7,39 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 7,2 Hz,

1H).

52

434

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
1,86-1,91 (m, 1H), 2,22-2,28 (m,
1H), 2,97-2,91 (m, 1H), 3,10-3,13
(m, 1H), 3,29-3,32 (m, 1H), 3,40-
3,51 (m, 5H), 3,67-3,69 (m, 2H),
3,82 (s, 3H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27

(d, J=8,0Hz, 1H), 7,35 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 7,2 Hz,

1H).

53

434

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
2,03-2,06 (m, 2H), 2,32-2,35 (m,
2H), 3,14-3,21 (m, 2H), 3,51-3,56

(m, 5H), 3,78 (s, 3H), 4,37-4,39 (m,
1H), 6,84 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,02

(d, J=8,0 Hz, 2H), 7,27 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 10,4 Hz,

1H), 7,62 (t, J = 7,2 Hz, 1H).

54

448

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
1,66-1,71 (m, 1H), 2,11-2,16 (m,
1H), 2,77-2,81 (m, 1H), 2,93-2,97
(m, 4H), 3,16-3,20 (m, 1H), 3,30-
3,38 (m, 2H), 3,43-3,50 (m, 5H),
3,69 (s, 3H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,16

(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J =

10,8 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 6,8,

8,0 Hz, 1H).

55

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

448

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
2,03-2,13 (m, 4H), 2,84 (s, 3H),
3,01-3,05 (m, 2H), 3,39-3,43 (m,
2H), 3,48 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,87-
3,92 (m, 1H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,13
(dd, J=1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,21 (dd, J
= 1,6, 10,4 Hz, 1H), 7,45 (dd, J =
6,8, 7,6 Hz, 1H).
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sintesis Estructura (Preparac'ia medla-nte el procedimiento del (IEN) Datos del espectro de RMN
quimica ejemplo citado)

miz

56

N

RMN "H (400 MHz, CD;0OD): &
1,77-1,80 (m, 1H), 2,22-2,26 (m,
1H), 2,90-2,92 (m, 1H), 3,03-3,07
(m, 4H), 3,27-3,30 (m, 1H), 3,39-
aag | 341(m, 2H), 3,44-346 (m, 5H),
3,77 (s, 3H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz,

2H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,29
(d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 6,8,
7,6 Hz, 1H).

57

aag | 331-3.38(m, 1H), 348 (s, 3H),

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
1,77-1,85 (m, 2H), 2,03-2,06 (m,
2H), 3,03-3,09 (m, 2H), 3,18 (s, 6H),

3,78-3,81 (m, 2H), 7,03 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,59-

7,63 (m, 2H), 7,71 (s, 1H).

58

449 | 3,87-3,91(m, 5H), 6,83 (d, J =

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,83-1,88 (m, 2H), 2,21-2,24 (m,
2H), 2,77 (s, 3H), 3,06-3,14 (m, 2H),

3,31-3,32 (m, 1H), 3,58 (s, 3H),

11,2 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 2,0,
10,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 2,0,
14,4 Hz, 1H), 7,59-7,65 (m, 2H),

7,84 (d, J = 3,2 Hz, 1H).

59

447 | 3,41-3,46 (m, 1H), 3,60 (s, 3H),

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,88-1,89 (m, 2H), 2,14-2,19 (m,
2H), 3,13-3,19 (m, 2H), 3,28 (s, 6H),

3,87-3,91 (m, 2H), 7,24 (d, J =
10,8 Hz, 1H), 7,39-7,44 (m, 3H),
7,59-7,67 (m, 3H).

60

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

474

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
1,91-1,97 (m, 2H), 2,16-2,20 (m,
6H), 3,14-3,20 (m, 2H), 3,47-3,49
(m, 1H), 3,60-3,63 (m, 7H), 3,89-
3,92 (m, 2H), 7,31 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,41
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 7,68-7,75 (m, 2H),
7,79 (s, H).
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EM
(IEN)
miz

Datos del espectro de RMN

61

435

RMN "H (400 MHz, CD3OD): &
2,27-2,30 (m, 2H), 3,44-3,47 (m,
2H), 3,60-3,64 (m, 5H), 3,70-3,73

(m, 2H), 3,91-3,94 (m, 5H), 6,83 (d,
J=8,4Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 1,6,

8,0 Hz, 1H), 7,43 (dd, J= 1,2,

10,4 Hz, 1H), 7,59-7,66 (m, 2H),
7,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

62

417

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
2,27-2,31 (m, 2H), 3,44-3,47 (m,
2H), 3,60-3,64 (m, 5H), 3,70-3,73

(m, 2H), 3,91-3,94 (m, 5H), 6,81 (d,

J=84Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz,

2H), 7,58 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H),

7,64 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,84 (d, J =
1,2 Hz, 1H).

63

448

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
2,31-2,33 (m, 2H), 3,27 (s, 6H)
3,44-3,47 (m, 2H), 3,60-3,67 (m,
5H), 3,73-3,76 (m, 2H), 3,96-3,99
(m, 2H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (dd, J
=24, 88Hz 1H), 7,64 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 1,2 Hz,
1H).

64

406

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 3,39
(s, 3H), 3,67 (s, 3H), 4,09-4,10 (m,
1H), 4,17-4,21 (m, 2H), 4,55-4,59
(m, 2H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H),

6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,10 (dd, J

= 1,6, 8,4 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 1,6,

10,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 6,8,
8,0 Hz, 1H).

65

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

472

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
1,85-1,98 (m, 2H), 2,23-2,27 (m,
2H), 2,78 (s, 3H), 3,38-3,40 (m, 1H),
3,62 (s, 3H), 3,90-3,95 (m, 2H),
4,41 (s, 3H), 7,26 (d, J = 10,8 Hz,
1H), 7,40 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,49-
7,57 (m, 2H), 7,65 (dd, J = 6,8,
11,6 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 8,66 (s,
1H).

71
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EM
(IEN)
miz

Datos del espectro de RMN

66

458

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
2,19-2,20 (m, 2H), 3,33-3,36 (m,
2H), 3,50-3,53 (m, 5H), 3,60-3,63

(m, 2H), 3,83-3,85 (m, 2H), 4,42 (s,
3H), 7,13 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,28
(d, J=10,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,58 (s,
1H), 8,48 (s, 1H).

67

430

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
2,33-2,35 (m, 2H), 3,27 (s, 6H),
3,46-3,49 (m, 2H), 3,62-3,66 (m,
5H), 3,75-3,78 (m, 2H), 3,98-4,02
(m, 2H), 6,73 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,67-7,72 (m, 5H), 7,80 (s, 1H).

68

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

490

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,89-1,97 (m, 2H), 2,15-2,18 (m,
2H), 3,15-3,21 (m, 2H), 3,43-3,49

(m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,69-3,71 (m,
4H), 3,86-3,94 (m, 6H), 7,31 (d, J =

9,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz,

1H), 7,59 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,72-
7,80 (m, 2H), 7,91 (s, 1H).

69

F
NH
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Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

420

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
2,99-3,06 (m, 1H), 3,30-3,32 (m,
2H), 3,49 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,10-
4,15 (m, 2H), 4,46-4,52 (m, 2H),
6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,01 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,19 (dd, J = 2,0,
10,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 2,0, 14,4
Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,8, 10,8 Hz,
1H).

70

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

434

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 2,78
(s, 3H), 3,07-3,10 (m, 1H), 3,37-
3,39 (m, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,78 (s,
3H), 4,12-4,15 (m, 2H), 4,47-4,52
(m, 2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,20 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 10,4 Hz,
1H), 7,45 (t, J = 7,2 Hz, 1H).

72
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71

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
1,67-1,73 (m,2H), 2,02-2,06 (m,
2H), 2,33 (s, 6H), 2,41-2,45 (m, 1H),
2,95-3,03 (m, 2H), 3,59 (s, 3H),
486 | 3,79-3,84 (m, 2H), 4,18 (s, 3H),
7,10 (dd, J = 2,0, 12,0 Hz, 1H), 7,23

(dd, J=1,6, 10,8 Hz, 1H), 7,37 (dd,
J=2,0, 14,4 Hz, 1H), 7,46-7,56 (m,
3H), 8,11 (s, 1H).

72

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5
1,50-1,63 (m, 2H), 1,85-1,89 (m,
2H), 2,18 (s, 6H), 2,21-2,27 (m, 1H),
2,85-2,92 (m, 2H), 3,45 (s, 3H),
486 | 3,67-3,71 (m, 2H), 4,00 (s, 3H),
7,09-7,17 (m, 2H), 7,39 (dd, J = 1,6,

14,4 Hz, 1H), 7,51-7,54 (m, 2H),
7,69 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 7,97 (s,
1H).

73

RMN "H (300 MHz, CD30OD): &
1,85-1,91 (m, 2H), 2,11-2,16 (m,
2H), 3,06-3,14 (m, 2H), 3,36-3,40
443 | (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,81-3,85 (m,

2H), 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22

(d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H),

7,33-7,48 (m, 4H).

74

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,53-1,56 (m, 2H), 1,88-1,91 (m,
a5 PH) 2:87-2,95 (m, 3H), 3,49 (s, 3H),
3,62 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 3,69 (s,
3H), 6,26 (s, 1H), 6,81 (d, J =
4,0 Hz, 1H), 7,04-7,35 (m, 6H).

75

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 18

RMN 'H (400 MHz, CD3OD): &
1,88-1,94 (m, 2H), 2,13-2,16 (m,
442 2H), 3,05-3,16 (m, 2H), 3,33-3,42
(m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,84-3,86 (m,
2H), 6,74-6,77 (m, 1H), 7,20-7,50
(m, 7H).

73
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sintesis

ejemplo citado) miz

Datos del espectro de RMN

quimica

76

457

2H), 2,84-2,97 (m, 3H), 3,49 (s, 3H),

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
1,51-1,54 (m, 2H), 1,88-1,91 (m,

3,62-3,65 (m, 5H), 6,31 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,06 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,13-
7,18 (m, 3H), 7,27 (d, J = 10,8 Hz,
1H), 7,33-7,37 (m, 2H).

77

2H), 2,98-3,12 (m, 3H), 3,63 (s, 3H),
444

RMN "H (400 MHz, CD3OD): &
1,65-1,68 (m, 2H), 2,01-2,04 (m,

3,78-3,82 (m, 2H), 6,94 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,43-7,45 (m, 2H), 7,50 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 8,06 (s, 1H).

78

452

RMN "H (300 MHz, CD3OD): &
1,84-1,91 (m, 1H), 2,01-2,06 (m,
1H), 3,00-3,08 (m, 2H), 3,16-3,21
(m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,75-3,82 (m,
4H), 3,93-4,01 (m, 1H), 4,70-4,82
(m, 1H), 6,86 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,06 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,24 (dd, J
=0,9, 8,1 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 1,5,
10,8 Hz, 1H), 7,54-7,58 (m, 1H).

79

452

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
1,87-1,91 (m, 1H), 2,03-2,07 (m,
1H), 3,02-3,08 (m, 2H), 3,19-3,29
(m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,77-3,83 (m,
4H), 3,95-4,01 (m, 1H), 4,73-4,85
(m, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,26 (dd, J
= 1,2, 8,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 1,2,
10,8 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 6,8 Hz,

1H).

80

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
1,71-1,77 (m, 2H), 2,05-2,08 (m,
2H), 2,38 (s, 6H), 2,45-2,48 (m,
1H), 2,98-3,05 (m, 2H), 3,61 (s,
3H), 3,83-3,86 (m, 2H), 4,20 (s,
3H), 6,93 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H),
7,27 (dd, J= 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,36-

7,41 (m, 2H), 7,49-7,53 (m, 1H),
7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,18 (s,
1H).

74
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ejemplo citado) miz

Datos del espectro de RMN

81

477

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
2,03-2,06 (m, 2H), 2,25-2,27 (m,
2H), 2,98 (s, 6H), 3,14-3,20 (m,
2H), 3,36 (s, 6H), 3,56-3,60 (m,
1H), 3,62 (s, 3H), 4,01-4,04 (m,
2H), 7,49 (d, J = 44 Hz, 1H), 7,67
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,75-7,78 (m,
1H), 8,43 (s, 2H).

82

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): &
1,56-1,62 (m, 2H), 1,91-1,94 (m,
2H), 2,25 (s, 6H), 2,31-2,37 (m,
1H), 2,41 (s, 3H), 2,87-2,93 (m,
2H), 3,47 (s, 3H), 3,72-3,76 (m,
2H), 7,10 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H),
7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28-7,31
(m, 1H), 7,49-7,52 (m, 2H), 7,80 (d,
J=2,0 Hz, 1H).

83

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,92-2,04 (m, 2H), 2,24-2,26 (m,
2H), 2,79 (s, 3H), 3,14-3,20 (m, 2H),
3,30 (s, 6H), 3,37-3,40 (m, 1H),
3,61 (s, 3H), 3,94-3,98 (m, 2H),
7,16 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J =
80 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 10,0

Hz,1H), 7,71-7,76 (m, 2H), 7,64 (d,
J=1,2Hz, 1H).

84

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,61-
1,69 (m, 2H), 1,98-2,01 (m, 2H),
2,32 (s, 6H), 2,32-2,33 (m, 1H),
2,88-2,94 (m, 2H), 3,53 (s, 3H),
3,65-3,69 (m, 2H), 6,73 (dd, J = 1,2,
8,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 1,2,
8,0 Hz, 1H), 7,19-7,30 (m, 2H), 7,37
(s, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,90 (s, 1H), 10,65 (a, 1H).

85

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,88-1,92 (m, 2H), 2,15-2,18 (m,
2H), 3,12-3,18 (m, 2H), 3,40-3,46

(m, 1H), 3,85-3,88 (m, 5H), 6,81 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 6,98-7,05 (m, 2 H),
7,25 (dd, J= 1,2, 8,4 Hz, 1H), 7,42

(d, J=11,2Hz, 1H), 7,61 (t, J =
7,2 Hz, 1H).

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

75
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miz

Datos del espectro de RMN

86

455

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
1,88-1,92 (m, 2H), 2,14-2,17 (m,
2H), 3,11-3,17 (m, 2H), 3,42-3,47

(m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,85-3,88 (m,
2H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,98

7,05 (m, 2 H), 7,25 (dd, J = 1,2,
8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 10,4 Hz,
1H), 7,60 (dd, J = 0,8, 7,6 Hz, 1H).

87

472

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
ppm 1,79 (s a, 2 H) 2,11 (s a, 2 H)
2,97 (sa, 2H) 3,10-3,31 (m, 1 H)
3,46 (s a, 3H) 3,74 (d, J=18,19 Hz,
2H)4,03(sa,3H)7,12(d, J
=13,39 Hz, 1 H) 7,40 - 7,61 (m, 4 H)
7,71 (sa, 1H) 7,87 - 8,07 (m, 1 H)
9,15 (s a, 2H).

88

444

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,):
5 ppm 1,84 (d, J=13,39 Hz, 2 H)
2,11 (d, J =13,14 Hz, 2 H) 3,05 -
3,17 (m, 2 H) 3,35-3,40 (m, 1 H)

3,59 (s, 3H) 3,83 (d, J=14,40 Hz, 2

H) 7,17 (d, J=8,08 Hz, 2 H) 7,41 (d,

J=10,61Hz, 1 H) 7,44 -7,52 (m, 2

H) 7,57 (s, 1 H) 7,98 (s, 1 H) 8,54 (s

a, 1 H).

89

419

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d.):
o ppm 1,74 - 1,96 (m, 2 H) 2,11 (d,
J=12,13 Hz, 2 H) 3,08 (c, J=11,54
Hz,2H)3,38(sa, 1H)3,57 (s a, 3
H) 3,71 -3,93 (m, 2 H) 6,64 (d,
J=8,08 Hz, 2 H) 6,86 (d, J=8,08 Hz,
2H)7,07-7,17 (m, 1 H) 7,18-7,30
(m,1H)7,31-7,43 (m, 1 H).

90

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

433

RMN "H (400 MHz, METANOL-d):
5 ppm 1,72 - 1,93 (m, 2 H) 2,09 (d,
J=11,62 Hz, 2 H) 2,75 (s, 3 H) 2,99
-3,14 (m, 2 H) 3,36 - 3,43 (m, 1 H)
3,56 (s, 3 H) 3,78 (d, J =12,38 Hz, 2
H) 6,54 (d, J=7,83 Hz, 2 H) 6,89 (d,
J =7,83 Hz, 2 H) 7,27 (d, J=8,34 Hz,
1H)7,32-7,43 (m, 1H) 7,48 - 7,62
(m, 1 H).

76
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91

451

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d.):
o ppm 1,86 (d, J =11,87 Hz, 2 H)
2,12 (d, J=11,12 Hz, 2 H) 2,96 (s, 3
H) 3,11 (t, J = 12,25 Hz, 2 H) 3,40
(sa,1H)3,57(s,3H) 3,84 (d, J
=12,38 Hz, 2 H) 6,90 (d, J=8,59 Hz,
1H) 7,05 (t, J=8,46 Hz, 1 H) 7,12
(d, J=12,38 Hz, 1 H) 7,26 (d,
J=8,34 Hz, 1 H) 7,40 (d, J=10,61
Hz, 1 H) 7,60 (t, J =7,20 Hz, 1 H).

92

463

RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d): 6 ppm 1,71 (m,
J=11,37 Hz, 2 H) 1,74 (s a, 1 H)
2,04 (d, J =11,87 Hz, 2 H) 2,38 (s a,
6 H) 2,96 (t, J = 12,76 Hz, 2 H) 3,55
(s, 3H) 3,71 (d, J=12,88 Hz, 2 H)
3,91 (s, 3H) 6,73 (d, J=8,59 Hz, 1
H) 7,12 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,34 (d,
J=10,11 Hz, 1 H) 7,43 (t, J=7,07
Hz, 1 H) 7,53 (d, J=8,34 Hz, 1 H)
7,81 (sa, 1 H).

93

467

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
ppm 1,32 (id, = 7,01, 1,39 Hz, 3
H) 1,58 (d, J =11,62 Hz, 2 H) 1,92
(d, J=11,62 Hz, 2 H) 2,80 (s, 3 H)
2,91-3,03(m, 2H) 3,08 (sa, 1H)
3,69 (d, J =10,36 Hz, 2 H) 4,29 -

4,40 (m, 2 H) 6,86 (s, 1 H) 6,89 (d,
J=28,08 Hz, 1 H) 7,21 (d, J=8,08

Hz, 1 H) 7,56 (d, J =1,77 Hz, 1 H)
7,81-7,86 (m, 1H)8,33 (s, 3H).

94

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

449

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) &
ppm 1,28 (td, J=7,01,2,40 Hz, 3 H)
1,58 (sa, 2 H) 1,89 (s a, 2 H) 2,92 -
3,02 (m, 2 H) 3,07 (s a, 1 H) 3,43
(s, 3H) 3,68 (d, J=13,39 Hz, 2 H)
4,21-4,29 (m, 2 H) 6,73 (d, J=3,79
Hz, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 6,93 (d, J
=7,83 Hz, 1 H) 7,20 (d, J=8,59 Hz,
1H) 7,54 (d, J= 8,08 Hz, 1 H) 7,80 -
7,85 (m, 1 H) 8,31 (s, 3 H).

95

NC O NYIO/NHZ

N\
/\o 0

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

448

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
ppm 1,31 (t, J=6,69 Hz, 3 H) 1,73
(d, J=9,09 Hz, 2 H) 2,00 (d, J=12,13
Hz, 2 H) 2,99 (t, J =12,51 Hz, 2 H)
3,28 (sa, 1H) 3,43 (s, 3H) 3,71 (d,
J=12,38 Hz, 2 H) 3,95 - 4,06 (m, 2
H) 6,83 (d, J = 8,08 Hz, 2 H) 7,01
(d, J=8,59 Hz, 2 H) 7,18 (d, J=8,59
Hz, 1 H) 7,41 (d, J=10,86 Hz, 1 H)
7,61 (m, 1H)7,79 (t, J=7,83 Hz, 1

H) 8,07 (s a, 3 H).

77
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96

464

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,74 (d, J =10,36 Hz, 2 H) 2,00
(d, J=11,62 Hz, 2 H) 2,99 (t,
J=12,25 Hz, 2 H) 3,43 (s, 3 H) 3,64
(s a, 2 H) 3,71 (d, J=11,87 Hz, 2 H)
4,07 (s a, 2 H) 6,85 (d, J=8,34 Hz, 2
H) 7,01 (d, J=8,34 Hz, 2 H) 7,18 (d,
J=8,08 Hz, 1 H) 7,41 (d, J=10,36
Hz, 1 H) 7,58 - 7,67 (m, 1 H) 7,79 (t,

J=7,45Hz, 1 H) 8,14 (s a, 3 H).

97

446

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d.):
o ppm 1,87 (d, J =11,12 Hz, 2 H)
2,13 (d, J=12,13 Hz, 2 H) 3,04 -

3,21 (m, 2 H) 3,38 (d, J=10,61 Hz,

1H) 3,57 (s,3H)3,77-3,88 (m, 4
H) 4,02 (s a, 2 H) 6,86 (d, J=7,83
Hz, 2 H) 7,04 (d, J=8,34 Hz, 2 H)

7,47 -7,53 (m, 2 H) 7,57 (d, J =7,58

Hz, 2 H).

98

478

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm: 1,74 (d, J = 11,87 Hz, 2 H)
2,00 (d, J=12,38 Hz, 2 H) 2,99 (t, J
=12,25Hz,2H) 3,28 (sa, 1H)
3,43 (s, 3H) 3,44 -3,54 (m, 2 H)
3,70 (m, 5 H) 3,90 - 4,05 (m, 2 H)
6,85 (d, J=8,34 Hz,2H) 7,01 (d, J
=7,83Hz,2H)7,18 (d, J = 8,08 Hz,
1H) 7,42 (d, J=10,61 Hz, 1 H)
7,79 (t, J=7,20 Hz, 1 H) 8,11 (s a,
3 H).

99

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

448

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5
ppm 1,73 (d, J =11,37 Hz, 2 H) 2,00
(d, J=12,63 Hz, 2 H) 2,64 - 2,76
(m, 2 H) 3,00 (t, J=12,13 Hz, 2 H)
3,29 (sa, 1 H) 3,43 (sa, 3H) 3,48
(d, J=9,85 Hz, 2 H) 3,69 - 3,77 (m,
2H) 7,00 (d, J=7,33 Hz, 2 H) 7,13
(d, J=7,83 Hz, 2 H) 7,18 (d, J=8,34
Hz, 1 H) 7,34 - 7,42 (m, 1 H) 7,75 -
7,80 (m, 1 H) 8,06 (s a, 3 H).

100

F
NC NH,
4T
Y
N\
o LT

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

434

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
ppm 1,73 (d, J=12,13 Hz, 2 H)
1,94 -2,03 (m, 2 H) 3,00 (s a, 2 H)
3,29 (sa, 1H) 3,44 (s, 3H) 3,48 (d,
J=9,60Hz,2H)3,70 (s a, 2 H)
7,06 (d, J=7,33 Hz, 2 H) 7,16 -
7,25 (m, 3 H) 7,41 (d, J= 10,86 Hz,
1H)7,75-7,82 (m, 1 H) 8,05 (s a,

3 H).

78
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101

F
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Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

422

RMN "H (400 MHz, METANOL-dy):

o ppm 1,78 - 1,94 (m, 2 H) 2,13 (d,
J=11,87 Hz, 2 H) 3,10 (t, J=12,51

Hz, 2 H) 3,39 (d, J=12,13 Hz, 1 H)
3,57 (s, 3H)3,73-3,93 (m, 2 H)

6,99-7,09 (m, 2H)7,12- 7,25 (m,

3H)7,37 (d, J=10,36 Hz, 1 H) 7,57

(t, J=6,95 Hz, 1 H).

102

422

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d.):
o ppm 1,79 - 1,93 (m, 2 H) 2,13 (d,
J=12,38 Hz, 2 H) 3,11 (t, J=12,63
Hz, 2 H) 3,39 (d, J =11,62 Hz, 1 H)
3,57 (s, 3H) 3,85 (d, J=13,64 Hz, 2
H) 6,89 (d, J =7,83 Hz, 1 H) 6,96 -
7,07 (m, 2 H) 7,23 (d, J=8,34 Hz, 1
H)7,25-7,33 (m, 1H)7,38 (d, J
=10,36 Hz, 1 H) 7,58 (t, J=7,20 Hz,
1H).

103

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

440

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d.):
o ppm 1,77 - 1,95 (m, 2 H) 2,13 (d,
J=11,62 Hz, 2 H) 3,12 (t, J=12,76

Hz, 2 H) 3,36 - 3,45 (m, 1 H) 3,55

(s, 3H) 3,86 (d, J=13,64 Hz, 2 H)

6,78 (d, J=6,57 Hz, 2 H) 6,89 (t, J

=9,22 Hz, 1 H) 7,24 (d, J= 8,08 Hz,

1H)7,43(d, J=10,11 Hz, 1 H) 7,62

(t, J=7,07 Hz, 1 H).

104

F
NC NH,
O T
|\
F O N
. o)

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

440

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d.):
o ppm 1,79 - 1,93 (m, 2 H) 2,12 (d,
J=11,62 Hz, 2 H) 3,11 (t, J=12,63
Hz, 2 H) 3,33 -3,49 (m, 1 H) 3,57
(s, 3H)3,85(d, J=13,64 Hz, 2 H)
6,87 (sa, 1H)7,11-7,25 (m, 3 H)
7,42 (d, J=10,36 Hz, 1 H) 7,60 (t,
J=7,20 Hz, 1 H).

105

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

482

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4):
o ppm 1,79 -1,92 (m, 2 H) 2,12 (d,
J=11,62 Hz, 2H)3,05-3,29 (m, 5
H) 3,40 (s a, 1 H) 3,58 (s, 3 H) 3,80
-3,94 (m, 2 H) 7,16 (d, J=7,58 Hz,
1H)7,36-7,48 (m, 3 H) 7,58 (t,
J=7,20 Hz, 1 H) 7,87 (d, J=8,08 Hz,
2 H).

79
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106

F
NC NH,
O T
Y
O
Cl o

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

438

RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d): & ppm 1,89 (d,
J=11,12 Hz, 2 H) 2,16 (d, J=10,86
Hz, 2 H) 3,05 (t, J =11,87 Hz, 2 H)
3,28 (sa, 1H) 3,55 (s, 3H) 3,71 (d,
J=12,13 Hz, 2 H) 7,04 (d, J=8,34
Hz, 1 H) 7,10 (d, J=8,08 Hz, 2 H)
7,27 -7,30 (m, 1 H) 7,33 - 7,44 (m,
2H)8,31(sa, 1H).

107

F
NC NH,
QT
Y
N\
R

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

448

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d.):
o ppm 1,81 -1,94 (m, 2 H) 2,13 (d,
J=12,13 Hz, 2 H) 3,12 (t, J=12,38
Hz, 2 H) 3,36 (s, 3H) 3,41 (s a, 1 H)
3,58 (s, 3H) 3,84 (d, J = 12,63 Hz,
2H)4,45(s,2H) 7,14 (d, J=7,58
Hz, 2 H) 7,23 (d, J =7,83 Hz, 1 H)
7,28 (d, J=7,83 Hz,2H) 7,34 (d, J
=10,61 Hz, 1 H) 7,55 (t, J=7,20 Hz,
1H).

108

F
AN NH,
A
Y
N\
0

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 13

328

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
ppm 1,62 - 1,78 (m, 2 H) 2,00 (d,
J=11,87 Hz, 2 H) 3,02 (t, J = 12,00
Hz, 2 H) 3,32 (s, 3 H) 3,76 (d,
J=12,88 Hz, 2 H) 6,87 (s, 1 H) 7,95
(sa, 3H)8,01-8,08(m,1H)8,08 -
8,12 (m, 1 H) 8,16 (d, J=11,12 Hz, 1
H).

109

AN

.
NH,
e
n_ 4

o
Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 13

368

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
0,37-0,39 (m, 2H), 0,60-0,65 (m,
2H), 1,29-1,32 (m, 1H), 1,59-1,64
(m, 2H), 2,10-2,14 (m, 2H), 3,07-
3,14 (m, 2H), 3,43-3,47 (m, 1H),
6,81 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 4,92-4,95

(m, 2 H), 6,66 (s, 1H), 7,84-7,88 (m,
1H), 7,99-8,05 (m, 2H).

110

F
NS NH,
el
h
N
F
0

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 14

352

RMN "H (400 MHz, CD30OD): &
1,40-1,41 (m, 2H), 1,81-1,84 (m,
2H), 2,75-2,78 (m, 1H), 2,89-2,95

(m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,65-3,68 (m,
2H), 3,77 (s, 1H), 7,66 (t, J =

8,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz,

1H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H).
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111

NH,
N

X

F
cl i
Y
o8
o 0]

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

442

RMN "H (400 MHz, DMSO-d):
1,75-1,83 (m, 2H), 2,06 (d, J =
10,8 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 11,6 Hz,
2H), 3,28-3,30 (m, 1H), 3,42 (s, 3H),
3,68-3,74 (m, 5H), 6,85 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,02-7,08 (m, 3H),
7,28-7,45 (m, 2H), 8,38-8,44 (m,
2H).

112

429

RMN 'H (400 MHz, CD3OD): 1,09-
1,17 (m, 2H), 1,57-1,62 (m, 2H),
2,46-2,56 (m, 3H), 2,96-3,03 (m,

2H), 3,35 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 6,02

(s, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,79-6,97 (m,
3H), 7,13-7,27 (m, 2H), 7,42-7,52

(m, 2H).

113

431

RMN "H (400 MHz, CDsOD): 1,06-
1,17 (m, 2H), 1,57-1,62 (m, 2H),
2,49-2,56 (m, 3H), 2,96-3,09 (m,

2H), 3,36 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 6,07

(s, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,97-7,20 (m,

4H), 7,27 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 7,45

(s, 1H), 7,61-7,66 (m, 1H).

114

414

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 152-
1,55 (m, 2H), 1,87-1,90 (m, 2H),
2,83-3,95 (m, 3H), 3,49 (s, 3H),
3,59-3,67 (m, 5H), 6,23 (s, 1H),

6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,98-7,08
(m, 4H), 8,14 (t, J = 8,0 Hz, 1H),

7,24 (m, 3H).

115

410

RMN "H (400 MHz, CDsOD): &
1,90-2,05 (m, 2H), 2,16-2,19 (m,
2H), 3,12-3,20 (m, 2H), 3,44-3,49
(m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,88 (s, 3H),
3,90-3,92 (m, 2H), 6,88-6,90 (m,
1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,08-7,13
(m, 1H), 8,07 (d, J = 6,0 Hz, 2H),

8,79 (d, J = 6,0 Hz, 2H).

116

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

415

RMN "H (400 MHz, CD;0OD): &
1,50-1,53 (m, 2H), 1,86-1,89 (m,
2H), 2,82-3,95 (m, 3H), 3,48 (s, 3H),
3,60-3,69 (m, 5H), 6,24 (s, 1H),
6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03 (s,
1H), 7,18-7,24 (m, 4H), 8,17 (t, J =
4,4 Hz, 1H).
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117

NH,

444

RMN 'H (400 MHz, CD3OD): &
1,62-1,68 (m, 2H), 2,01-2,03 (m,
2H), 2,96-3,06 (m, 3H), 3,55 (s, 3H),
3,71-3,74 (m, 5H), 3,81 (s, 3H),
6,36 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,65 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,93 (t, J =8,8 Hz, 1H),
7,13 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,29-7,38
(m, 4H).

118

434

RMN "H (300 MHz, CD30OD): &
1,84-1,89 (m, 2H), 2,12-2,16 (m,
2H), 3,13 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 3,31-
3,41 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,84 (s,
3H), 3,84-3,86 (m, 2H), 6,79-6,82
(m, 1H), 6,93-7,00 (m, 2 H), 7,38 (t,
J=75Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,78
(s, 1H).

119

434

Preparada mediante el procedimiento del Ejemplo 1

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6): &
1,70-1,74 (m, 2H), 1,99-2,03 (m,
2H), 2,95 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 3,23-
3,24 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 3,84-3,86 (m, 2H), 6,68-6,70
(m, 1H), 6,91-6,96 (m, 2 H), 7,31-
7,34 (m, 1H), 7,40-7,59 (m, 2H),
7,77-7,80 (m, 1H), 8,34 (m, 3H).

Preparacion 120A: éster terc-butilico del acido [1-(5-cloro-4-ciano-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-il)-piperidin-4-

ill-carbamico

?oc
NH

Una mezcla de N-[1-(5,6-dicloro-3-metil-4-oxo(3-hidropirimidin-2-il))(4-piperidil)](terc-butoxi)carboxamida (2,4 g,
6,38 mmol), Zn(CN), (388 mg, 3,32 mmol) y Pd(PPhs) (740 mg, 0,64 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 a 130 °C durante
5 h en atmosfera de N.. La mezcla de reaccion se enfrié a TA y se filtro. El filtrado se concentrd al vacio y el residuo
se purifico por HPLC preparativa para dar 200 mg del producto del titulo (9%). [M+H] Calc. para C1sH22CIN503, 368;
Encontrado, 368. Preparacion 120B: éster ferc-butilico del acido {1-[4-ciano-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-pirimidin-2-il]-piperidin-4-il}-carbamico
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Una mezcla de éster terc-butilico del acido [1-(5-cloro-4-ciano-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-
carbamico (200 mg, 0,54 mmol), acido 3-fluoro-4-metoxibencenoborénico (278 mg, 1,63 mmol), Pd(dppf)2Cl. (119 mg,
0,16 mmol), y Na;CO3 (173 mg, 1,63 mmol) en dioxano (5 ml) y H>O (1 ml) se desgasificé con N2 y se agité a 145 °C
en el microondas durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio y el
residuo se purificd por HPLC preparativa para dar 110 mg del producto deseado (45%). [M+H] Calc. para Cz3H28FN5O4,

458; Encontrado, 458.

Ejemplo 120: 2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-carbonitrilo

Una mezcla de éster terc-butilico del acido {1-[4-ciano-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-
il]-piperidin-4-il}-carbamico (100 mg, 0,23 mmol) en EA (5 ml) se afiadié a una solucién 5 N de HCI en EA (5 ml), se
agitdé a TA durante 2 h. El disolvente se concentrd al vacio para dar 85 mg del producto del titulo en forma de la sal
HCI (93%). RMN 'H (400 MHz, CDs0D): & 1,71-1,75 (m, 2H), 1,89-2,03 (m, 2H), 2,96-3,02 (m, 2H), 3,27-3,31 (m, 1H),
3,42 (s, 3H), 3,69-3,73 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 7,06 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17-2,01 (m, 2H). [M+H] Calc. para C1gH20FN50O>,
358; Encontrado, 358. Preparacion 121A: éster ferc-butilico del acido {1-[5-ciano-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-
ox0-1,6-dihidro-pirimidin-2-il]-piperidin-4-il}-carbamico

Una mezcla de éster terc-butilico del acido {1-[5-cloro-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-
il]-piperidin-4-il}-carbamico (460 mg, 1 mmol), Zn(CN), (175 mg, 1,5 mmol) y Pd(PPh3)4(116 mg, 0,01 mmol) en DMF
(5 ml) se agitd 4 h a 150 °C en atmodsfera de Na. La mezcla se enfrio a TA y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio,
y el residuo se purifico por HPLC preparativa para dar 150 mg del producto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (33%). [M+H] Calc. para C23H25FNsO3, 453; Encontrado, 453.

Ejemplo 121: 2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo
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A una mezcla de éster terc-butilico del acido {1-[5-ciano-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-
2-il]-piperidin-4-il}-carbamico (150 mg, 0,33 mmol) en EA (5 ml) se le afiadié una solucion 5 N de HCl en EA (5 ml) y
la mezcla se agité a TA durante 2 h. El disolvente se concentré al vacio para dar 120 mg el producto del titulo como
sal HCI (94%). RMN "H (400 MHz, CD3sOD): & 1,67-1,72 (m, 2H), 2,02-2,06 (m, 2H), 3,13-3,16 (m, 2H), 3,34-3,38 (m,
1H), 3,42 (s, 3H), 3,98-4,02 (m, 2H), 7,82-7,90 (m, 3H). [M+H] Calc. para C1gH17FNgO, 353; Encontrado, 353.

Preparacion 122A: cloruro de 4-ciano-3-fluoro-benzoilo

Nx

Cl
o

Una mezcla de acido 4-ciano-3-fluoro-benzoico (2,0 g, 12,12 mmol) en SOCI, (20 ml) se calent6 a reflujo durante 2 h,
y se retir6 SOCI; al vacio para dar cloruro de 4-ciano-3-fluorobenzoilo (2,2 g, 99%). El producto en bruto se llevé a la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion 122B: éster metilico del acido 3-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-oxo-propiénico

A una soluciéon de acido (4-metoxi-fenil)-acético (2,18 g, 12,12 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié LIHMDS (18,2 ml,
18,18 mmol) a -78 °C y la mezcla se agité durante 30 min. Una solucién de cloruro de 4-ciano-3-fluoro-benzoilo (2,2
g, 12 mmol) en THF se afadi6 gota a gota a -78 °C; y la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta TA y se agité a
durante una noche. Se afiadié NH.Cl acuoso y el producto acuoso se extrajo con AE (3x). Los extractos organicos
combinados se concentraron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice (1:5, EA: PE)
para dar 1,8 g (45%) del compuesto del titulo. [M+H] Calc. para C1gH14FNO,, 328; Encontrado, 328.

Preparacion 122C: éster terc-butilico del acido {1-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-2-il]-piperidin-4-il}-carbamico

Una mezcla de éster metilico del acido 3-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-2-(4-metoxi-fenil)-3-oxo-propionico (1,8 g, 5,5 mmol),
éster terc-butilico del acido (1-carbamimidoil-piperidin-4-il)-carbamico (2,6 g, 9,2 mmol), DIEA (2,4 g, 18,3 mmol) en
tolueno (50 ml) se calent6 a reflujo durante una noche. El disolvente se concentré al vacio. El residuo se suspendio

en MeOH y los sélidos se filtraron para dar 100 mg (4%) del compuesto del titulo. [M+H] Calc. para CzsH30FNs04, 520;
Encontrado, 520.

Ejemplo 122: 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
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A una solucién de éster ferc-butilico del acido {1-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-6-oxo-1,6-dihidro-
pirimidin-2-il]-piperidin-4-il}-carbamico (50 mg, 0,096 mmol) en EA (10 ml) se afiadié una solucién 5 M de HClen EA 'y
la mezcla se agité a TA durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificd por HPLC preparativa para
dar 18 mg (40%) del compuesto del titulo como la sal clorhidrato. RMN 'H (400 MHz, CD3zOD): & 1,81-1,87 (m, 2H),
2,22-2,25 (m, 2H), 3,34-3,38 (m, 2H), 3,56-3,60 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,61-4,64 (m, 2H), 6,86 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,08
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,37-7,38 (m, 1H), 7,51-7,53 (m, 1H), 7,74 (s, 1H). [M+H] Calc. para C23H22FNsO2, 420; Encontrado,
420.

Il. Evaluacion biologica
Ejemplo 1a: Ensayo in vitro de Inhibicion Enzimatica - LSD-1

Este ensayo determina la capacidad de un compuesto de prueba para inhibir la actividad de la desmetilasa LSD1. Se
adquirio LSD1 humana de longitud completa expresada en E. coli (nimero de registro 060341) en Active Motif (n.° de
cat. 31334).

El ensayo enzimatico de la actividad de la LSD1 se basa en la deteccién de Transferencia de Energia de Resonancia
de Fluorescencia Resuelta en el Tiempo (TR-FRET, por las siglas del inglés Time Resolved-Fluorescence Resonance
Energy Transfer). Las propiedades inhibidoras de los compuestos a la LSD1 se determinaron en formato de placa de
384 pocillos en las siguientes condiciones de reaccion: LSD1 0,1-0,5 nM, péptido H3K4mel marcado con biotina 50 nM
(Anaspec n.° de cat. 64355), FAD 2 yM en tampon de ensayo de HEPES 50 mM, pH 7,3, NaCl 10 mM, Brij35 al
0,005 %, TCEP 0,5 mM, BSA 0,2 mg/ml. El producto de reaccién se determiné cuantitativamente mediante TR-FRET
después de la adicion del reactivo de deteccion Phycolink estreptavidina-aloficocianina (Prozyme) y del anticuerpo anti
histona H3 lisina 4 (H3K4) no modificada conjugado con Europio (PerkinElmer) en presencia de inhibidor de LSD1, tal
como 1,8 mM de clorhidrato de tranilcipromina (2-PCPA) en tampén de deteccion LANCE (PerkinElmer) a una
concentracion final de 12,5 nM y 0,25 nM respectivamente.

La reaccion del ensayo se realizé segun el siguiente procedimiento: a cada uno de los pocillos de la placa se afiadieron
2 ul de la mezcla de péptido H3K4me1 marcado con biotina 150 nM con 2 ul de compuesto de prueba diluido en serie
11 puntos en DMSO al 3 %, seguido de la adicion de 2 uyl de LSD1 0,3 nM y 6 uM de FAD para iniciar la reaccion. A
continuacion, la mezcla de reaccion se incub6 a temperatura ambiente durante una hora y finalizé con la adicion de
6 pl de 2-PCPA 1,8 mM en tampon de deteccion LANCE que contenia Phycolink estreptavidina-aloficocianina 25 nM
y anticuerpo anti H3K4 no modificada conjugado con Europio 0,5 nM. La reaccion enzimatica finalizaba en 15 minutos
si en la placa se utilizaba enzima LSD1 0,5. Las placas se leyeron con el lector EnVision Multilabel en modo TR-FRET
(excitacion a 320 nm, emisién a 615 nm y 665 nm) después de 1 hora de incubaciéon a temperatura ambiente. Se
calculd una relacion (665/615) para cada pocillo y se ajustd para determinar la constante de inhibicion (Clsp).

Se cuantificoé la capacidad de los compuestos desvelados en el presente documento para inhibir la actividad de la
LSD1 y se determind el valor de Clso respectivo. En la Tabla 3 se proporcionan los valores de Clsp de diversos
compuestos heterociclicos sustituidos desvelados en el presente documento.

TABLA 3
EJempIo,dej sintesis Nombre LSD1 Clso
quimica (MM)
1 4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-p-tolil-1,6-dihidropirimidin-4- A
il)benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

2 L o A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo

3 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro- A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo

4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro-

4 oo - A

pirimidin-4-il]-benzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de sintesis Nombre LSD1 Clso
quimica (MM)
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
5 LT o A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
6 s o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
2 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
8 Lon o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
9 Lon o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-etil-piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
10 LR e A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-
11 L P o A
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
12 2-fluoro-4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(4-metilaminopiperidin-1-il)-6- A
o0xo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
13 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-etil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro- B
benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-ciclopentiletinil-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
14 ST o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
acido [2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxifenil)-6-
15 A ” A
0x0-6H-pirimidin-1-il]-acético
2-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxifenil)-6-oxo-
16 S . A
6H-pirimidin-1-il]-acetamida
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-(3-hidroxi-propil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-
17 : L B
il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-benzofuran-5-il-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
18 T, o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
19 2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro- A
pirimidin-5-carbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
20 o A
fluorobenzonitrilo
21 2-fluoro-4-[1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
22 4-[2-(2,8-diaza-espiro[4,5]dec-8-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
23 4-{2-(4-aminopiperidil)-1-metil-6-oxo0-5-[6-(trifluorometil) (3-piridil)] A
hidropirimidin-4-il}-2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-indazol-5-il))-6-
24 - C o A
oxohidropirimidin-4-iljbencenocarbonitrilo
o5 4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6- A
oxohidropirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
26 4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(5-fluoro-6-metoxi(3-5,6-dihidropiridil))- 1-metil-6- A
oxohidropirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
27 4-[2-((3R)-3-aminopirrolidinil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6- A
oxohidropirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
8 4-[2-((3 S)-3-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
29 4-[2-((3S)-3-amino-pirrolidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(4-metoxifenil - 1-metil-6-oxohidro pirimidin-4-
30 . o A
ill-2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-((3S)-3-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
31 o o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
32 4-[2-(4-amino-4-metil-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- A

1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
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Ejemplo de sintesis Nombre LSD1 Clso
quimica (MM)
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(1-metil(1H-indazol-5-il))-6-
33 - c o A
oxohidropirimidin-4-iljbencenocarbonitrilo
34 4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo0-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H-pirazol-| A
4-il]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-2-fluoro-benzonitrilo
35 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
36 4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo0-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H-pirazol-| A
4-il]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
37 4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-indazol-5-il))-6- A
oxohidropirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6-
38 . LT o A
oxohidropirimidin-4-iljbencenocarbonitrilo
acido 4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-ciano-3-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-3-
39 . A, : B
hidropirimidin-5-iljbenzoico
{4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-metil-4-oxo(3-hidro pirimidin-5-il)]-
40 . . . A
2-fluorofenil}-N-metilcarboxamida
41 4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-metil-4-oxo(3-hidro pirimidin-5-il)]-2- A
fluorobenzamida
42 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo0-5-(1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5- A
il)-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
acido 3-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-
43 L ST . C
dihidro-pirimidin-5-il]-benzoico
44 4-{5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3S)-(pirrolidin-3-ilmetil)- A
amino]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
45 4-{5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3R)-(pirrolidin-3-iimetil }- A
amino]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
46 Lo o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
47 2-fluoro-4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-piperazin-1-il-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-(piperidin-4-ilamino)-1,6-dihidro-
48 S o A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
49 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-2’-dimetilamino-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro- A
[5,5bipirimidinil-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
50 metilamida del acido 5-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1- A
metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-il]-piridin-2-carboxilico
51 2-fluoro-4-{5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3 S)-(pirrolidin-3-ilmetil)- A
amino]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
50 2-fluoro-4-{5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3R)-(pirrolidin-3-ilmetil)- A
amino]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-(piperidin-4-ilamino)-1,6-dihidro-
53 S o A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
54 2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-(3S)-pirrolidin-3-ilmetil-amino)- A
6-ox0-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-piperidin-4-il-amino)-6-oxo-1,6-
55 o T o A
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
56 2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-pirrolidin-3-ilmetilamino)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
57 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
58 2-fluoro-4-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-2-(4-metilaminopiperidin-1-il)-6- A
oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
59 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-dimetilamino-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
60 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-il)-1,6- A

dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
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EJempIo,dej sintesis Nombre LSD1 Clso
quimica (MM)
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
61 s - A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
62 s - A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
63 4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(3-amino-azetidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
64 PR o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
65 2-fluoro-4-[1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)- A
6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo0-1,6-dihidro-
66 A o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
67 4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
68 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(3-aminometil-azetidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
69 AR - A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
70 2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(3-metilaminometilazetidin-1-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
71 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
72 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
73 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indol-5-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidropirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
74 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
75 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indol-6-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidropirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
76 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indol-6-il)-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indazol-6-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
77 A o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
78 4-[2-((4R,3S)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
79 4-[2-((4S,3R)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-il)-5-(4-metoxifenil)-1-metil-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
80 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-6-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
81 4-[2’-dimetilamino-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro- A
[5,5bipirimidinil-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
82 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
83 4-[5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
84 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-5-(2H-indazol-6-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
85 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-deuteratedmetil-6- A
oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
86 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-deuteratedmetoxi-fenil)- 1-metil-6- A
oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
2-fluoro-4-[1-metil-2-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-5-(1-metilindazol-5-il)-6-
87 A L A
oxopirimidin-4-illbenzonitrilo
88 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1 H-indazol-5-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A

fluorobenzonitrilo
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EJempIo,dej sintesis Nombre LSD1 Clso
quimica (MM)
89 4-[5-(4-aminofenil)-2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A

fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-[4-(metilamino)fenil]-6-oxopirimidin-4-il]-
90 L A
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[3-fluoro-4-(metilamino)fenil]-1-metil-6-
91 T I A
oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-5-(6-metoxipiridin-3-il)-1-metil-6-
92 S - A
oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-etoxi-5-fluoropiridin-3-il)-1-metil-6-
93 PR o A
oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
94 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-etoxipiridin-3-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
95 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-etoxifenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]- 1-metil-6-oxopirimidin-4-
96 . o A
ill-2-fluorobenzonitrilo
97 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]- 1-metil-6-oxopirimidin-4- A
illbenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-metoxietoxi)fenil]- 1-metil-6-oxopirimidin-4-
98 . o A
ill-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroxietil fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-
99 . L A
ill-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(hidroximetil )fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-
100 . - A
ill-2-fluorobenzonitrilo
101 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-fluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluorofenil)- 1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
102 o A
fluorobenzonitrilo
103 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,5-difluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
104 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,4-difluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-6-oxopirimidin-4-il]-
105 o A
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-clorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
106 o A
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(metoximetil )fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-
107 . G A
ill-2-fluorobenzonitrilo
108 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-ciclopropilmetil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-
109 o B
2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-ciclopropilmetil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-
110 o A
2-fluoro-benzonitrilo
2-(4-amino-piperidin-1-il)-6-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxifenil)-3-metil-
111 A B
3H-pirimidin-4-ona
2-(4-amino-piperidin-1-il)-6-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-
112 A D
3H-pirimidin-4-ona
2-(4-amino-piperidin-1-il)-6-(4-fluoro-fenil)-3-metil-5-(1-metil- 1H-indol-5-il)-
113 s B
3H-pirimidin-4-ona
114 2-(4-amino-piperidin-1-il)-3-metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-fenil-3H-pirimidin- D
4-ona
115 2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil }-3-metil-6-piridin-4-il-3H- c
pirimidin-4-ona
116 2-(4-amino-piperidin-1-il)-3-metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-piridin-4-il-3H- B
pirimidin-4-ona
117 2-(4-amino-piperidin-1-il)-6-(4-metoxi-fenil)-3-metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)- c

3H-pirimidin-4-ona
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EJempIo,dej sintesis Nombre LSD1 Clso
quimica (MM)
3-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil - 1-metil-6-oxopirimidin-
118 ) o D
4-illbenzonitrilo
2-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6-oxopirimidin-
119 ) o D
4-illbenzonitrilo
2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-|
120 s i C
pirimidin-4-carbonitrilo
2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
121 L o B
pirimidin-5-carbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-metoxifenil)-6-oxo-1H-pirimidin-4-il]-2-
122 o A
fluorobenzonitrilo

Nota: Los datos de Clsp del ensayo bioguimico se designan dentro de los siguientes intervalos:
A:<0,10 uM

B:>0,10uyMa<1,0 uyM

C:>1,0uMa<10puM

D:>10 uM

Ejemplo 2: Ensayo in vitro de Inhibicién Enzimatica - selectividad de MAO

Se obtienen las proteinas monoamino oxidasas recombinantes humanas, MAO-A y MAO-B. Las MAO catalizan la
desaminacion oxidativa de aminas primarias, secundarias y terciarias. Para controlar las actividades enzimaticas de
la MAO y/o su tasa de inhibicién con uno o mas inhibidores de interés, se realiza un ensayo de exploracion basado en
fluorescencia (inhibidor). Como sustrato se elige un compuesto no fluorescente 3-(2-aminofenil)-3-oxopropanamina
(dihidrobromuro de quinuramina, Sigma Aldrich). La quinuramina es un sustrato inespecifico para las actividades de
ambas MAO. Al mismo tiempo que experimenta desaminacién oxidativa a través de las actividades de la MAO, la
quinuramina se transforma en 4-hidroxiquinolina (4-HQ), un producto fluorescente resultante.

La actividad de monoamina oxidasa se calculé midiendo la transformacién de quinuramina en 4-hidroxiquinolina. Los
ensayos se realizaron en placas negras de 96 pocillos con fondo transparente (Corning) en un volumen final de 100 pl.
El tampdn de ensayo consistia en HEPES 100 mM, pH 7,5. Cada experimento se realizé por triplicado dentro del
mismo experimento.

Brevemente, durante 15 minutos se incub6 una cantidad fija de MAO (0,25 ug para la MAO-A y 0,5 ug para la MAO-
B) en hielo en el tampo6n de reaccién, en ausencia y/o en presencia de diversas concentraciones de compuestos como
se desvela en el presente documento (por ejemplo, de 0 a 50 uM, dependiendo de la fuerza del inhibidor). Como
control de la inhibicién se utilizé tranilcipromina (Biomol International).

Después de dejar que la(s) enzima(s) interaccionase(n) con el compuesto de prueba, se afiadieron de 60 a 90 uM de
quinuramina a cada reaccion en el ensayo de MAO-B y MAO-A respectivamente, y la reaccion se dejé durante 1 hora
a 37 °C en la oscuridad. La desaminacion oxidativa del sustrato se detuvo anadiendo 50 pul de NaOH 2 N. La
conversion de quinuramina en 4-hidroxiquinolina se controlé mediante fluorescencia (excitacion a 320 nm, emision a
360 nm) utilizando un lector de microplacas (Infinite 200, Tecan). Se utilizaron unidades arbitrarias para medir los
niveles de fluorescencia producidos en ausencia y/o en presencia del compuesto de prueba.

El maximo de actividad de desaminacién oxidativa se obtuvo midiendo la cantidad de 4-hidroxiquinolina formada a
partir de la desaminacion de quinuramina en ausencia del compuesto de prueba y se corrigié por la fluorescencia de
fondo. La constante Ki (Clso) de cada inhibidor se determiné a Vmax/2. Los ejemplos de sintesis quimica 1-94, 101-
106, 108-117 y 120-122 se probaron en el ensayo descrito anteriormente y se descubrid que tenian una Clso mayor
que 2 micromolar.

Ejemplo 3: Ensayo celular de cD11b para LSD1

Para analizar la eficacia inhibidora de la LSD1 en las células, se realizé un ensayo de citometria de flujo de CD11b.
La inhibicion de LSD1 induce la expresion de CD11b en células THP-1 (LMA) que se mide mediante citometria de
flujo. En una placa de 24 pocillos, se sembraron células THP-1 a 100 000 células/pocillo en suero bovino fetal al 10 %
que contenia medio RPMI 1640 con un volumen final de 500 ul por pocillo. Los compuestos de prueba de LSD1 se
diluyeron en serie en DMSO. Las diluciones se afiadieron a cada pocillo conforme a una concentracion final de DMSO
al 0,2 %. Las células se incubaron a 37 grados centigrados (Celsius) en COz al 5 % durante 4 dias. Se transfirieron 250
pl de cada pocillo a un pocillo de una placa de fondo redondo de 96 pocillos. La placa se centrifugé a 1 200 rpm a 4
grados centigrados en una centrifuga Beckman Coulter Alegra 6KR durante 5 minutos. El medio se eliminé dejando
las células en el fondo de los pocillos. Las células se lavaron en 100 ul de HBSS (por las siglas del inglés Hank’s
Balanced Salt Solution solucién, solucion salina equilibrada de Hank) fria y una solucion de BSA (Bovine Serum
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Albumin, seroalbdmina bovina) al 2 % y se centrifugaron a 1 200 rpm a 4 grados centigrados durante 5 minutos. La
solucioén de lavado se eliminé. Las células se resuspendieron en HBSS 100 pl y BSA al 2 % que contenia una dilucion
1:15 de anticuerpo anti CD11b de raton conjugado con APC (BD Pharmingen n.° de cat. 555751) y se incubaron en
hielo durante 25 minutos. Las células se centrifugaron y lavaron dos veces en HBSS 100 pl y BSA al 2 %. Después
del centrifugado final, las células se resuspendieron en HBSS 100 pl y BSA al 2 % que contenia DAPI (4',6-diamidino-
2-fenilindol) 1 pg/ml. A continuacion, las células se analizaron mediante citometria de flujo en un instrumento BD FAC-
SAria. Las células se analizaron para determinar la expresion de CD11b. El porcentaje de células que expresan CD11b
a cada concentracion de inhibidor, se utilizé para determinar una curva de Clsy de cada compuesto analizado.

En la Tabla 4 se proporcionan los valores de Clso celulares de diversos compuestos heterociclicos sustituidos
desvelados en el presente documento.

TABLA 4
Ejemplo de sintesis Nombre THP-1 Clso
quimica (MM)
1 4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-p-tolil-1,6-dihidropirimidin-4- A
il)benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
2 LT o A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
3 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro- A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
4 S o A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
5 LT o A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
6 s o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
2 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
8 Lo o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
9 Lo o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-etil-piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
10 LR e B
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-
11 L P o A
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
12 2-fluoro-4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(4-metilaminopiperidin-1-il)-6- A
oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-ciclopentiletinil-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
14 S o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
acido [2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxifenil)-6-
15 A ” C
0x0-6H-pirimidin-1-il]-acético
2-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxifenil)-6-oxo-
16 S . A
6H-pirimidin-1-il]-acetamida
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-benzofuran-5-il-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
18 T, I A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
20 o B
fluorobenzonitrilo
22 4-[2-(2,8-diaza-espiro[4,5]dec-8-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
23 4-{2-(4-aminopiperidil)-1-metil-6-oxo0-5-[6-(trifluorometil) (3-piridil)] A
hidropirimidin-4-il}-2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-indazol-5-il))-6-oxohidropirimidin-
24 . o A
4-illbencenocarbonitrilo
o5 4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6- A
oxohidropirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
26 4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(5-fluoro-6-metoxi(3-5,6-dihidropiridil))- 1-metil-6- A
oxohidropirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
27 4-[2-((3R)-3-aminopirrolidinil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6- A
oxohidropirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de sintesis Nombre THP-1 Clso
quimica (MM)
29 4-[2-((3 S)-3-amino-pirrolidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- B

1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
30 4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(4-metoxifenil - 1-metil-6-oxohidro pirimidin-4-il]- A
2-fluorobencenocarbonitrilo
31 4-[2-((3S)-3-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro- A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
32 4-[2-(4-amino-4-metil-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
33 4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(1-metil(1 H-indazol-5-il))-6- A
oxohidropirimidin-4-iljbencenocarbonitrilo
34 4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H-pirazol- A
4-il]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-2-fluoro-benzonitrilo
35 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
36 4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo0-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H-pirazol- A
4-il]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
37 4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-indazol-5-il))-6-oxohidropirimidin- A
4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
38 4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6- A
oxohidropirimidin-4-iljbencenocarbonitrilo
40 {4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-metil-4-oxo(3-hidro pirimidin-5-il)]-2- B
fluorofenil}-N-metilcarboxamida
41 4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-metil-4-oxo(3-hidro pirimidin-5-il)]-2- B
fluorobenzamida
42 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo0-5-(1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5- B
il)-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
44 4-{5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3S)-(pirrolidin-3-ilmetil}-amino]- B
1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
45 4-{5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3R)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]- B
1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
46 4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro- A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
47 2-fluoro-4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-piperazin-1-il-1,6- B
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
48 4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-(piperidin-4-ilamino)-1,6-dihidro- B
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
49 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-2’-dimetilamino-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro- A
[5,5bipirimidinil-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
50 metilamida del acido 5-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1- A
metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-il]-piridin-2-carboxilico
51 2-fluoro-4-{5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3S)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]- B
1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
50 2-fluoro-4-15-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3R)-(pirrolidin-3-ilmetil)- B
amino]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
53 2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-(piperidin-4-ilamino)-1,6-dihidro- B
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
54 2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-(3 S)-pirrolidin-3-ilmetil-amino)- A
6-ox0-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
55 2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-piperidin-4-il-amino)-6-oxo-1,6- B
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
56 2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-pirrolidin-3-ilmetilamino)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
57 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
58 2-fluoro-4-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6- A

o0xo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
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(continuacion)

EJempIo,dej sintesis Nombre THP-1 Clso
quimica (MM)
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-dimetilamino-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
59 Lo o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
60 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-il)-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
61 s - A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
62 s - B
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
63 TR o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(3-amino-azetidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
64 A o B
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
65 2-fluoro-4-[1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)}-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6- A
ox0-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo0-1,6-dihidro-
66 A o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
67 s o A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
68 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(3-aminometil-azetidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
69 AR - B
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
70 2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(3-metilaminometilazetidin-1-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
71 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
72 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
73 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indol-5-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidropirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
74 T o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
75 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indol-6-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidropirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indol-6-il)-6-oxo-1,6-dihidro-
76 s o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indazol-6-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
77 AR o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
78 4-[2-((4R,3S)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
79 4-[2-((4S,3R)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
80 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)- 1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-6-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
81 4-[2’-dimetilamino-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro- B
[5,5bipirimidinil-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
82 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6- B
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
83 4-[5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
84 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-5-(2H-indazol-6-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
85 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-deuteratedmetil-6- A
oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
86 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-deuteratedmetoxi-fenil)- 1-metil-6- A

oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo de sintesis Nombre THP-1 Clso
quimica (MM)
2-fluoro-4-[1-metil-2-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-5-(1-metilindazol-5-il)-6-
87 PO o A
oxopirimidin-4-illbenzonitrilo
88 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1H-indazol-5-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
89 4-[5-(4-aminofenil)-2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-[4-(metilamino)fenil]-6-oxopirimidin-4-il]-
90 L A
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[3-fluoro-4-(metilamino)fenil]-1-metil-6-
91 Lo o A
oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-5-(6-metoxipiridin-3-il)-1-metil-6-
92 ST " A
oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-etoxi-5-fluoropiridin-3-il)-1-metil-6-
93 PR o A
oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
94 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-etoxipiridin-3-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
95 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-etoxifenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]- 1-metil-6-oxopirimidin-4-
96 : o A
ill-2-fluorobenzonitrilo
97 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]- 1-metil-6-oxopirimidin-4- A
illbenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-metoxietoxi)fenil]- 1-metil-6-oxopirimidin-4-
98 : o A
ill-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroxietil fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-
99 5 A
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(hidroximetil )fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-
100 G A
2-fluorobenzonitrilo
101 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-fluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluorofenil)- 1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
102 o A
fluorobenzonitrilo
103 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,5-difluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
104 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,4-difluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-6-oxopirimidin-4-il]-
105 o A
2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-clorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-
106 o A
fluorobenzonitrilo
107 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(metoximetil )fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-
2-fluorobenzonitrilo
108 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo B
110 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-ciclopropilmetil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il]-
2-fluoro-benzonitrilo
2-(4-amino-piperidin-1-il)-6-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxifenil)-3-metil-
111 A B
3H-pirimidin-4-ona
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-metoxifenil)-6-oxo-1H-pirimidin-4-il]-2-
122 - A
fluorobenzonitrilo
Nota: Los datos de Clsp del ensayo celular se designan dentro de los siguientes intervalos:
A:<0,10 uM
B:>0,10uyMa<1,0 uyM
C:>1,0uMa<10puM
D:>10 uM

Ejemplo 4: Ensayo de proliferacion con la linea celular Kasumi-1 de LMA (ensayo celular con MTS)

Ensayo celular colorimétrico para evaluar la capacidad de los inhibidores de molécula pequefia de LSD-1 para afectar
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a la proliferacién de la linea celular de cancer Kasumi-1 de LMA establecida.
Generalidades del ensayo

Se ha demostrado que la proteina LSD-1 desempefia un papel clave en la biologia de varios tipos de cancer, incluidos
el CMP (carcinoma microcitico de pulmén) y la LLM (leucemia mieloide aguda). Para demostrar la inhibicion de
moléculas pequefias de LSD-1 como un posible tratamiento contra el cancer, se implementé un ensayo para medir el
grado de inhibicion proliferativa en una linea celular de cancer de LMA establecida.

Principio del ensayo

Este ensayo celular con MTS es un ensayo colorimétrico de 7 dias basado en placa, que cuantifica la cantidad de
NADH recién generado en presencia y ausencia del compuesto de prueba. Estos niveles de NADH se utilizan como
una medida indirecta de cuantificacién de la proliferacion de células cancerosas.

Método de ensayo

La linea celular de cancer Kasumi-1 establecida, con una mutacién p53 confirmada, se adquirié en la coleccion
americana de cultivos tipo (ATCC, American Type Culture Collection) y se traspasd de manera habitual segun los
protocolos publicados por la ATCC. Para el ensayo habitual, estas células se sembraron a una densidad de 20 000
células por placa de 96 pocillos. Veinticuatro (24) horas después de sembrar en placa, las células recibieron una
dilucién de 11 puntos del compuesto de prueba con intervalos de concentracion final de 100 uM a 2,0 nM. Las células
se incubaron en presencia del compuesto durante 168 horas a 37 °C, con CO- al 5 %. Al final de este periodo de
incubacion del compuesto, se eliminaron 80 yl de medio y se afiadieron 20 pl de soluciéon de ensayo de proliferacion
celular no radiactiva CellTiter 96® AQueous (Promega). Las células se incubaron hasta que la DO490 obtuvo un valor
>0,6. Los valores de Clsg se calcularon utilizando el paquete informatico IDES XLfit e incluyeron los valores de DO490
sustraidos del fondo y la normalizacion a controles de DMSO.

En la Tabla 5 se proporcionan los valores de Clso celulares de Kasumi-1 de diversos compuestos heterociclicos
sustituidos desvelados en el presente documento.

TABLA 5
. . . i Kasumi-1
Ejemplo de sintesis quimica Nombre Clso (UM)
1 4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-p-tolil-1,6-dihidropirimidin-4- A
il)benzonitrilo
3 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro- B
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
5 LT o A
pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
6 s o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
2 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
8 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
9 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-indazol-5-il))-6-
24 - c o A
oxohidropirimidin-4-iljbencenocarbonitrilo
34 4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo0-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H- A
pirazol-4-il]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-2-fluoro-benzonitrilo
35 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6- A
dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
36 4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo0-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H- A
pirazol-4-il]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-benzonitrilo
65 2-fluoro-4-[1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)- A
6-ox0-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo0-1,6-dihidro-
66 s o A
pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
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(continuacion)

. . . i Kasumi-1
Ejemplo de sintesis quimica Nombre Clso (UM)
71 4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo- A
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
88 4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1H-indazol-5-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2- A
fluorobenzonitrilo

Ejemplo 5: Estudio Xenografico in Vivo - Xenografia de MCF-7

Por via subcutanea, se implantaron microesferas de liberacion prolongada que contenian 0,72 mg de 17-p estradiol a
ratones nu/nu. Se cultivaron células MCF-7 en RPMI que contenia FBS al 10 % con COz al 5 % y a 37 °C. Las células
se centrifugaron y se resuspendieron en RPMI (sin suero) al 50 % y Matrigel al 50 % a 1x107 células/ml. Las células
MCF-7 se inyectaron por via subcutanea (100 pl/animal) en el costado derecho 2-3 dias después de la implantacion
de las microesferas y el volumen tumoral (longitud x anchura?/2) se controlé cada dos semanas. Cuando los tumores
alcanzaron un volumen promedio de ~ 200 mm?3 los animales se asignaron al azar y se inicio el tratamiento. Los
animales se trataron con vehiculo o con compuesto diariamente durante 4 semanas. El volumen tumoral y el peso
corporal se controlaron cada dos semanas durante todo el estudio. Al finalizar el periodo de tratamiento, se tomaron
muestras de plasma y tumores para realizar los analisis farmacocinético y farmacodinamico, respectivamente.

Ejemplo 6: Estudio Xenografico in Vivo - Xenografia de LNCaP

Células LNCaP con una atenuacién génica (knockdown) estable de LSD1 (células shLSD1) o células de control (tales
como las células shNTC), se inocularon en el costado dorsal de ratones lampifios mediante inyeccion subcutanea (tal
como 3 x 10° células en 100 pl de RPMI 1640/BD Matrigel al 50 %). El peso y el tamaiio tumoral del ratéon se midieron
una vez por semana y el volumen tumoral se calcul6 utilizando la férmula (7i/6) (LxA), donde L = longitud del tumor y
A = anchura del tumor. Se realizé una prueba de la t de dos muestras para determinar las diferencias estadisticas en
el volumen tumoral medio entre los dos grupos.

Las células LNCaP no modificadas se inocularon mediante inyeccion subcutanea en el costado dorsal de ratones
lampifios (tal como 3 x 10° células en 100 ul de RPMI 1640/BD Matrigel al 50 %). Después de tres semanas, los
ratones recibieron por via intraperitoneal, una vez al dia, una inyeccién de agua (control), pargilina (0,53 mg o 1,59 mg;
concentracion final de 1 o 3 mM, suponiendo una biodisponibilidad del 70 %), o XB154 (4 o 20 pg; concentracion final
de 1 o 5 yM, suponiendo una biodisponibilidad del 70 %) o se trataron con un compuesto de prueba (5 mg/kg cada
semana o 10 mg/kg cada semana). El tratamiento continué durante tres semanas, tiempo durante el cual se midi6 el
peso y el volumen tumoral del raton como se ha indicado anteriormente.

Células LNCaP shLSD1 o células de control, se inyectaron en ratones lampifios como se ha indicado anteriormente.
Después de tres semanas, los ratones se trataron con 2,6 pg de mitomicina C (concentracion final prevista de 1 yM
suponiendo una biodisponibilidad del 40 %), olaparib (por ejemplo, de aproximadamente 0,5 mg/kg a 25 mg/kg) o
vehiculo, por via intraperitoneal, una vez al dia durante tres semanas. En otros ejemplos, se inyectaron células LNCaP
no modificadas a ratones lampifios como se ha indicado anteriormente.

Después de tres semanas, los ratones se trataron con los compuestos de prueba, o vehiculo como se ha indicado
anteriormente, y MMC u olaparib. El tratamiento continu6é durante tres semanas, tiempo durante el cual se midi6 el
peso y el volumen tumoral del ratdbn como se ha indicado anteriormente.

Una disminucién del volumen tumoral en comparacion con el control en ratones que recibieron inyeccion de células
shLSD1, indica que la inhibicion de LSD1 disminuye el crecimiento tumoral in vivo.

Asimismo, una disminucién del volumen tumoral en comparacion con el control en ratones que recibieron inyeccion
de células LNCaP y tratados con un compuesto desvelado en el presente documento, indica que la inhibicion de LSD1
disminuye el crecimiento tumoral in vivo. Por ultimo, una disminucién del volumen tumoral en ratones que recibieron
inyeccion de células LNCaP y tratados con un compuesto desvelado en el presente documento y olaparib en
comparacién con ratones tratados solo con un compuesto desvelado en el presente documento, indica que la inhibicion
de LSD1 y la inhibicion de PARP disminuye el crecimiento tumoral in vivo.

Para comprobar la inhibicion de LSD1, se examind tejido de xenoinjerto extraido. Esto se evalué mediante
transferencias de Western para examinar los niveles globales de las marcas de histonas 2MK4 y 2MKO9, la expresion
de genes FA/BRCA, la ubiquitinacion de FANCD?2 y los niveles de proteina LSD1 en los casos de células shLSD1.
Una disminucién de uno o mas de estos parametros indica la inhibiciéon eficaz de LSD1. Adicionalmente, los efectos
sobre la restauracion de dafios en el ADN se evaluaron mediante tincién de focos de H2AX.

lll. Preparacion de formas farmacéuticas de dosificacion
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Ejemplo 1: Comprimido oral

Se preparé un comprimido mezclando un 48 % en peso de un compuesto de Foérmula (I), o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, un 45 % en peso de celulosa microcristalina, un 5 % en peso de hidroxipropilcelulosa
poco sustituida y un 2 % en peso de estearato de magnesio. Los comprimidos se prepararon mediante compresion
directa. El peso total de los comprimidos preparados mediante compresion se mantuvo a 250-500 mg.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que,

Wes N, C-H o C-F;

X es hidrégeno, halégeno, -CN, alquilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido,
carbociclilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
Y es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido o cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido;

Z es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre alquilo, carbociclilo, heterociclilo unido a C, heterociclilo unido
a N, heterociclilalquilo, heterociclilalquenilo, -O-heterociclilo, -N(R)-heterociclilo, -O-heterociclilalquilo, -N(R)-
heterociclilalquilo, -N(R)(alquilen C1-C4)-NRy, -O(alquilen C1-C4)-NRy; y

R es hidrogeno o alquilo C+-Cs.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde W es C-H o en
donde W es C-F.

3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde X se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquino alquinilo opcionalmente sustituido,
carbociclilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido.

4. El compuesto de la reivindicacién 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el arilo
opcionalmente sustituido es un fenilo opcionalmente sustituido.

5. El compuesto de la reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el heteroarilo
opcionalmente sustituido se elige entre piridinilo opcionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido o
indazolilo opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Z se selecciona entre el grupo que consiste en -O-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -N(H)-
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -N(Me)-heterociclilalquilo opcionalmente sustituido y heterociclilo unido a
N opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de la reivindicacién 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde el grupo heterociclilalquilo tiene la férmula —R°-heterociclilo y el R® es una cadena de alquileno C+-C3
opcionalmente sustituido, o

en donde el grupo heterociclilalquilo tiene la formula —R®-heterociclilo y el R°® es una cadena de alquileno C4
opcionalmente sustituido, o

en donde el grupo heterociclilalquilo tiene la férmula —Rc-heterociclilo y el heterociclilo es un heterociclilo de 4, 5,
6 o 7 miembros que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido.

8. El compuesto de la reivindicacién 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde el heterociclilo unido a N opcionalmente sustituido es un heterociclilo unido a N de 4, 5, 6 0 7 miembros,
o]
en donde el heterociclilo unido a N opcionalmente sustituido es un heterociclilo unido a N de 6 miembros o
en donde el heterociclilo unido a N opcionalmente sustituido es una piperidina opcionalmente sustituida.

9. El compuesto de la reivindicacién 8 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la piperidina
opcionalmente sustituida es 4-aminopiperidina.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Y se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, cicloalquilo opcionalmente sustituido y alquilo
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opcionalmente sustituido.

11. El compuesto de la reivindicacion 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

5 en donde el alquilo opcionalmente sustituido es un alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido, o
en donde el alquilo opcionalmente sustituido es un alquilo C4 opcionalmente sustituido, o
en donde el alquilo opcionalmente sustituido es un grupo metilo.

12. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene una cualquiera
10  de las siguientes estructuras de:

(@)

15
(ii)

20 (iii)

(iv)
25
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v)
5
o]
(vi)
10
13. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
estructura de:
15
14. Un compuesto, de la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene una cualquiera
de las siguientes estructuras de:
20 (4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-p-tolil-1,6-dihidropirimidin-4-il)benzonitrilo

4-(2-
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-ill-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-ill-benzonitrilo
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4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoxi-piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-etil-piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitrilo

4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-etil-6-o0xo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-ciclopentiletinil-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo

acido [2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil )-6-oxo-6H-pirimidin-1-il]-acético
2-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil }-6-oxo-6H-pirimidin-1-il]-acetamida
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-(3-hidroxi-propil)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-benzofuran-5-il-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(2,8-diaza-espiro[4,5]dec-8-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo- 1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

4-{2-(4-aminopiperidil)-1-metil-6-oxo-5-[6-(trifluorometil)(3-piridil)] hidropirimidin-4-il1-2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-indazol-5-il))-6-oxohidropirimidin-4-illbencenocarbonitrilo
4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6-oxohidropirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(5-fluoro-6-metoxi(3-5,6-dihidropiridil))- 1-metil-6-oxohidropirimidin-4-il]-2-
fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-((3R)-3-aminopirrolidinil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6-oxohidropirimidin-4-il]-2-
fluorobencenocarbonitrilo

4-[2-((3S)-3-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil }- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

4-[2-((3S)-3-amino-pirrolidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil }- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(4-metoxifenil )-1-metil-6-oxohidro pirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-((3S)-3-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-4-metil-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(1-metil(1H-indazol-5-il))-6-oxohidropirimidin-4-illbencenocarbonitrilo
4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo0-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H-pirazol-4-il]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-2-
fluoro-benzonitrilo

4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)}-6-oxo- 1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo0-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)- 1H-pirazol-4-il]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-
benzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-indazol-5-il))-6-oxohidropirimidin-4-il]-2-fluorobencenocarbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-1-metil-6-oxohidropirimidin-4-ilJloencenocarbonitrilo

acido 4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-ciano-3-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-3-hidropirimidin-5-illbenzoico
{4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-metil-4-oxo(3-hidro pirimidin-5-il)]-2-fluorofenil}-N-metilcarboxamida
4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-metil-4-oxo(3-hidro pirimidin-5-il)]-2-fluorobenzamida
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-(1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

acido 3-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-il]-benzoico
4-{5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3S)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-
benzonitrilo
4-{5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3R)-(pirrolidin-3-iimetil)-amino]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-
benzonitrilo

4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-piperazin-1-il-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-(piperidin-4-ilamino)- 1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-2’-dimetilamino-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-[5,5 ]bipirimidinil-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
metilamida del acido 5-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-il]-
piridin-2-carboxilico
2-fluoro-4-{5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3S)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-
benzonitrilo

2-fluoro-4-{5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-[(3R)-(pirrolidin-3-ilmetil}-amino]- 1,6-dihidro-pirimidin-4-il}-
benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-2-(piperidin-4-ilamino)-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-(3S)-pirrolidin-3-iimetil-amino)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-piperidin-4-il-amino)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(metil-pirrolidin-3-ilmetil-amino)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
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4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-dimetilamino-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-5-(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-il)-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(3-amino-azetidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
2-fluoro-4-[1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo0-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
4-[2-(3-aminometil-azetidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[5-(4-metoxi-fenil)-1-metil-2-(3-metilaminometil-azetidin-1-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitrilo
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il

-5-(1H-indol-5-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
-1-metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indol-6-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indol-6-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indazol-6-il)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-((4R,3S)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo- 1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

4-[2-((4S,3R)-4-amino-3-fluoro-piperidin-1-il)-5-(4-metoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo- 1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-6-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
4-[2’-dimetilamino-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-[5,5 ] bipirimidinil-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-oxo- 1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

4-[5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin- 1-il)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-5-(2H-indazol-6-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-deuteratedmetil-6-oxo- 1,6-dihidro-pirimidin4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo

4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-deuteratedmetoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-
benzonitrilo
2-fluoro-4-[1-metil-2-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-5-(1-metilindazol-5-il)-6-oxopirimidin-4-illbenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1H-indazol-5-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[5-(4-aminofenil)-2-(4-aminopiperidin-1-il)- 1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-[4-(metilamino)fenil]-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

===

4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[3-fluoro-4-(metilamino)fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-5-(6-metoxipiridin-3-il)- 1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-etoxi-5-fluoropiridin-3-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-etoxipiridin-3-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-etoxifenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]- 1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]- 1-metil-6-oxopirimidin-4-illbenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-metoxietoxi)fenil]- 1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroxietil fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(hidroximetil )fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-fluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluorofenil)- 1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,5-difluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,4-difluorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-clorofenil)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(metoximetil )fenil]-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oxopirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-ciclopropilmetil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-ciclopropilmetil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzonitrilo
2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-( 4-ciano-3-fluoro-fenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-carbonitrilo
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-( 4-metoxifenil)-6-oxo-1H-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
estructura de:
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorobenzonitrilo.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1), de acuerdo con la reivindicacion 1 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. El compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacién 16 para su uso como un medicamento.

18. El compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicion farmacéutica
segun la reivindicacion 16, para su uso como medicamento para el tratamiento del cancer.

19. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de la reivindicacion 18, en donde el
cancer es leucemia mieloide aguda (LMA), cancer de prostata y cancer de mama.

20. Un compuesto de Férmula (1), segun la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
su uso como medicamento para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA), en donde el compuesto tiene la
siguiente estructura:

21. Un compuesto de Férmula (1), segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
su uso como medicamento para el tratamiento del cancer de prostata, en donde el compuesto tiene la siguiente
estructura:

22. Un compuesto de Férmula (1), segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
su uso como medicamento para el tratamiento del cancer de mama, en donde el compuesto tiene la siguiente
estructura:
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