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SOLICITUD DE:
[X] Patants de Invencion O Patars go Mool do Uldad
® X capttuio . O C’p(tulo I.
Nombre: CYTOKINETICS, INC. 7 IDENTIFICACION

@ Direccién: 280 East Grand Avenue, South
SOLICITANTE Sen Francisco, Celifornia 94080, Estados| cc. [] NT [J

(1) Unidos de América. ce [ oto []

Neclonalidad o Domicllio: San Francisco,
Estado de Califomnia, Estados Unidos de

América. Cual

Lugar de Constliucién: Estado de
Delaware, Estados Unidos de América

Teléfono: 3284270 Fax: 8069701

E-mall:_jlicco@@lloredacamacho.com

@ Nombre:; ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. D N7

]
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°| C.E. D Otro I:I
REPRESENTANTE |Bogota, Colombla

O APODERADO |
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cus

Nimero 39.880.713 TP §3.215

E-mail: Jliccofijlioredacamacho.copf

L /
@ Nombre: MORGAN{éradley P.( MucCl, y‘.{w' Pu -Plngﬁ(RAYN ACK, Erica
INVENTOR(ES) TOCHIMOTO, Todd% MORGANS, David

(72) Direccién: 1208 Rimer Drive, Moraga, Callfomia 84556; 2025 Stockion Street,
#3, San Francisco, Callfomla 94133; 1110 Polynesia Drive #108, Foster City,
Callfonla 94404; 2 Ridgewood Court, Beimont, California 84002; 1016 Gull
Avenue, Foster City, California 94404 y 781 Vista Grande Avenue, Los Altos,
Californla 94024,

Naclonalldad o Domicllio: Estados Unlidos de América.

(& PcT (86) /

Soliclud Intemacional No. T 110 Facha: _16/08/05 /
Publicacién Intemnacional No, WO 2 08 Fecha: _26/01/08 v’

Titulo (54) "COMPUESTOS, COMPOSICIONES Y METODOS”

@ Claslficacion Internacional (51) A61K 31/508

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Sdlicitud
Sl NO D uUs 17!08104/ 60/581 .197"‘/

Comprobante de Pago No. _07-1.0768 Fecha: _05-01-07




( ANEXOS \

E Comprobante de pago de |a tesa de presentacion de Ia solicitud.

E Documaento que acredlia la existencle y representaciin legal cuando el solichiante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

[[] Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

I:l Dedlaraclones

D Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

|Z| Traduccién de la soliclud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

D Copla del reporte preliminar internacional sobre patentabllidad.
D Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

DX Arte Final 12x12.

m De ser el caso, informacién sobre otras soliciiudes de patents o titulos obtenidos en el axtran/ero por el "
misma titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a (a solicitud Intemacional.

E Otros: Reporia de Blaqueda Intemacional con su traduccién, Publicacidn con su traduccion y Opinldn Eacrita con su
traducclén,
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

QA&%&QA@R

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2003-09-08-517
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER
Legalizacion de un Poder, documento escrito en inglés y en espafiol.

Cértiﬁcado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

LINDA PHILLIPS'
Comision # 1497784
Notario Publico — California »
Condadode SantaClara . -
Mi Comisién Expira el 26 de julio de"2008

s ]
ot .

Estado de California
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por Linda Phillips
5. actuando como Notario Publico, Estado de California
4. lleva el sello/estampilla de Linda Phillips, Notaric Publico, Estado de
California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California - 6. el dia 16 de febrero de 2005
: por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California
8. No. 227768

oo noTamo 2ix

'F OF BOOOTA, HAGO CONSIaR 2UC LA
rorneoru COIMCIDE CON N1, DINCIN,
II!II lll TRNIDO A LA \‘II‘I-A‘

r? 04 MAR 2005 EY 3
i -MU.“-'!I-’ ..i
L 3

JUAN BMANUEL HOTERO MEDINA
Q NOTARID
i,



L1y v ¢ - UYW St

eV EIMERCL HevSu0es3E
Inncy 3500




8. Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley
Secretario de Estado
Por: (fima: ilegible)

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 2 de marzo de 2005,

en la ciudad de Bogota. D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1889, Ministerio de Justicia, Republica de

‘Colombia TRADUOTORA OFIITAL:
% 81 "
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Los absjo fimmacios,
Cytokinetics, Inec.

Una socledad organizada y existente bajo
las leyes del Estado de Delaware, Estados
Unidoe de América.

con domicllio en

280 East Crand Avenue
South San Francisco, California 94080
Estados Unidos de America.

nombramos por el presenie a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO' SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, plso 60., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogoth, con facultades para recibir
notificeciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrefe 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
"AMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de slios
designe, quedan especiaimente facultados para
represeniamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
{rimites. relativos 8 1a propiedad industriel, @ cuyo
sfecto les faculiamos para dar. ante dichas
autoridades todos los pasos necesarlos al objeto
indicado; elevar solicliudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimlenios; formular
descripcionss, anmiendas, limier el elcance de las
solicliudes, presentar oposiciones y apelaciones;
ingtaurar  cancelaciones, renunclar total o
parciaimente a los registros, abonar .lodos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por 1a ley; recidir todos los documentos
y valores, dando e! descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y fomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Inlereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para lomar Intervencién como
demsandanies © demandados ante l0s jueces que
‘sean competentes, pudiendo transer, someter a
érbltros, desistlr, percibir y apelar, con todas las
demas facullades que resulten necesarias, y por el
presenta declaramos desde ehora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuslquiera de ellos nombra hicleren an nusstro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solichar en la Oficina de Propledad Industriel Ia
protocollzacion de esta documento y de cualquler
poder que cusiqulera de ellos olorgue a nombre
nuesiro,

Dado y fiimado 23 Diciembre, 2004.

The undersigned,

‘Cytokinetics, inc. :
A Corporate organized and existing under

domictod A

280 East Grand Avenue
South San Francisco, Callfomia 84080
Untled States of America

hereby appoint, ALICIA, LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notificetions and to appoint
judiclal or extrejudicial agents, so as to comply with
paregraph 10. of article 543 of decreae 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industria! property, for which purposs we
authorize them to iake before the sald authorities all
the neceseary steps for the saeid end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
drew up spacifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file opposlitions; file
cancellations total or partislly walve registretions, to
pay all insteliments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve propar receipts, to
comply with all other requirements and, In short, to
iake all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and in case of
opposiion, where the proceedings ba passed over to
the courts, we authorize sald egents to act on our
behalf, as complainants a¢ well as defendants, before
the competant judges, with full powers io make
amangements, to submk to arbliretors, to deslst, to
collact, to appeal and, in shorl, with all such fu
powers as may be requi AT
from now on as 5

"%ﬁ S g T A e
We also au : doctore ALIGIACECOREBA
and/or GUSTAVO mﬂﬁ%’* R C IGNAG!
SANTAMARIA andior ERRIGUE"ALVAREZ, 1o apply
for protocolization of this document and of eny power

of attorney by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Glven and signed this C..)ﬁ,,, (M‘“
_.Jz.[u/zm,z_

Date:

JOBR LLvé Jf%%%"’;

the
lawe of the State of Dalaware, United States



SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Linda Phillips
3. acting in the capacity of Notary Public, Stete of Califomia

4. bears the seal/stamp of Linda Phillips, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 16th day of February 2005
by Deputy Sécratary of State, State of California
No. 227768
Seal/Stamp:
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Gﬂlﬂ NOTARID SAXTD D'-. HMI.D
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KEVIN SHELLEY
Secretary of State
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10. Signature
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de cslifﬁ‘rn:la {ss
Condado de 32 “ateo
Hoy 23de Diciembre de 200 4, compareclé
Jay K. Trautman , @quien conozco y
de qulen me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente jurementado declard y dijo que
6l es Vice Presidente de Tecnologia
de Cytokinetics Inc.
la compaiila nombrada en
el documenio que antecede, una sociedad
debldamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware , Estados
Unidos de América, domiclliada en |a cludad de
South Sn. FrangCondado deSan Mateo
Estadode California , Estados Unidos da
América, legalments constitulda para un perfodo de
duracién que aln no ha terminado, que ejerce su
objeto soclal; conforme a las leyes del Estado de
Califorinia , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que e sello
estampado por ¢l al pie de tal poder, en nombra y en

.represantacldn de la expresada Compaifila, es el

sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este Instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Dover

Estado deDelaware
y cerlifica que de oonformldad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién jurementada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {(Notario Pablico).

,confecha 5 Agosto, .1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unlited States of America
State of ‘Californie (ss
County of San Mateo

Onthis 23 dayof December . 2004
ersonal
Eﬂme Y K Taa'fmh

to me known and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who belng by me
duly sworn did depose and say that he Is the /...
fResident, Techaviegy ofiCytokinetics,
Inc. , the company named
within, a Corporation oruanlzed and existing under
the laws of the State of Delaware ,United States

%

of America, domiclied at the City of3South San Francisco

County of San Mateo , State of California .,
United States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exerclses its
corporate purposes according to the laws of the State
of "California, Unlied States of America; that the
deponent Is euthorized by sald Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hensunto
by the daponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument s granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executad at
Dover , State of Delaware | under date of
August 5, 1997 , and hereby
certifies that under the laws of sald State the
foregoing acknowledgment Is sufficlant proof that the
facts thereln contalned are true, which he atiests.

pry
~ Lirda Phillips, Notary Public

JUAN AN LEL BOTCRO MEDINA
NOTARIC

M[E 2
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@ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N* de soficitud: (51) Int C: AB1K 31/506

(22) Fecha de solicitud: 12-0107 7 (71)Solicitante(s) CYTOKINETICS, INC.

(30) Prioided  (31) No.Prioridsd (32) Fecha  (33) Pals

60/581,167 17-06-04 us MORGAN, Bradley P.; MUCI, Alex; LU, Pu-.

(72) Inventor{es)  Ptng; KRAYNACK, Erica; TOCHIMOTO,
Todd y MORGANS, David.

(74) Apoderad:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85)  Fecha fimie iniclo fase naclonal:  17-01-07 (in Publicacién intemacional
{88) Datos relatives & la presentacion de la soliciud PCT Fecha: 2610108
Fecha de presentacion de la soliciiud:  16/06/05 N® publicacion: WO 2008009728 A2

No. de soliciud PCTA/S2005/021100

(54) Titulo: *COMPUESTOS, COMPOSICIONES Y METODOS"

Rasumen - Relvindicacién(es):

Reivindicacidn nimero 1:
Por lo menos una entidad quimica seleccionada entre los compuestos de [a Férmula |:
n.

R /"\

: J\ R
: I,,

Férmula |

y sales, quelatne, complejos no covalentss, profiirmacos farmacéuticamente acepiables y sus mezrias, en la que

W, X, Y y 2 son independlentamente —C= 0 —N=, siempre que no més de dos de W, X, Y y Z sean -N=;

n s uno, dos o tres;

Ri &8 amino opclonalments susiituldo o heterocicioalquilo opclonalimenis sustituldo;

R: es arllo opclonalmente sustiukio, arsiqulic opcionaimente sustituido; cicloalquilc opclonaimenie sustiuido, hetsroarilo
opclonaiments sustituldo, hetercaralquilc opcionaiments sustituldo o heterocicloalquiio opcionaimente sustituldo,

Rs es hidrégeno, halo, clano, elquilo opclonaiments sustituido, heterocicioalquilo opclonaiments sustituido o heteroarilo opcionaiments
sustituido cuando W es —C=, y Ry estA ausenie cuando W es -N=;

Raes hidrdgeno, halo, dano, alquilo opcionaiments sustituldo, helsrocicioalqulio opclonaimente sustituldo o heteroarilo opcionaiments
sustituido cuando Y es -C=, y R4 esth ausenis cugndo Y es -N=; y

Rs es hidrdgeno, halo, clano, alquilo opcionaimente sustituido, hetsrocicloslqulio opclonalmente sustitukio o heteroarilo opclonsiments
sustiiuldo cuando X s —C=, y Rs esth susents cugndo X s —N=;

R1a es hidrégeno, halo, clano, hidroxilo, alquilo opclonaiments sustiuldo, heterocicioalquilo opclonalments sustituido o heleroariio
opcionalmente sustifuido cuando Z es ~C=, y R1y esth ausente cuando Z as -N=; y;

Rs y Ry son independleniements hidrégeno, aminocarbonilo, sicoxicarbonlio, alquilo opcionalmente sustituido o alcod apcionaimente

sustituldo, o Re y Ry, lomados junto con ol carbono al que estitn unkdos, forman un anfllio de 3 a 7 miembros opcicnaiments sustituido

que apclongiments Incorpora uno o dos hetercAtamas adicionales, seleccionados entre N, O y S en ¢l anillo.

flo



‘ @ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT _X_MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL — |
(21) N* de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 1200107

{51) Clasificacidn Intemacional : AB1K 31/508
(71)Solicltants(s) CYTOKINETICS, INC

(72) Invenior(es) MORGAN, Bradiey P.; MUCI, Alex; LU, Pu-Ping; KRAYNACK, Erica; TOCHIMOTO, Todd y MORGANS, David.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Pricridad (31) No. Priorided 32) Fecha (33) Pals
60/581,187 17-08-04 us
(85) Fecha limite inicio fase naclonal: 17-01-07 (87) Publicacidn intemacional
(86) Datos relafivos a la presentacion de Ia solicitud PCT Fecha: 28/01/06
Fecha de presentacidn de la soliciiud: 16/06/05 N° publicacion: WO 2008009726 A2

No. de solicitud PCTA/S2005021100
54) Titulo: “COMPUESTOS, COMPOSICIONES Y METODOS®




m SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO

SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT _X  MODELODE UTIUDAD __ DISENO INDUSTRIAL
LETN'umﬁdmu: {22) Fecha de sollciod: 120107

Clasificacion Intemacional : AB1K 31/506
} Sollcitante(s) CYTOKINETICS, INC.

R4

(72) Inventor{es) MORGAN, Bradiey P.; MUCI, Alex; LU, Pu-Ping; KRAYNACK, Erics; TOCHIMOTO,

Todd y MORGANS, David. R*\ ,v\ R
{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE j\
(30) Prioridad (31) No.Priorided [32) Fecha  (33) Pels ~Ra
80/581,187 1706104 us
(85) Fecha limie iniclo fase naclonal: 17/01/07 (87) Publicacion imfemacional:
(86} Daios relativos & la prasentacidn de la solic. PCT Facha: 260108
Fecha de presentacisn de la solcitud: 160805 No. Publicacién : WO 2006/006726 A2 1
No. de solicitud PCT//S2005021100

{54) Titulo: “COMPUESTOQS, COMPOSICIONES Y METODOS"

{57) Resumen:
Reivindicacion ndmero 1:
Por lo menos una entidad quimica seleccionada entrw los compusstos de la Formwia |
R..
- Rl /”\ .
, . J\/..,
Hr Rﬁ
P Fomuila |

y sales, quelaios, complejos no covalentss, profismacos farmacéuticaments aceptables y sus mazcias, en la que
W, X, Y y Z son independianiaments —-C= 0 -N=, sismpre que no mas de dos de W, X, Y y Z ssan -N=,
R e aming pckon ko o hatsrocicioalqullo opcionsiments sustiuldo
R1 e amino opclonaimente sustitukic o u A _ ]
’ R: o3 arllo opcionaiments sustituido, ersiqulic opclonaimente sustifuido, diclosiqullo opcionaiments sustifuido, hetercarfio
- opclonaiments sustituldo, heteroaraiqulic opclonaiments sustituido o heterocicloaiquilo opcioneiments sustituido,
R e hidrdgeno, halo, clano, alquilo opcionaiments sustiiuido, hetsrocicloalquilo opclonaimente sustituido o heteroarilo opclonaiments
sustitukio cuando W es ~C=, y Rs aet pusante cuando W 0e -N=;
Ru es hidrdgeno, halo, clano, alquilo opcionaiments sustituido, heterocicioalquilo opclonaiments sustituldo o heteroerlio apclonaiments
susfituldo cuando Y es —C~, y R: asté ausents cuando Y 3 -N= y
Rs e3 hidrogeno, halo, clano, alqulio opcionaimente sustituldo, heterocicinalquiio opcionaiments sustituldo o heteroario opclonaiments
susiitultio cuando X es -C=, y Rs esté ausente cuando X es -N=; _
) Ria e3 hidrogeno, halo, ciano, hidroxilo, alquilo opcionalmente sustituiio, heterocicloalquito opclonaiments sustituido o heteroario
opclonalments sustiiuido cuando Z e ~C=, y R esth ausente cumndo Z es -N=; y;
'Ry ¥ Ry soi Indupandientemants hidrdgeno, aminocarbonilo, alcoxicarbonfio, alqufio opclonaiments sustitido o eicod apcionalimente
austituido, o Re y Ry, lomaxios junto con &l carbono al que estén vnidos, forman un anillo de 3 & 7 miembros opcionaiments sustituldo
) que opcionaimenta incarpora uno o dos heteroétomos adicionales, seleccionados entre N, O y § en el anilio.




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
rerenci . PARA FUTURAS ver Natificacidn o Transmisién det Reporte de Blsqueda Internacional

9'367.;';4-304 o del wolicitents o agents ACCIONES  (Forma PCT/ISAZ220) aal como, donde splique, el fiem 5 a contimuacién.
Solicitud internacional No. Fecha de registro intemacional (dia/wes/afo) | Fechs de Pricrided (Primen) (dla/mes/afio)
PCT/US05/21100 16 de Junio de 2005 (16.06.2005) 17 de Junio de 2004 (17.06.2004)
Solicitante

CYTOKINETICS, INC.

mmammmmmmmpwmmmamud-Myummmdnwmn
Segin el Articulo 18. Una copla senl transmitida a 1s Oficing Internacional.

Este Reporte de Blaqueda Internacional consta de un total de __3 = hajaa.
También esth acompafiado do una copia de cada documenio téenico anterior citado en este reparis.

1. Bases del reports
2. Respecto al leoguaje, Is bisquedn intemacional se llevd a cabo segin lne bases de:
{4 1a solicitud intemacional en el senguaje an ol cual se presentd,

[ ume traduecide de s soticitud internacional s ——, ¢l cual &1 ¢l lenguaje de uns traduccidn proporcionads pars las propdsitos de
In hiisqueda intemarional (Reglas 13.3(s) y 23.1(b)).

b.D Respecio s una secuencia de dcldo ancledtido yo smino revelado en 1a solicitud internacional, ver Casilla No. 1.

2 E Oty ne podieroa lorslizarse (Ver Casilla IT).

3 [ rais euided delnvenclin (ver Casitia 1t).

4. Respectn sl titulo,

[ = texio es aprobado segin Yo presenta ef solicitante.

Esta Autoridad hs establecido que el texto s lea asi:
Derivados de tres sustituidos para tratar enfermedades eardiacas

5. Respecio al resumen,

X E exto e eprobado segin lo prasenta el soficitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuendo con ia Norma 38.2(b), segiin aparcee en e Recuadro IIL El solicitante pucde, un
mes despuds de In fecha de haber envisdo por cormen este reporte de bisqueda intermacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respecto u los dibujos,
a. La figum de 1o dibujes que sc publicard con el resumen es Ia Figura No.

[C]  como o sugirit o solicitante.
porque ¢l solicitante no sugirid una figura.
porque csta figurm caracteriza mejor a s invencidn.

b.[_] Ninguna de tag figuras sc publicani con el resumen.

“Fornm PCTASAZ2IO (mimars hoja) (Abrll 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soliciwd fnternacional No.
PCT/US05/21100

Casllla II Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron lnescrutables (Continusclén del Item 2 de
| Ia primern hoja)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ¢l Articulo
17(2)s) por las siguientes razones:

1. [0 Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no s necesario que este Autoridad busque, a saber:

2. [0 Reivindicaciones Nos.:

porque sc relacionan con partes de Ia solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.: 17, 19, 25-40 y 47-60
porque son reivindicaciones dependientes y no estiin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
[ omcién de la Norma 6.4(n),

Casllla III Observaciones donde falts unidad de Invenclén (Continuaclén del Item 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueds Internacional encontrd inveaciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechoa de Inisqueds adicionales requeridos fueron pagades oportunsmente por
¢l salicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicith pago de derechos adicionales.

i D Puesto que sélo algunos de los derechos de bidaqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dmicarente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [[] El solicitaste no pagé oportunamente los derechos de bisqueds adicionsles requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueds internacional se restringe a la primera invencién mencionadan
en las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protestn [ ] Los derechos de biisqueda adicionales estaban acompadados por la protesta del
solicitante y, si s el caso, ol pago de un derecho de protesta.

[ Los derechos de bisqueda adicionales estaban acompafiados por la protesta
del solicitante pero el derecho de protesta que aplica no fue pagado dentro del
limite de tiempo especificado en 1a invitacién.

[0 El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estaba acompaiiado de
ninguna protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacin de primera pdgina (2)) (Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US05/21100

A. CLASIFICACION DE MATERIA

USPC: 544/331;346/276.4; 548/240; 514/256, 340, 378, 408

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC:  AG1K 31/40(2006.01), 31/42{2006.01}, 31/44(2006.01); CO7D 401/02(2006.01), 401/04(2006.01), 401/12(2006.01)

Segiin Is Clasificacidn de Patentes Intemnacional (CPT) o scgin la chuificacidn naclonal v ks CPl

U.S. : 544/331; 546/276.4; 548/240; 514/256, 340, 378, 408

Documentacién minime buscads (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacion)

NINGUNA

Documentacidn buscads fucrs de documentacian minima basts donde dichos docomentos fc inchuyan & Kl CAITpOS buscados

'ﬁa-dedlnelsuhiumulnﬁdmulnbﬂquhinuuﬁmﬂ(ﬂ&hhued-ﬁmy.hﬂemw&ﬁmhnﬁﬁmuh)
Bisqueda en linea Cos pars los compuestos de fdrmuls estructural (T), (ia) y (Tb)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Citacidn de documento, con indicarién, donde ses spropiado, de los teoxtos relevantes

Ejemplo 8.

Categoria * Relevantz s la reivindicacion No.
A US 5,547,966 A (ATWEL et al.) 20 de Agosto de 1996 (20.08.1996), 1,3,9, 12, 14-16, 18,
columna 1, lincas 5-55, colummna 8, lincas 21-24, Ejemplo 3, Ejemplo 6, 20-24, 41, 42

D En el recusdro C se enumeran mis docurmentos.

[ Bn el anexo s¢ enumenan micmbros de s familia de patenies.

* Categorias especiales de documentos citadoa:

A’ documento que define el estado ganeral de Ia téenice of cunl no se
considera de relevancis particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fechs de
preseniacidn internacional

‘L' documento qua puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cits par establecer Ia fecha de publicaciin de ot
citacién u otra mxdn eppecial (segin se especifica)

Q' documentio que se refiere & una revelacidn oml, uso, exhibicidn u
otros medics

P documenio publicado antes de s focha de presenaacidn internacional
pero después de In fecha de prioridad relvindicada

T' documentv posterior pablicado despude de ks fecha de presentacidn
imtemacional o fecha de prioridad ¥ que no esti en conflicto con I
solicitud pero citado pars entendar el principio o teoria que sustenta
ta invencitn

'X' docurmento de relevancia particulsr; Ia invencidn reivindicada no
pusde considerarse nueve 0 no puade considerarse que comprende
un paso inventivo cusndo el docurnento s¢ tomma solo

Y documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
pucde consideramns que comprende un paso inventive cuando ¢l
documento s¢ combina can umo o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona cxperta en Ia ticnica

‘&' documento miembro de la misra familis de patentes

Fecha de la terminacién real de 1a bdsqueda internacianal

Fecha de entvio por correo del reporte de blagueds internacional

Facsimile No. (571) 273-3201

10 de Julio de 2006 (10.07.2006) 02 de Agosto de 2006
Nomie y dircccidn de coreo de ISA/US Punciouario sutorizado
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Sommissioner for Patents EBENEZER SACREY
Alexandria, Virginia 22313-1450 Teléfono No. (571) 272-1600

Fanm PCT I18A 210 (atgunds bogs) (AEi 2009)
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. PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s-or agent’s file reference FOR FURTHER see Farm PCT/SA/Z20

9367.114-304 ACTION ns well as, where applicabie, bom 3 below.

International applicazion No. International filing date (day/month/year)’ | (Barliest) Priovity Date (day/month/vear)
PCTAUS03/21100 16 June 2005 (16.06.2005) 17 June 2004 (17.06.2004)

Applicant

CYTOKINETICS, INC.

mwmmuwmwmmﬂmmu@mmuwmuwm
according to Article 18. Amnbchglmunlmdmd:lmﬂomnm

This internationa] search report consista of a total of __ 7 '17 sheets.
It iz also accompanied by a copy of each prior ant documeat clted in thls report.

1. Basis of the Report
1. Wiﬂlgﬂuhw&eimmwm”mhhﬁd’:

the international application In the language in which it was filed.

D a tramslation of the Imasrnstional spplication im0 » which is the language
of & translation furnished for the purposes of International search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b.D With regard to any nocleotide and/or smino acid sequence disclosed in the lnternationsl epplication, see Bon No. 1.
2. E Certain claims weyy fornd axyenrchahle (Sec Box No. IT)

3 l:] Unity of invention it lacking (See Bax No. IIT)
4. With regard 1o the title,
nn-m-ppmuummubyhlmlhn

the téxt has been eswblished by this Authority w0 read as follows:
Substinued Ures derivatives for treating Cardisc diseases

s. With regard to the abstracet,
the text is approved as submitted by the applicant.

— B._‘ﬂlmhuhn established,-according to-Rule 38.2(b), by.this Authority as.it.sppears.in Box _No. IV. The spplicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments ® this Authority.

6.  With regand 10 the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.

83 auggeated by the applicant.

as selected by this Autharity, because the applicant falled to suggest a figure.

s selected by this Authority, beceuse thia figure better charsctertaes the invention.
b. D none of the figares is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2005)
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' INTERNATIONAL SEARCH REPORT v No.

PCT/USO3/21100

Box No. 11 MMWMMMMIbE((}wﬂnMﬂMﬂMZd first sheet)

This Interratonal search report has oot been esahblished in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claimm Nos.:
because they relate to subject matter not required 10 be searched by this Anthority, namely:

2, D Claims Noa.:
because they relue to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful Intermtional search can be carried out, specifically:

3. D4 CutmsNos.: 17,19.2540 end 6780

becsuse they are dependent claime and are not drafied in accordance with the second and third semtences of Rule 6.4(x).

Box No. Il Observations where unity of Invention Is Incking (Contlonation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions In this Imernations] application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this imernational search report covers all
searchable clalms.

2. D Ay all searchable cisims eould be searched without effort jusifying sdditional fees, this Authority did not invite
payment of any sdditional fees.

3 D As only some of the required addidonal search fees were dmely pald by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

M T A ST TR T &t = T — — -

4. D No required additicnal search fees were timely pald by the applicant. Consequently, this intermtional search report I
. restricted to the invention first mentioned in the clatms; it is covered by clalnms Nos.:

Remark on Prolest D The additioml search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
. payment of a protest fee.
D The additional scarch fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest fee
was not paid within the time Iimit specified in the nvitation.

D No protest accompenied the payment of additional search fees.

Form PCT/1SA/210 (continuation of finst sheei(2)) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT lmermationa] application No.
' PCT/US05/21100
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER ’
IPC: ASLK 31/40( 2006.01) 31/42( 2006.01),31/44( 2006.01);CO7D 401/02( 2006.01),401/04{ 2006.01),401/12( 2006.01}

USPC: 544/331;546/216.4;548/240,314/256,340,378,408
According to International Patert Clamsification (IPC) or to both natonal classification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

Minimum docurnentation searched (classification sysiem followed by classificstion symbols)
U.S. : 544/331;346/276.4;548/240;514/256, 340,378,408

Documeniation searched other than minimum docurentation to the extent that such docurnents are Included In the fields searched
NONE

Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practicable, search terms used)
Cas online search for the compounds of structural formulae (T), (Ia) and (Th)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Citation of document, with Indication, where appropriste, of the relevant passages Relevant 1o claim No,

X US 5,547,966 A (ATWEL et al.) 20 August 1996 (20.08,1996), colwmn 1, lines 3-35, 1, 3,9, 12, 14-16, 18,
column 8, lines 21-24, Example 3, Example 6, Example 8. 20-24, 41, ©2

Drmmnmﬁmmnmmdmc. D See patent fumily annex.
. Spechl campories of ched documesis T~

dai axxd ot i confiiet with the spplication but ciind 0 oaderstersl de

laser documens pobliahed after the Misoicioosl Aling dxle or pricriy |

A"  dotuigl deflning the geaerl sose of de art which bs not considersd 10 be peincipia or theecy underlying te nvesios
of particular relavamse
- docmmens of pavticulsr relsvey; the chaimed ievension et b |
"E" sariier wppllcmion or paent published oo or sfer the smasionsl flling deis comsidured movl or cannot be conthiered 1o involve o foventive Bep
whan the doceswnt Ie inken slons
“L" dorwmgs which sy throw doub wo priority claimis) or which Is ched w0
wstablivh thy pollication dme af soother chation ar othar spacial resaos (08 i o documen of payriculsr relovance: the chelrd vansion camet b
puifndy, = o = . e . eanr - - - — -comtilerd & lvgive.es Lovestive sy wiss e docamers i
canbined with ene or sare other such doasmenn, soch combinadien
0" docusnax referriag o m ornl discioss, we, exhibilon or eshor Ty being abviom te & perwon skilied in the ey
"P~ documsst pobiisied prior w te losernsions] fAling dess tu baier thes the b docomes menvhar of e smme pamrs fanlly
prioriy dee clalmed
Daie of the actual completion of the international search Date of malling of the Irscsnatiorml search report

10 July 2006 (10.07.2006)

Name and mailing address of the ISA/US Authggﬂ%lﬂﬂs
Mal Swp I'(.'l'.brAln: SA/US SACKEY (¥ m 4
R%.‘.‘i'ﬂ.'.‘\’r"um I13-1450 Telephone No. (571) 272-1600

Facalmile No. (571) 273-3201

Form PCT/1SA/210 (second shees) {(April 2005)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial] de Propledad Intelectunl
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacion
26 de Encro de 2006 (26.01.2006)

(10) Ndmero de Publicaciéa Internacional

WO 2006/009726 A2

(51) Clasificacién Internacionnl de Patentes”:
AGLK 31/506 (2006.01) A61K 31/40 (2006.01)
AS1K 31/4439 (2006.01) CO7D 41302 (2006.01)
AGLK 31/42 (2006.01) CO7D 403/02 (2006.01)

(21) Ndmero de Solicitnd lateraacioosl:
PCTUS2003021100

{22) Fecha de Registro Internacional: 16 de hunio de 2005 (16.06.2005)

(25) ldloma de reglstro: Inglés
{26) Idioma de Publicacién: inglés
(30) Informacién de Prioridad:

60/581,197 17 de Junio de 2004 (17.06.2004) us

(71) Solicitante: (Parn lodos los Estados excepio Estados
Unidas do América): CYTOXINETICS, INC. [US/US]; 280 East Grand
Avenue, South San Francisco, California 94080 (US).

(72) Inveniores; ¢

(75) (uventores/Sefleitantes (pars Estados Unidos de Amiérica salamente):
MORGAN, Bradley P. [USAUS]; 1206 Rimer Drive, Momga, Califonia
94356 (US). MUCI, Alex [US/US]; 2023 Stockton Street, #3, San Francisco,
Californis 94133 (US). LU, Pa-Ping [CA/US]; 1110 Polynesia Drive #108,
Faster City, Califonia 54404 (US). KRAYNACK, Eriea [US/US]; 2
R Court, Belmont, California 94002 (US). TOCHIMOTO, Todd
[USAUS]: 1016 Gull Avenue, Foster City, Califonia 54404 (US).
MORGANS, David [US/US]); 781 Visa Grande Avenie, Loz Alins,
California 54024 (US)

(74) Agentes: GARRETT, Arthar 8. et al; FINNEGAN, HENDERSON,
FARABOW, GARRETT & DUNNER, L.L,.P., 901 New York Avenus, NW,
Washington, D.C, 200014413 (US).

(81) Estadoa Designados (aacionales): (A menos que se indique lo contrario

pams cada tipo de Naclonal dispanible): AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, Cu, CZ DE,
DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH,'8M, HR, HU, 1D, IL,

IN, 18, JP, KB, KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, M@, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, F'Q, PH, PL.
PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8G, SK, 5L, SM, §Y, TI, T™M, TN, TR, TT, TZ,
UA, UQ, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Desiguados (regionales): (A menos que se imndique Jo contrario
para cada tipo de proteccidn Regiomal disponible):  Patente ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 82, TZ, UG, ZM, ZW), patoiic
Eurssisticn (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Pstente Europes (AT,
BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EE, BS, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT,
LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, 8], SK, TR), Putente QAPI (BF, BJ, CF, G,
Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicade:
- §in reporse-de bisqueda imermacional y para ser republicado a la
recepcida de ess reporte

Parn lox eddigos de day letras y otras sbreviaturar, refiérare ¢
“Las Notas Gulss sobre Cldigos y Abrevisturas” que sparece
al comienmo de ceda emividn regudar de la Gecela PCT.

(54) Titulo:

"COMPUESTOS, COMPOSICIONES Y METODOS"

{57) Resumen: Ciertos derivados de urea sustituidos modulan selectivamente el sarcémero cardiaco, por ejemplo
potenciando la miosins cardiacs, y son vtiles en el tratamiento de la inmficiencis cardiaca aistdlica, incluyendo Ia

insuficiencia cardiaca congestiva,

A
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organiration

A A
A

)
ia  wV 2T

(RN

Inticmational Buresn ML
{43) International Publication Date PCT {10) International Publication Number
26 January 2006 (26.01.2006) WO 2006/009726 A2
(51) International Patent Clussilication: (74) Agenis: GARRETT, Arthor S. et al ; FINNEGAN, HEN-
AGIK 31/506 (200601)  ASIK 31480 (2006.01) DERSON, FARABOW, GARREIT & DUNNER, LL, P,
AGIK 31/6439 (2006.01)  CO7D 413/02 (2006.01) 901 New York Averme, NW, Washington, DC 200014413
ASIK 31/42 (2006.01) CO7D 403/92 (2006.01) {us).

(21) Iniernationa] Application Number:

PCT/US2005/021100
{22) Internationa] Fliing Datez 15 June 2005 (16.06.2005)
(25) Fillog Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Datn: -
60/581,197 17 June 2004 (17.062004) 'US

(71) Applicant (for all designaied States except US): CY-
TOKINETICS, INC. [US/US]; 280 East Grand Avenue,
South Sen Francisco, California 94080 (US).

(72) Inventors; and

(™) Inventors/Applicants (for US only)YMORGAN, Bradley
P.[U J; 1206 Rimer Driva, Moraga, California 94556
(US).'MUCI, Alex [US/USF; 2025 Stockton Street, #3, San
Francisco, California 94133 (US)*CU, Pu-Ping [CA/US];
1110 Polynesia Drive #108, Foster City, California 94404
(US)*KRAYNACK, Erics [US/US]; 2 Ridgewood Conrt,
Belmont, California 94002 (US). OTO, Todd
[US/US); 1016 Gul Avenne, Foster City, California 94404
(US»MORGANS, Duvid [US/US]; 781 Vista Grande Av-
enue, Los Alios, California 940724 (US).

(81) Designated Stales (unless atherwize indicated, for every
kind of national protection available): AB, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA,CH,CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, BG, ES, F1,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP, KE,
KG, KM, KF, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL.,
SM, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, Us, UZ, VC,
,ZA, ZM, ZW.

2
8

(84) Designated Stales (unlesy otherwise indicated, for every
kind of reglonal protection availabley ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM).
European (AT, BE, B3, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAPI(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, W, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
withiout international search report and 1o be republished
ipon receipt of that report

——

For two-letter codes and other abbreviations, refer o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazeste

(54) Title: COMPOUNDS, COMPOSITIONS AND METHODS

(57) Abstract: Certain substituted urea darivatives selectively modoiate the cardiac sarcomere, for example by patentisting cardiac
myosin, and are useful in the treatment of sysiolic heart failure including congestive heant failure.
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. ?/
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/21100

Casilla No. [. Bases de la opinién

1. Respecto al lenguaje, esta opinién se llevd a cabo segiln:

E la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd.

[ ] una traduccién de la solicitud internacional en ~—————— el cual es el lenguaje de la
traduccién proporcionada para los propésitos de la Blsqueda Internacional (Reglas 12.3 (a) y

23.1(b))-

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segun:

a, tipo de material:

[J un listado de secuencia
[[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[[] en formato escrito
[ en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[[] contenido en la solicitud internacional segyin se registrd.
] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

3. [J Ademds, en el caso en que mds de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las copias
subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se present o no va mis allé de la solicitud

seglin se registrd, segin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Casilla No. 1) (Abril 2005)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. -l.;b
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/21100

Casilla No. Il No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un nivel inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[[] toda ta solicitud internacional,
[ reivindicaciones Nos. 17, 19, 2540 y 47-60

porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relacionan con la
siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

. [ 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podrfa formar una opinién significativa (especifique):

D4 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. 17, 19, 25-40 y 47-60 son sustentadas tan inadecuadamente
por la descripcién que no se podria formar una opinidn significativa. (especificar):
porque son reivindicaciones dependientes y no estin redactadas de acuerdo con la segunda y tercera frases de fia
Regla 6.4(a) del PCT.

[J no se ha establecido ningin reporte de biisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[[] Una opinién no puede ser dada sin la lista de secuencias; el solicitante no lo hizo en el tiempo Hmite prescrito:

1 Proporciona una lista de secuencias que cumpla con el estdndar provisto por el anexo C de las instrucciones
. administrativas, y dicha lista no estaba disponible para la autoridad de blisqueda internacional en una forma
© manera no aceptable para esto.

[:] Proporciona una lista de secuencias en forma electrdnica que cumpla con el estindar provisto por el anexo C
de las instrucciones administrativas y dicha lista no estaba disponible para la autoridad de bidsqueda
internacional en una forma o manera no aceptable para esto.

[C] Paga el costo por el requerimiento de una lista de secuencias en respuesta a la invitacién bajo las reglas
13ter.1(a) o (b)

[} Una opinién valida no puede ser formada sin las tablas relacionadas a la lista de secuencias; el solicitante no
proporciond, en el tiempo prescrito, dichas tablas en forma electrénica que cumple con los requerimientos
provistos por el anexo C-bis de las instrucciones administrativas y dicha lista no estaba disponible para la
autoridad de btisqueda internacional en una forma o manera no aceptable para esto.

[] las tablas relacionadas con el nucledtido y/o lista de secuencia aminoécida, si estin en formato legible por

cornputador tinicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[[] Ver 1a hoja separada para més detalles

Forma PCT/ISA/237 (Casilla No, Il) (Abril 2005)
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Solicitud internacional No.
OPINION ESCRITA DE LA PCT/US05/221100
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

V. Afimacién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones  Por favor vea hoja a continuacién I
Reivindicaciones  Por favor vea hoja a continuacién ~ NO
Nivel inventivo(IS) Reivindicaciones  Por favor vea hoja a continuacién  SI
Reivindicaciones  Por favor ves hoja a continuacién ~ NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones  Por favor ven hoja a continuacién  SI

Reivindicaciones  Por favor vea hoja a continuacién _ NO

2. Citas y Explicaciones

Lasg reivindicaclones 1, 3, 8, 12,14-18, 18, 20-24, 41 y 42 carecen de novedad de acuerdo con el Articulo 33(2) del
PCT, al haber sido anticipadas por Atwel y cols., (Patente de Estados Unidos nimero 5,547,966). Los solicitantes
reivindican compuestos, composicién y mélodos de uso de dichos compuestos en el tratamiento de varias
enfermedades del corazin.

Aiwe! y cols., revelan compuestos, composicion y métodos de uso de dichos compuesios que son Idénticos. Ver
columna 1, lineas 5-55, columna 8, lineas 21-24, Ejemplo 1, EJemplo 2, Ejemplo 3 y reivindicacién 4.

Las relvindicaclones 2, 4-8, 10, 11, 13, 43-48 y 61 cumplen con los criterios establecidos en los Articulos 33(2)+(3) del
PCT, porque el arte previo no ensefa ni suglere lavementa la invencién relvindicada.

Las relvindicaclones 1-18, 18, 20-24, 41-48 y 81 cumplen con los criterios estableclidos en el Articulo 33(4) del PCT, y
por lo tanto tienen aplicabilided industrial porque la materia objeto relvindicada puede ser hecha o usada en la
industria.

Forma PCT/ISA/237 (Casilla No. V) (Abril 2005)
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. Solicitud internacional No.
OPINION ESCRITA DE LA PCT/US05/21100 1/6
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Casilla Suplementaria
en cas0 de que el espacio en cualquiera de las casillas anteriores no sea suficiente

Continuacién de IPC:
CO7D 401/02(2006.01), 401/04(2008.01), 401/12(2008.01); AS1K 31/40(2008.01), 31/42(2008.01), 31/44(2006.01)

V.1. Declaraciones Razonadas:

La opinién acerca de Novedad fue positiva (SI) con respecto a las relvindicaciones 2, 4-8, 10, 11, 13, 4348 y 61.

La opinién acerca de Novedad fue negativa (No) con respecto a las relvindicaciones 1, 3, 8, 12, 14-186, 18, 20-24, 41y
42

La opinlén acerca de Nivel Inventivo fue poaltiva (SI) con respecto a las relvindicaclones 2, 4-8, 10, 11, 13, 4348 y
61.

La opinién acerca de Nivel Inventivo fue negativa (No) con respecto a las relvindicaclones 1, 3, 8, 12, 14-16, 18, 20-24
y 42.

La opinién acerca de Aplicabllided Industrial fue positiva (SI) con respecto a las reivindicaclones 1-18, 18, 20-24, 41-
46 y 61

La opinién acerca de Aplicabilidad Industrial fue negativa (No) con respecto a NINGUNA relvindicacién.

Forma PCT/ISA/237 (Casllla suplomentario) (Abril 2005)
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#eNT cooPERATION TREATY (@)
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PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)
Dmofmnlllnl 02 AUG 2008
Applicant’s ot agext's flle reference O FURES ACTION —
9367.114-304 Sec paragraph 2 below
Internatioml application No. International filing dete (day/month/year) Pricrity date (day/month/ysar)
PCT/US05/21100 16 June 2008 (16.06.205) 17 June 2004 (17.06.2004)
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Intermations] Patent Classificution (IPC) or both ational clase!ficstion and IPC

CYTOKINETICS, INC.

USPC:  344/331;546/276 4;548/240:514/236;514/340;514/378;314/408
Applicant

2. FURTHER ACTION

For further optiona, see Form PCT/ISA/220.

3. For further details, ace notes to Form PCT/ISA/20.

International Prelimbnary Examining Authority (“IPBA

1. This opinion contains indications relating to the following liems:

Non-establishment of opinion with regard 1 novelty, inventive step and Industris! applicabllity

Reasoned smtement under Rule 435(r. 1(a)(l) with regard o novelty, inventive step or ixdustriai

DX BoxNo.1  Baste of the opinion
[] saNo.m  prieity
E Bax No. Il
[J BxNo.Iv  Lack of unity of invemtion
E Box No. V
applicability; citations and explnations supporting such satement
[] BoxNo.w1  Cortain documents cinedt
[C] BoaNo.VIl  Certain deficts in the internacionel application
D Boa No. VI  Cermin observations on the internationa! application

If & demand for inserpational preliminary examination is made, this opinion will be considered to be » written opinion of the
") except thet this dots not spply where the applicant chooses an
Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notified the Intermationsl Bureau under Rule 66. 154s(D)
that wrinen opinions of this Intermationa] Searching Authority will not be so considered.

If this opinion ls, ss provided above, congidered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is Invited o subuilt 10 the
IPEA & written reply together, where sppropriste, with amendments, befinre the expirstion of 3 months from the dats of
mailing of Form PCT/ISA/220 or befare the expirazion of 22 manths from the priority date, whichever eapires later.

Name and mailing addreas of the ISA/ US
Mall wp PCT, At ISAJUS
Commimioner for Pasests
P.O. Box 1450
Alexandria, Virgink 22313-1450

Facaimile No. (571) 273-3201

Date of completion of this
opinion

10 Iuly 2006 (10.07.2006)

Aulhosized officer
EBENEZER

i

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE ro.
, INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US0S/21100

Box No. I Basis of this opinion

1. With regard o the hnguage, thiy opinion has been established on the basis of:
E the international application in the langnage in which it was filed
D & mansiatim of the imernational application into » which is the lIanguage of » tsnalation furnished for the purposes of
international search (Rules 12.3(s) and 23.1(b)).

2. Whh regard to any nacleotide snd/or amino scid sequence disciosed in the intermational application and necessary ® the
chimed invention, this opinlon has been eamblished cn the basls of: '

a. type of mazerial
[« sequence taing
. [ ble(s) retated w the sequence listing

b. format of material
[J onpeper
[ i clectronkc form

c. time of filing/furnishing
[[] contined in the imermational application as filed.

D flled mgether with the imermational application ln electronic form.
D furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

S.D Inddl!lnn.hhmhmﬂmmwmdlmmmﬂwmmhmh
filed or fumnished, the required staternenty that the informadon in the subsequem or additional capies 1s Mdentieal to that in
the application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were formished,

4, Additional conunenty:

Form PCT/ISA/237(Box No. 1) (April 2005)



\
WRITTEN PINION FTHE
m'I‘EINATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US0S/21100

Box No. I Now-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and indosirial applicabllity

- The questions whether the clalined Invention eppears to be novel, to involve an inventive step.(to be non-obvious), or o be
industrially applicsble have not been examined in respect of:

[] e exmire tooermarional appiicasion
DY cutios Nos. 17,19,25.40 w0t 47.0

because: ' ) - ' .

D the mid inzernational application, or the sid claim Nos. relate to the following subject mazter which does not
require an inscroational search Gpecify):

D the description, claims or drawings (indicate particular eiementy balow) or mid clals Nos. are s0 unciear that no
meaningful opinfon could be formed (rpwelly):

@ the claims, or said claims Nos. 17,19.25-40 and 47-60 are a0 inadequately supporsed by the description that no
mesningful opinion could be formed {spectfy):

D no intermtional search report has been established for mid clalma Nos.

[[] & meaningful opinion could not be formed withont the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

D furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Amnex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the Interoational Searching Authority
in a form and manner acceptable to it.
fornish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Ansex C of
the Administrative Instructions, udmrhlunngwmtavﬂhbkmmelmdoulm-

-l e _on—Authority.ina form.and.mapnersccepuble toft.. .- . __. . .—_ ___

EI mummmmmmmmmmm'dummmﬂngmmmum

under Rules 13¢zer.1(s) or (b).

D a meaningful opinicn could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant did
not, within the prescribed time limit, frnish such ;bles in electronic form complying with the techmical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the Imernational Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

[7] the tables related o the mucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form caly, do not
comply with the technical requirements provided for in Amnex C-bis of the Administrative Imstructions.
[] See Supplemenal Box for further details.

because they are dependent clalms and are not drafted in accordance with the second and third sentences of PCT Rule 6.4(s).

Form PCT/ISA/237 (Box No. 1) (April 2003)
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WRITTEN FINION OF THE PCT/USOS/21100

INTERNATIONAL MCHING AUTHORITY

Box No. V Reasoned sistement under Rule 43 bis.1(a)(l) with regard to novelty, hvenﬂulupu'lndnlh'hl
lpﬂmmq.mMMmpwﬂuMm

1. Satement
‘Novelty (N) Claims Please See Contimmtion Sheet YES
Claims Please See Continustion Sheet NO
Inventive step (IS) Claims Pleage See Contimuation Sheet YES
Claims Please See Continuation Sheet NO
Induatrial applicability (IA) Claims Plesse See Continuation Sheet . YES
Claime Please See Contimmtion Sheet NO

2. Cimntions and explanstions:

Chaims 1, 3, 9, 12, 14-16, 18, 20-24, 4] and 42 lack novelty under PCT Article 33(2) as belng anticipated by Atwel et al.,
(U.S.Patext manber 5,547,966). Applicants claim compounds, composition and methods of using the sald compounds in treating
various heast diseases.

Atwel &t al., discloses identical compounds, campasition and methads of using the mid compounds. See eghwnn 1, Unes 3-33,
column 4, lines 21-24, Example 1, Exsmple 2, Example 3 and claim 4.

Clalms 2, 4-8, 10, 11, 13, 43-46 and 61 mees the crisevia set o in PCT Article 33(2)-(3), becsuae the prior ant does not teach or
fhirly suggest the claimed invention.

Chaima 1-16, 18, 20-24, 41-46.;:!61mmheeﬂwhumm?crmh”u).mm-humwwm
the suhject matier chalmed can be made or used in Industry.

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) {(April 2005)



WRITTEN FINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT/US05/21100

Supplerasuial Box
In case the space in sny of the preceding hoxes i not eufficlent,

Continuation of IPC:

COTD 401/03( 2006.01),401/04( 2006.01),401/12( 2006.01);A61K 31/40( 2006.01),31/42( 2006.01),31/44( 2006.01)

V.]l. Ressoned Statevaswtes

The opinion as w Novelty was positive (Yes)with respect to clalms 2, 4-8, 10, 11, 13, 43-46 snd 61

The opinion as to Novelty was negative (No) with respect to clalma 1, 3, 9, 12, 14-16, 18, 30-24, 41 and 42

‘The opinion as o Inventive Step was positive (Yes)with respect o clalms 2, 4-8, 10, 11, 13, 43-46 and 61

The opinion as 10 Inventive Step was negative(NO) with respect to claims 1, 3, 9, 12, 14-16, 18, 20-24 snd 42
The opinion as to Industrial Applicability was pashive (YES) with respecs to claima 1-16, 18, 20-24, 41-46 and 61
The opinion as 1o Industrial Applicability was negative(NO) with respect to claims NONB

Form PCT/13A/237 (Supplementsl Box) (April 2005)



NOTEST FORM PCT/ISA/220

'I"huaNotﬂlreinmddmjuhhﬁcimﬁmmcmﬁn&emﬁlmdmmmI9. Ths
Nmmbuudmhuquimﬂrheh&:mmﬁmm Regulations and tho Administrative [nsructions
under that Tresty. In case of discrepancy between these Notes and uirements, the Iatter are applicable. For more
detailed information, see also the PCT Applicant s Guide, a publication of WIPO. }

In these Notes, “Article,” “Rule” and “Section™ refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having recejved the international search report and the written opinion of the Internetional
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the inlermational :'ﬁliutim. It should however be emphasized
that, since all parts of the intemnstionsl application (claims, description drawings) may be smended during the
international preliminary examination ure, there is usually no need to file amiendments of the claims under Article 19
except where, e.g. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protection or has another
reason for amending the claims before international publication. Furthermore, it should be ized that provisional
proicction is available in some Siates only (see PCT Applicant’s Guide, Volume /A, Annexes Bl and B2).

The attention of the applicant is drawn 10 the fact thet smendments to the claims under Article 19 are not allowed where
the [nternationa! Searching Authority hss declared, under Article 17{2), that no international search report would be
established (sce PCT Applicant ‘s Guide, Volume VA, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended ?
Under Article 19, only the claims may be amanded.
During the international phase, the claimas may also be amended (or further amended) under Article 34 before the
International Preliminary Examining Authority. The description and drawings may oaly be amended under
Article 34 before the Intermationnl Prelimimary Examnining Authority.
Upaon entry into the nations] phase, all parts of the international application may be amended under Article 28 or,
where applicable, Article 41.

When 7 Within 2 months from the date of transmittal of the intemational search report or 16 months from the priori ?Ivdllt.
whichever time limit urilu later. It should be noted, however, that the smendments will be considered us having
been received on time if they are received by the Intemational Bureau after the capiration of the applicable tima
limit but before the completion of the technical preparations for international publication (Rule 46.1).

Where not to flle the amendments ?
The amendments may only be filed with the Intemutional Bureau and not with the receiving Office or the
Intemational Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for intemational preliminary examination has been/is filed, see below.

How ?  Either by cancelling one or more entire claima, by adding ane ar more new claims or by amending the text of one
or more of the claims as filed, )

A replacement sheet must be submined for each sheet of the claims which, on account of an smendment or
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appearing on 2 replacement sheet must he numbered in Ambic numemis. Where a claim is
cancelled, no renumbering of the other claims is required. In all cases where claims are renumbered, they must be
renumbered consecutively (Section 205(b))-

The amendments must be made in the langusge In which the Internstional application i to be published.

What documenfs must/may accompany the amendments ?

Letter (Sectlon 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter.

The lerter will not be published with the intematicnal spplication and the amended claims. It should not be
confused with the “Statement under Article 19(1)" (sce below, under “Stmtement under Article Y9(1)")

The letier must be In English or French, at the cholce of the applicant, However, If the language of the
International application is Engligh, the letter mugt be in English; if the languags of the international
application s French, the letter must be in French.

_ Notes to Form PCT/ISA/220 (Girst sheet) (Jnousry 2004)
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COMPUEST 8, COMPOSICIONES Y METODOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Ciertos derivados de urea sustituidos modulan
selectivamente el sarcomexro cardiaco, por ejemplo
potenciando la miosina cardiaca, y son fGtiles en el
tratamiento de 1la insuficiencia cardiaca sistélica,

incluyendo la insuficiencia cardiaca congestiva.

32
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COMPUESTOS, COMPOSICIONES Y METODOS

La invencién se refiere a derivados de wurea
sustituidos, particularmente a entidades quimicas que
modulan selectivamente el sarcSmero cardiaco Y,
especificamente, a entidades quimicas, composiciones
farmacéuticas y métodos de tratamiento para enfermedades
del corazén.

El "sarcSmero" es una estructura celular
organizada elegantemente, encontrada en los mieculos
cardiacos y esqueletales, que ese componen de filamentos,
delgados y gruesos, interdigitales; comprende casi el 60%
del volumen celular cardiaco. Los filamentos gruesos se
componen de "miosina”, la proteina responsable de
transducir la energia quimica (hidrélisis ATP) en fuerza y
movimiento dirigido. La mioeina y su funcionalidad
relacionada con las cousinas son denominadas proteinas
motoras. Los filamentos delgados se componen de un complejo
de proteinas. Una de estas proteinas, la "actina" (un
polimero filamentoso) es el substrato en el cual la miosina
impulsa durante la gene:;-acién de fuerza. Unidos a la actina
estdn un conjunto de proteinas reguladoras, el "complejo de
troponina y tropomiosina", que obtienen la interaccién de

actina-miosina, dependiente de los cambios en los niveles
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del Ca®* intracelular. Con cada latido del corazén, los
niveles de Ca’* Be elevan y caen, iniciando la contraccién
muscular cardiaca y luego el relajamiento muscular
cardiaco. Cada uno de los componentes del sarcémero
contribuye a su respuesta contrédctil.

La miosina es la mis estudiada extensamente de
todas las proteinas motoras. De las trece clases distintas
de miosinas en las células humanas, la clase de miosina II
ee responsable de 1la contraccidén de 1los misculos
esqueletales, cardiacos y lisos. Esta clase de miocsina es
diferente significativamente en la composicién de
aminodcidos y en la estructura general de la miosina en las
otrae doce clases distintas. La miosina II consiste de dos
dominios de cabezas globulares enlazados juntos por una
cola larga alfa-helicoidal enrollada que se ensambla con
otras miosina II para formar el nficleo del filamento grueso
del sarcémero. Las cabezas globulares que tienen un dominio
catalitico, donde el enlace de la actina y las funciones
ATP de la miosina toman lugar. Un enlace a un filamento de
actina, la liberacién del fosfato (tal como ATP a ADP)
conduce a un cambio en la conformacién estructural del
dominio catalitico que, a su vez, altera la orientacifn del
dominio del brazo de palanca de unién a la cadena ligera,

que se extiende desde la cabeza globular; este movimiento

2

39



10

15

20

es llamado la carrera de potencia. Este cambio en 1la
orientacién de la cabeza de miosina en relacién a la
actina, causa que el filamento grueso del cual es una
parte, se mueva con réspecto al filamento de actina
delgado, al cual se une. La desunién de la cabeza globular
del filamento de actina (también 1llamada C** modulado)
acoplado con retorno del dominio catalitico y la cadena
ligera a su conformacién /orientacifn de partida, completa
el ciclo de contraccién y relajamiento.

El msculo del corazén de mamiferos consiste de
dos formas de miosinas cardiacas, alfa y beta, y ellos
estln bien caracterizados. La forma beta es la forma
predominante (»>90 por ciento) en el mfisculo cardiaco humano
adulto. Ambas s8e ha observado gseridn reguladas en
condiciones de insuficiencia cardiaca humana, en ambos
niveles de transecripciémn y translacién, con la forma alfa
siendo regulada en forma descendente en la insuficiencia
cardiaca.

Las secuencias de todas las miosinas de los
misculoa esqueletal, cardiaco y 1lisos humanos 8se ha
determinado. Mientras las miosinas alfa y beta cardiacas
son muy similares (93% de identidad) ellas son
considerablemente diferentes del mdsculo liso humano (42%

de identidad) y mis estrechamente relacionadas a lase
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miosinas esqueletales (80% de identidad). Convenientemente,
las wmiosinas de mGsculos cardiacos son conservadas
increiblemente a través de las especies de mamiferos. Por
ejemplo, ambas miosinas alfa y beta son >96% conservadas
entre los humanos y las ratas, y la secuencia disponible de
250 residuos de la miosina beta cardiaca del porcino es del
100% conservada con la secuencia de miosina beta cardiaca
humana correspondiente. Tal conservacién se secuencia
contribuye a la predictibilidad de estudiar la terapéutica
basada en la miosina en modelos basados en animales de la
insuficiencia cardiaca.

Los componentes del sarcémero cardiaco presenta
objetivos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
por ejemplo aumentando la contractilidad o facilitando el
relajamiento completo para modular la funcién sistblica y
diast6lica, respectivamente.

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) no es
una enfermedad especifica, sino mis bien una constelacién
de signos y sintomas, todos los cuales son causados por una
incapacidad del corazén a responder adecuadamente a ejercer
por aumento de la salida cardiaca. La patofisiologia
dominante, asociada con la ICC es una disfuncién sistélica,
un dafio de la contractilidad cardiaca (con una reduccién

consecuente en la cantidad de sangre expulsada con cada

4

36



10

15

20

latido del corazén). La disfunci6én sistélica con dilatacién
compensatoria de las cavidades ventriculares resulta en la
forma mis comin de insuficiencia cardiaca, "cardiomiopatia
dilatada", la cual es a menudo coneiderada como una y la
misma como la ICC. El contrapunto a la disfuncién sistélica
es la disefuncién diasté6lica, un afio en la capacidad de
llenar los ventriculos con sangre, lo cual puede también
resultar en insuficiencia cardiaca, afin con funcibén
ventricular izquierda preservada. La insuficiencia cardiaca
congestiva estd finalmente asociada con la funcién impropia
del propio miocito cardiaco, que implica una disminucién en
su habilidad de contraerse y relajarse.

Muchas de las mismas funciones subyacentes pueden
dar lugar a la disfuncién sistélica y/o diastélica, tal
como la ateroesclerosis, hipertensién, infeccién wviral,
disfuncién valvular, y desérdenes genéticeos. Los pacientes
con estas condiciones presentan tipicamente los mismos
gsintomas clésicos; acortamiento de la respiracién, edema y
fatiga abrumante. En aproximadamente la mitad de los
pacientes con cardiomiopatia dilatada, la causa de Bsu
disfuncién del corazén es la enfermedad del corazén
isquémica, debida a la ateroesclerosis coronaria. Los
pacientes tienen o un infarto miocardial sencille o

miltiples infartos miocardiales; aquifi 1los resultados
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congecuentes de cicatrices y remodelacién en el desarrocllo
del corazén dilatado e hipocontréictil. A veces el agente
causal no puede ser identificado, asfi la enfermedad es
referida como "cardiomiopatia dilatada idiop&tica®.
Independientemente del origen isquémico u otro origen, los
pacientes con cardiomiopatia dilatada, comparten una
prognosis abismal, morbidez excesiva y alta mortalidad.

La prevalencia de la ICC ha crecido a
proporciones epidémicas, conforme la poblacién envejece y
conforme los cardif6logos han llegado a ser més exitosos en
reducir la mortalidad de 1la enfermedad del corazén
isquémica, el preludio mis comin a la ICC. Aproximadamente,
4.6 millones de personas en los Estados Unidos de América
se han diagnosticadec con 1la ICC; 1la incidencia de tal
diagnéstico es alrededor de 10 por 1000, después de los 65
afioe. La hospitalizacién para la ICC es usualmente el
resultado de la terapia inadecuada de pacientes externos.
Las descargas del hospital para la ICC se elevd de 377,000
(en 1979) a 970,000 (en 2002), haciendo a la ICC el
diagnfstico de deecarga mids comin en las personas de 65
afios y mayores. La mortalidad en cinco afioe de la ICC se
acerca al 50%. Asi, mientras las terapias para las
enfermedades del corazén han mejorado grandemente y se ha

prolongado la esperanza de vida sobre los (Gltimos varios
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afios, se buscan nuevas y mejores terapias, particularmente
para la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

La insuficiencia cardiaca congestiva m"aguda"
(también conocida como insuficiencia cardiaca
"descompensada") implica una caida precipitada en 1la
funcién cardiaca, que resulta de una variedad de causas.
Por ejemplo, en un paciente que ya tuvo una insuficiencia
cardiaca congestiva, un nuevo infarto del miocardio,
descontinuar medicamentos e indiscreciones dietarias,
pueden todas conducir a la acumulacién del fluido del edema
y la insuficiencia metab&lica, alin en el estado de reposo.
Un agente terapéutico que aumenta la funcién cardiaca
durante cada episodioc agudo, puede ayudar en aliviar 1la
insuficiencia metabfSlica y acelerar la remocién del edema,
facilitando el regreso al estado de insuficiencia cardiaca
congestiva "compensado” estable. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca muy avanzada, particularmente
aquellos en una etapa final de la enfermedad, también
pueden beneficiarse de un agente terapéutico que aumente la
funcién cardiaca, por ejemplo, por estabilizacién, mientras
egpera el transplante del corazén. Otro beneficios
potenciales pueden ser provistos a pacientes que salen de
una bomba de "bypass" (desviaci6n), por ejemplo, por

administracién de un agente que asiste en reasumir la
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funcién normal en un corazén gque se ha detenide o trabaja
lento. lLos pacientes que tienen una disfuncién diastélica
(relajado insuficiente del miisculo del corazémn) pueden
beneficiarse de un agente terapéutico gque module el
relajamiento.

Los indStropos Bson drogas que aumentan la
habilidad contréictil del corazén. COmo un grupo, todos los
in6tropos actuales han fallado en cumplir con buen estandar
para la terapla de la insuficiencia cardiaca, es decir,
prolongad 1la supervivencia del paciente. Ademfs, los
agentes actuales son pobremente selectivos para el tejido
cardiaco, en parte conduciendo a efectos adversos
reconocidos, que limitan su empleo. A pesar de este hecho,
los inétropos intravenosos continGan siendo usados
ampliamente en la insuficiencia cardiaca aguda (por
ejemplo, para aliviar la reinstitucién del medicamento oral
0 en pacientes que esperan un transplante del corazén) en
tanto en la insuficiencia cardiaca crénica, se usa la
digoxina dada oralmente como un inStropo para aliviar los
sintomas de pacientes, mejorar la calidad de vida y reducir
las admisiones al hospital.

Las terapias de in6tropos actuales mejoran la
contractilidad aumentando el calcio transitorio por medio

de la trayectoria de ciclasa de adenililo o retardando la
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degradacién de cAMP, a través de la inhibicién de 1la
fosfodiesearasaa (PDE), la cual puede ser perjudicial a
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Dadas las limitaciones de los agentes actuales,
son necesarios nuevos acercamientos para mejorar la funcidn
cardiaca en la insuficiencia cardiaca congestiva. El agente
intravenocso de periodo corto, aprobado mds recientemente,
la milrinona, tiene mis de quince afios de edad. La finica
droga oral disponible, la digoxina, tiene mis de 200 afios
de existir. Permanece una gran necesidad de agentes gque
exploten nuevos mecanismos de accién y puedan tener mejores
resultados en términos del alivio de sintomas, seguridad y
mortalidad del paciente, tanto en pericdos cortos como
largos. Nuevose agentes con un indice terapéutico mejorado
sobre los agentes actuales, proporcionarin un medio para
lograr estos resultados clinicos.

La selectividad de 1los agentes, dirigida al
parcémero cardiaco (por ejemplo, por 1la beta-mioasina
cardiaca objetivo) se han identificado como un medio
importante para lograr este indice terapéutico mejorado. La
presente invencién proporciona tales agentes
(particularmente agentes que activan sarcoméros) y métodos

para su identificacién y uso.
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Otro acercamiento puede ser activar directamente
la miosina cardiaca sin cambiar el calcio transitorio para
mejorar la contractilidad cardiaca. La presente invencién
proporciona tales agentea (particularmente los agentes que
activan la miosina) y loe métodos para su identificacién y
uso.

Se suministra al menos una entidad quimica,

seleccionada de los compuestos de la Férmula I:

Re

|-
NG NP

A )\u ~
Je :
R
 Fémmulal
y sus salee farmacéuticamente aceptables, quelatos,
complejos no covalentes, prodrogas y Bus mezclas, en donde:
W, X, Y y 2 son, independientemente, -C= 6 -N=, con la
condicién que no mids de dos de W, X, Y y Z sean -
N=;
n es uno, dos o tres;
R; es amino opcionalmente sustituido o heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido;

Ra es arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, ciclolquilo
10
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opcionalmente sustituido, hetercarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo
opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido;

Ry es hidr6geno, halégeno, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, o heterocarilo opcionalmente
sustituido, cuando W es -C=, y Rs estd ausente
cuando W es -N=;

R, es hidrSgeno, halégeno, c¢iano, alquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
gustituido, o heterocarilo opcionalmente
gsustituido, cuando Y es -C=, y R; estd ausente
cuando Y es -N=;

Rs es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, o heteroarilo opcionalmente
sustituldo, cuando X es -C=, y R; esti ausente
cuando X es -N=;

Ry3 es hidrégeno, halégeno, c¢iano, hidroxilo, alquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, o heteroarilo
opcionalmente sustituido, cuando Z es -C=, Yy R

esti ausente cuando Z es -N=;

11
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R¢ ¥ Ry eon, independientemente, hidrégenc, aminccarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilo opcionalmente sustituido
0 alcoxi opcionalmente sustituido; o Rs Yy Ry
tomados junto con el &tomo de carbono al cual se
unen, forman un anillo de 3 a 7 miembros,
opcionalmente sustituido, el cal incorpora,
opcionalmente, uno o dos heteroidtomos
adicionales, seleccionados de N, O y S en el

anillo.

También se proporciona una composaicién
farmacéutica que comprende un excipiente, portador o
auxiliar farmacéuticamente aceptable, y al menos una
cantidad quimica, como se describe aqui.

También se proporciona una composicién
farmacéutica empacada, la cual comprende dicha composicién
farmacéutica que incluye un excipiente, portador o auxiliar
farmacéuticamente aceptable y al menos una entidad quimica,
segin se describe aqui, e instrucciones para usar esta
composicién para tratar a pacientes que sufren de una
enfermedad del corazén.

Asimismo se proporciona un método para tratar una
enfermedad del corazén en un mamifero, este método

comprende adminisptrar a un mamifero que lo necesite, una
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cantidad efectiva terapéuticamente de al menos una entidad
quimica, Beglin BsBe describe aquf, o© una composicién
farmacéutica que incluya un excipiente, portador o auxiliar
farmacéuticamente aceptable, y cuando menos una entidad
quimica seglin se describe aqui.

Asimismo se proporciona un método para modular el
sarcémero cardiaco en un mamifero, este método comprende
administrar a un mamifero que lo necesite, una cantidad
efectiva terapéuticamente de al menos una entidad quimica,
segiin se describe aqui, o una composicién farmacéutica que
incluya un excipiente, portador o auxiliar
farmacéuticamente aceptable, y cuando menos una entidad
quimica seglin se describe aqui.

Asimismo, se proporciona un método para potencial
la miosina cardiaca en un mamifero que lo necesite, una
cantidad efectiva terapéuticamente de al menos una entidad
quimica, seglin se describe aqui, o una composicién
farmacéutica que incluya un excipiente, portador o auxiliar
farmacéuticamente aceptable, y cuando menoe una entidad
quimica seglin se describe aqui.

Iqualmente se proporciona el uso, en la
fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad
del corazén, de al menos una entidad quimica, segln se

describe aqui.
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Igualmente se proporcicna un método, para

preparar un compuesto de la FSrmula I:

n.

n./v\
/‘\u /"'

Formmia I

en el cual R', R?, R} RY R* y RY™, tienen las definiciones
anteriores. Este método comprende las etapas de:

convertir un compuesto de la FSrmula 400:

Re

|
AN e

400

10 a un compuesto de la FSrmula 401:

14
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hidrolizar el compuesto de la FSrmula 401 a un compuesto de

la F6rmula 402:

w
H |/|\
-
R Rys
402
5 en que R se selecciona de O y NH;

poner en contacto el compuesto de la f6rmula 402
con un compuesto de la férmula R;-H, en donde R; es amino,
opcionalmente sustituido, o] heterocicloalquilo,
opcionalmente sustituido, para formar un compuesto de la

10 F6rmula 403:

15
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Ry

l
P S

AN
Z NH,
b
403

Y poner en contacto un compuesto de la Férmula
403 con un compuesto de la férmula R,-NCO, para suministrar
un compuesto de la Férmula I.

Otros aspectos y modalidades seran evidentes a
loe expertos en la técnica, de la siguiente descripcién
detallada.

Segfin se usa en la preesente especificacién, las
siguientes palabras y frases intentan tener generalmente
los significados sefialados abajo, excepto en la extensifn
que el contexto en el cual ellas se usen indiquen otra
cosa. Las siguientes abreviaturas y términos tienen los

significados indicados en toda la descripcién:

Ac acetilo

Boc t-butoxicarbonilo

c- ciclo

CBZ carbobenzoxi = benciloxicarbonilo

16
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DM

DIBAL-H

DIEA 6 DIPEA

dimetilformamida

DMSO
eq
Et
EtQAc
EtOH
g

GC

h, hr, hrs
Me
min
ml
Tmol

PyBroP

RT

TFA

THF

diclorcmetanc = clorurc de
CH,C1,

hidruro de diiscbutilaluminio
N,N-diisopropiletilamina
N,N-dimetilformamida
dimetil-sulféxido

equivalente

etilo

acetato de etilo

etanol

gramo

cromatogafia de gas

hora u horas

metilo

minutos

mililitro

milimolea

hexafluorofoafato de
pirrolidinfosfonio

temperatura ambiente
secundario

terciario

&cido trifluorcacético

tetrahidrofuranc

17
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TLC cromatografia en capa delgada

Volumen ml/g de material con base en el reactivo
limitador, a no ser que se especifique de
otra manera

Seglin se usa en la presente especificacidén, las
siguientes palabras y frases se intentan generalmente para
tener los significados sefialados abajo, excepto en 1la
extensién que el contexto en el cual se usen indique de
otra manera.

Seglin se usa aqui, cuando cualquier variable
ocurra mids de una vez en una f6rmula quimica, su definicién
en cada ocurrencia es independiente de su definicién en
cada otra ocurrencia.

Un guién ("-"), que no estid entre dos letras o
simbolos, se usa para indicar un punto de unién para un
sustituyente. Por ejemplo, -CONH; se une a travé&s del &tomo
de carbono.

Por "opcional" u "opcionalmente", se entiende que
el evento o circunstancia descrito subsiguientemente, puede
0 no ocurrir, y que la descripecién incluye casos donde el
evento o circunstancia ocurre y casos en que no lo hace.
Por ejemplo, "alquilo opcionalmente sustituido" abarca
tanto "alquilo®" como "alquilo sustituido", segGn se define

abajo. Los expertos en la técnica entender&n, con respecto
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a cualquier grupo que contiene uno o mis sustituyentes, gque
tales grupos no intentan introducir cualquier sustitucién o
patrones de sustitucién, . que sean impréicticas
egtéricamente, no factibles sintéticamente y/o inestables
inherentemente.

El T"alquilo®™ abarca cadenas rectas Yy cadenas
ramificadas que tengan el nGmero de &tomos de carbono
indicados. Loe grupos alquilo son generalmente aquellos de
Cz0 0 menores, tal como C;3 o menos, por ejemplo, C, © menos.
Por ejemplo, el alquilo C,-C¢ abarca alquilos tanto de
cadena recta como ramificada, con 1 a 6 &tomos de carbono.
Ejemplos de grupos de alquilo incluyen el metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butlo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2~
hexilo, 3-hexilo, 3-metilpentilo, y similares. El alquileno
es otro subconjunto del alquilo, referido a los mismos
regiduoe como el alquilo, pero que tienen dos puntos de
unién. Por ejemplo, Cp, indica un enlace covalente y C;
alquileno es un grupo de metileno. Cuando un residuo de
alquilo, que tiene un nGmero especifico de carbonos se
nombra, todos los isémeros geométricos que tienen ese
niimero de carbonoe se intenta abarcar; asi, por ejemplo,
"butilo”™ incluye n-butilo, sec-butilo, isobutilo y t-

butilo; ‘"propilo* incluye el n-propilo e isopropilo.
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"Alquilo inferior" gse refiere a los grupos alquilo que
tienen de uno a cuatro &tomos de carbono.

El "cicloalquilo" indica un anillo de
hidrocarburo saturado o anillo biciclico fundido, que tiene
el nimero especifico de &tomos de carbono, usualmente de 3
a 12 atomos de carbono en el anilleo, mis usualmente de 3 a
10 o de 3 a 7. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen el
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentileo y ciclohexilo, al
igual que grupos de anillo saturados en puente o jaula, tal
como el norbornano. Ejemplos de anillos biciclicos fundidos
incluyen el octahidro-1H-indenoi, octahidropentaleno,
1,2,3,3a,4,5-hexahidropentaleno, 1,2,3,4,5,6,7,7a-hepta-
hidro-2H-indeno, 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indeno, y similares.

Por "alcoxi" se entiende un grupo alquilec unido a
través de un puente de oxigeno, tal como, por ejemplo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi,
terc-butozi, pentoxi, 2-pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi,
hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi, 3-metilpentoxi, y eimilares. El
grupo alquilo de un grupo alcoxi generalmente es de Cy; ©
menos, tal como C,; © menos, por ejemplo Cs o menos. El
"alcoxi inferior" se refiere a grupos alcoxi que tienen de
uno a cuatro carbonos.

Por r"cicloalcoxi™ se entiende wun grupo de

cicloalquilo unido a través de un puente de oxigeno, tal
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come, por ejemplc, ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi,
ciclohexoxi, cicloheptoxi, y similares. El grupo de
cicloalquilo de un grupo cicloalcoxi generalmente es de Cjg
0 menos, tal como C;3 © menos, por ejemplo Cs © menos.

El "acilo"™ ee refiere a los grupos (alquilo)-
Cc(0)-; (cicloalquilo)-C{O)-; (arilo)-C)O-; heterocarilo)-
C)0O-, y (heterocicloalquilo)-C(0), en donde el grupo se une
a la estructura afin a través de la funcionalidad
carbonilo, y donde el alquilo, cicleocalquilo, arilo,
hetercarilo y heterocicloalquilo son como se describid
aqui. Los grupos acilo tienen el nimero indicado de &tomos
de carbono, con el carbono del grupo ceto siendo incluido
en los Atomos de carbono numerados. Por ejemplo un grupo
acilo C; es un grupo acetilo que tiene la f6rmula CH;{C=0)-.

Por "alcoxicarbonilo” se entiende un grupo éster
de la f6rmula (alcoxi) (C=0)- unido a través del carbono de
carbonilo, en que los grupos alcoxi tienen el nmero
indicado de &tomos de carbono. Asi, el grupo C;-
Cealcoxicarbonilo es un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6
dtomoe de carbono unidos a través de su oxigeno a un
enlazador de carbonilo.

Por "amino" se entiende el grupo -NH;.

El término de "aminocarbonilo" se refiere al

grupo -CONRPR®, donde
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R® pe selecciona de hidrégeno y, opcionalmente C;-
Cy alquilo sustituido: o

RP Y R® tomados juntos con el nitrégeno al cual se
unen, forman un heterocicloalquilo que contiene nitrégeno,
de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido, el cual
incluye, opcionalmente, 1 & 2 heterodtomos adicionales,
seleccionados de O, N y 8§, en el anillo de
heterocicloalquilo;

donde cada grupo sustituido estd sustituido,
independientemente, con uno a tres sustituyentes,
seleccionados de C;-C4 alquilo, arilo, hetercarilo, aril-
Cl-cpalqdilo, heteroaril-C;-C4-alquilo, C;-Ci-haloalquilo, -
0C¢;-C¢ -alquilo, -0C,-C, -alquilfenilo, -C,-C; -alquil-OH, -
0¢;-Ci-haloalquilo, halégeno, -OH, -NH;, - C;-Ci-alquil-NHj,
~N(C;-Cs~alquil) (Cy-Ci-alquilo), -NH(C;-Cs-alquilo), -NC3-Cq-
alquil) (C;-C4-alquilfenilo), -NH(C,-C4 -alquilfenilo), ciano,
nitro, oxo (como un sustituyente para el cicloalquilo,
heterocicloalquilo © heterocarilo), -CO.H, -C{0)0C,-Cy~
alquilo, -CON(C,-C4-alquil) (C,-C4-alquilo), =CONH (Cy-C,~
alquilo), -CONH;, -NHC(O) (C1-C4-alquilo) NHC)O)fenilo, -
N(C;-Ci-alquil) (C{0O} (C1-C¢-alquilo), ~N{C;-Cs-alquil) C{0) -~
{(fenilo), -C{0)C;-Cy4-alquilo, -C(0)C;-C¢-fenilo, -C(0)Cy-Cs-
haloalquilo, 0C(0), €,-Ci-alquilo, S02(Cy-Ci-alquile), -~

SOz (fenilo) 7 -502 ( (Cl—Cphaloalquilo) ' -SOzNH,, -SO:NH( (C1-C4-
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alquile), -SO;NH(fenileo), -NHSO;(C;-Cs-alquilo, -NHSO:(fenilo)
y NHSO;(C;-C4-haloalquilo).

"Arilo" abarca anillos aromdticos carbociclicos
de 5 a 6 miembros, por ejemplo, benceno, sistemas de anillo
biciclicos en que al menos un anillo es carbociclico y
aromitico, por ejemplo, naftaleno, indeno y tetralina, ¥y
sistemas de anillo triciclicos, donde al menos un anillo es
carbociclico y aromidtico, por ejemplo, fluoreno.

El arilo, por ejemplo, incluye anillos aromédticos
carbociclicos de 5 y 6 miembros, fundidos a anillos de
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros, que contienen uno o
mie heterodtomose, escogidos de N, O y S. Para tales
sistemas de anilloe biciclicos, en que solamente uno de los
anillos es un anillo aromdticc carbociclico, el punto de
unién puede ser en el anillo aromitico carbociclico o el
anillo heterociclico. Radicales bivalentes formados de los
derivadoe de benceno sustituidos y que tienen valencias
libes en los &tomos del anillo, se nombran como radicales
de fenileno sustituidos, Radicales bivalenteep derivados de
los radicales de hidrocarburo policiclicos wunivalentes,
cuyos nombres terminan en "ilo", por remocién de un &tomo
de hidrégeno del &tomo de carbono con la valencia libre, se
nombran agregando "indeno" al nombre del radical univalente

correspondiente, por ejemplo, un grupo naftilo con dos
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puntcs de unién es llamade naftilideno. Arilo, asin embargo
no abarca o traslapa de alguna manera con heterocarilo,
definido separadamente abajo. Asi, si uno o mis anillos
aromiticos carbociclicos se funden con un anillo aromitico
de heterocicloalquilo, el sistema de anillo resultante es
hetercarilo, no arilo, seg(in se define aqui.

El término de "ariloxi" se refiere al grupo -0-
arilo.

En el término "arilalquilo" o '"aralquilo", el
arilo y alquilo son como se definieron aqui, y el punto de
unién es en el grupo alquilo. Este término abarca, pero no
gse limita a, bencilo, fenetilo, fenilvinilo, fenilalilo y
similares.

El término de "halo" incluye el flidor, cloro,
bromo y yodo, el término de "halégeno" incluye el f£flior,
cloro, bromo y yodo

El '"halcalquilo"™ indica el alquilo, segln se
definié anteriormente, que tiene el niGmero especificado de
Gtomos de carbono, sustituido con uno o mds &Atomos de
halégeno, generalmente hasta el niimero méximo permisible de
dtomos de halSgeno. Ejemplos de haloalquilo incluyen, pero
no se limitan a, trifluorometilo, difluorometilo, 2-

fluorcetilo y penta-fluorcetilo.
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El ‘"heteroarilo" abarca anillos monociclices
aromiticos de 5 a 7 miembros, que contienen uno o mis, por
ejemplo de 1 a 4, o, en ciertas modalidades, de a 3
heteroatomos, seleccionados de N, O y 8, con los &tomos de
anillo remanentes siendo de carbono; y los anillos de
heterocicloalquilo biciclicos que contienen uno o mis, por
ejempleo, de 1 a 4, o, en ciertas modalidades, de 1 a 3
hetero&tomos, seleccionados de N, O y S, con los &tomos del
anillo remanentes siendo de carbono, y en que al menos un
heteroitomo estd presente en un anillo aromético.

Por ejemplo, el heterocarilo incluye un anillo
aromitico de heterocicloalquilo, de 5 a 7 miembros, fundido
a un anillo de cicloalquilo de 5 a 7 miembros. Para tal
fusién, los sistemas de anillo de heteroarilo biciclico, en
que 86lo uno de los anillos contiene uno o mis
hetercdtomos, el punto de unién puede sBer en el anillo
heterocaromitico o el anillo de cicloalquilo. Cuando el
nimero total de &4tomos de S y O en el grupo heteroarilo
excede de uno, esos heterodtomos no estdn adyacentes entre
8i. En ciertas modalidades, el nfimero total de &tomos de S
y O en el grupo hetercarilc no es mayor de 2. En ciertas
modalidades, el nGmero total de &tomos de y O en el
heterociclo aromitico no ee mayor de uno. También incluido

dentro de la definicién de heteroarilo se encuentran los
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derivados de 6xido, por ejemplo los N-6xidos de nitrégeno,
que contienen grupos arilo, tal como la piridin-1-6xido o
derivados de >S(I} y >S(0); de los grupos que contienen
azufre. Ejemplos de grupos de heterocarilo incluyen, pero no
se limitan a, sistemas(segin se numeran desde la posicién
de enlace asignada prioridad 1), tal como el 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 2,3-pirazinileo, 3,4-pirazinilo, 2,4-
pirimidinilo, 3,5-pirimidinilo, 2,3-pirazolinilo, 2,4~
imidazolinilo, 1soxasolidinilo, oxazolinilo, tiazolinilo,
tiadiazolinilo, tetrazolilo, tienilo, benzotiofenilo,
furanilo, benzofuranilo, benzoimidazolinilo, indeolinilo,
piridizinilo, triazolilo, quinolinilo, pirazolilo Y
5,6,7,8-tetrahidroixoquinolino. Radicales bivalentes
derivados de radicales hetercarilo univalentes, cuyos
nombres terminan en "ilo", por remocién de un &tomo de
hidrégeno deade el Atomo con la valencia libre, se nombran
agregando "indeno" al nombre del radical wunivalente
correspondiente, por ejemplo, un grupo piridilo con dos
puntos de unién es un piridilideno. El1 heterocarilo no
abarca o traslapa con el arilo, como sBe definié
anteriormente.

En el término de "heteroarilalquilo”, o
"hetercaralquilo", el hetercarilo y alquilo son como Be

definieron aqui, y el punto de unién estd en el grupo
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alquilo. Este término abarca, pero no se limita a,
piridilmetilo, tiofenilmetilo y (pirrolil)l-etilo.

Por "heterocicloalquilo®™ se entiende un residuo
de cicloalquilo, en el cual de uno a cuatro de los &tomos
de carbono son reemplazados por un heteroftomo, tal como el
oxigeno, nitrégeno o azufre. Grupos de heterocicloalquilo
adecuados incluyen, por ejempleo (seglin se numeran desde la
posicién de enlace, asignada prioridad 1), el 2-
pirrolinilo, 2,4-imidazolidinilo, 2,3-pirazolidinilo, 2-
piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo y 2,5-piperazinilo.
Los grupos morfolinilo son también considerados, que
incluyen el 2-morfolinilo y 3-morfolinilo (numerados en que
el oxigeno es asignado la prioridad 2).

Seglin se usa aqui, la "modulacién" se refiere a
un cambio en la actividad de la miosina o sarc6mero, como
una resppuesta, directa o indirecta, a la presencia de al
menos una entidad quimica, aqui descrita, con relacién a la
actividad de la miosina o sarcSmero, en la ausencia del
compuesto. El cambio puede ser un aumento en la actividad o
una disminucién en esta actividad, y puede ser debida a la
interaccién directa del compuesto con la miosina o el
sarcébmero, o debida a la interaccién del compuestc con uno
o mas de otros factores, gque, a 8u vez, afectan 1la

actividad de la miosina o sarcSmero.
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El término de "pulfanilo" incluye los grupos -S-
(alquilo opcionalmente sustituido), -S-(arilo opcionalmente
sustituido), -S-(hetercarilo opcionalmente suatituido) y -
S- (heterocicloalquilo opcionalmente sustituido). Asi, el
sulfanilo incluye el grupo C;-Cg-alquilsulfenilo.

El término de "sulfinilo" incluye los grupos:
S{0)-H, -S{0)-{alquilo opcionalmente sustituido, S(0)-
(arilo opcionalmente sustituido), -8(0) - (heteroarilo
opcionalmente sustituido). -8(0) - (heterocicleoalquilo
opcionalmente sustituido) y -5(0)-(amino opcionalmente
sustituido).

El término de "sulfonilo" incluye los grupos: -

S(03)H, -S8(03)-(alquilo opcionalmente sustituido), -8(03)-

(arilo opcionalmente sustituido), -8{(0;) - (heteroarilo
opcionalmente sustituido), -S8(0;3) - (heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido), -S{0i;)-(alcoxi opcionalmente

gpustituido), -8(03)-{ariloxi opcionalmente sustituido), -
8(0a) - (heterocariloxi opcionalmente sustituido), -5(0z) -
(heterocicloalquiloxi) opcionalmente eustituido) y -S(0j;)-
(amino opcionalmente sustituido).

El término de "pustituido", segliin se usa aqui,
gignifica que cualquiera de uno o mis hidrSgenos en el
dtomo o grupo designado, es reemplazado con una seleccibn

del grupo indicado, con la condicifn que la valencia normal
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del &tomo designado no sea excedida. Cuandc un sustituyente
es oxo (es decir =0), entonces 2 hidrégeno en el &tomo son
reemplazados. Combinaciones de sustituyentee y/o variables,
son permisible solamente si tales combinaciones resultan en
compuestos estables o productos intermedios sintéticos
tiles. Un compuesto estable o una estructura estable
significa implica un compuesto que ee suficientemente
robusto para scbrevivir el aiplamiento deede una mezcla de
reaccidén y la formulacién subsiguiente como un agente que
tiene al menos utilidad préactica. A no ser que se
egpecifique de otra manera, los sustituyentes son nombrados
en la estructura del niicleo. Por ejemplo, se entenderad que
cuando el (cicloalquil)alquilo se lista como un posible
sustituyente, el punto de unién de este sustituyente a la
estructura del nGcleo es en la porcién de alquilo.

Los términos de alquilo, cicloalquile, arilo,
heterocicloalquilo y hetercarilo "sustituidos", a no ser
que sBe defina expresamente de otra manera, s8e refieren
respectivamente al de alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilo y heterocarilo, en que uno o més (hasta
5, por ejemplo hasta 3) &tomos de hidrSgenos son
reemplazados por un pustituyente, escogido

independientemente de :
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-R", -ORP, -0(C1~Cz-alquilo) - (por ejemplo
metilendioxi-), -8R?, guanidina, guanidina en que uno o mis
hidréSgenos de la cuanidina son reemplazados con un grupo de
alquilo inferior, -NR°R®, halégeno, ciano, nitro, -COR®, -
CO;R®, -CONRPR®, -OCOR®, -OCO,R*, -OCONRPR®, -NR°COR®, -
NRCOsR®, -NRSCONRPR®, -SOR®, -S0;R®, -SO0.R°R® y -NR°SO.R®,

donde R" se escoge de C;-Cgs-alquilo opcionalmente
suptituido, arilo opcionalmente sustituido y heterocarilo
opcionalmente sustituido;

R® Be escoge de hidr6geno, C;-Cg¢-alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y
hetercarilo opcionalmente sustituido;

R° 8se esBcoge de hidrégeno y Ci-Cs-alquilo
opcionalmente sustituido; o

R® y R® tomados junto con el nitrégeno al cual pe
unen, forman un heterocicloalquilo gue contiene hidrégeno,
de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido, el cual
incluye opcionalmente 1 &6 2 heterodtomos adicionales,
seleccionados de O, N y 8, en el anillo heterocicloalquilo;

donde cada grupo opcionalmente susatituido estéa
insustituido o sustituido independientemente con uno o mis,
tal como uno, dos © tres sustituyentes, seleccionados
independientemente de: C,-C, alquilo, arilo, heterocarilo,

aril-C;-Cralquilo, het:eroaril-CrC.-alquilo, Ci1-Cy~

30

b‘b

b2



10

15

20

halcalquilo, -0C;-C4 ~algquilo, -0C;-Cy¢ -alquilfenilo, -C;-C4 -
alquil-OH, -0C,-C4-haloalquilo, haldgeno, -OH, -NHz, - C;-C4-
alquil-NH;, -N(C;-C4-alquil) (C1-C4-alquilo), =NH (C,-Cy~
alquilo), -NC;1-C4-alquil) (C;-C4-alquilfenilo), -NH(C-C4 -

alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (como un sustituyente para

el cicloalquilo, heterocicloalgquilo o heteroarilo), -CO.H,
-C(0)0C;-C-alquilo,  -CON(Ci-C,-alquil) (C;-C-alquilo), -
CONH(C;,-C;-alq‘uilo) ’ —CONH:, -NHC (O) (C;-C..-alquilo)

NHC)O) fenilo, -N(C;-Cq-alquil) (C(Q) {(C;-C4-alquilo), -N{C;~C.~
alquil)C(0) (fenilo), -C{0)C;-C4-alquilo, -C(0)C,-C(-fenilo,
~C(0)C1-C4-haloalquilo, oc(0), C1-C4-alquilo, S0 (C1-C4~
alquilo), -80;(fenilo), -S02((C;-C4-haloalquilo), -8SO0,NHz, -
SO.,NH( (C;-C4-alquilo), -SO;NH (fenilo), -NHSO;{C;-Cs-alquilo, -
NHSO; (fenilo) y NHSO,;(C;-Ci-haloalquilo).

Los términos de cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilo y heteroarilo "sustituidos", también
incluyen los sustituyentes oxo (=0) y el 6xido (-07), por
ejemplo los N-6xidos de nitr6geno gque contienen grupos
arilo, tal como piridin-l1-6xido o grupos gque contienen
derivados >S(0) y >8(0)a.

El término de "acilo sustituido" se refiere a los
grupos -C)0) - (alquilo sustituidos; -C)0) - (heteroarilo
sustituidos) y -C{0O)-(heterocicloalquilo sustituidos) en

que el grupo se une a la estructura afin a través de la
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funcicnalidad de carbonilo, y en que los sustituyentes de

alquilo, cicloalquilo, arilo, hrteroarilo Y
heterocicloalquilo, se refieren, respectivamente, al
alquilo, cicloalquilo, arilo, hrteroarilo Y

heterocicloalquilo en que uno o més (hasta 6, por ejemplo
3) dtomos de hidrégeno son reemplazados por un
sBustituyente, escogido independientemente de:

-R", -ORP, -0(C;-Cz-alquilo) - (por ejemplo
metilendioxi-), -SR®, guanidina, guanidina en que uno o méis
hidr&égenos de la guanidina son reemplazados con un grupo de
alquilo inferior, -NRPR®, halégeno, ciano, nitro, -COR?, -
CO,R®, -CONRPR®, -OCOR®, -OCO;R*, -OCONR’R®, -NR°COR®, -
NRCO,R®, -NR°CONRPR®, -SOR®, -SO;R*, -SO,RPR® y -NR°SO;R®,

donde R" se escoge de C;-Cg-alquilo opcionalmente
spustituido, arilo opcionalmente sustituido y heterocarilo
opcionalmente sustituido;

RP ge escoge de hidrégeno, Ci1-C¢-alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido ¥y
hetercarilo opcionalmente sustituido;

R° Be esBcoge de hidrégeno y C;-Cs-alquilo
opcionalmente sustituido; o

R® y R° tomados junto con el nitrSgeno al cual se
unen, forman un heterocicloalquilo gque contiene hidrégeno,

de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido, el cual
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incluye opcionalmente 1 6 2 heteroitomos adicionales,
seleccionadoe de O, N y S, en el anillo heterocicloalquilo;

donde cada grupo opcionalmente sustituido estd
insustituido o sustituido independientemente con uno o méis,
tal como uno, dos o tres sustituyentes, seleccionados
independientemente de: C;-C, alquileo, arilo, heteroarilo,
aril-C;-C,-alquilo, heteroaril-C;-Cs-alquilo, Cy1-Ca-
haloalquilo, -0C;-C4 -alquilo, -0C;-C4 -alquilfenilo, -Ci-Cq -
alquil-OH, -0C;-C.-haloalquilo, halégeno, -OH, ~-NH;, - C;-C,-
alquil-NH;, -N{C1-Cy4-alquil) (C;-C4-alquilo), ~-NH (Cy-Cy~
alquilo), -NC;-Cs-alquil) (C1-C4-alquilfenilo), -NH(C-C, -

alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (como un sustituyente para

el cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo), -COzH,
-C(0)0C;-C,s-alquilo, -CON (C;-C4-alquil) (C1-C4-alquilo), -
CONH (C;-C4-alquilo), -CONH,, -NHC (0) {C,~-C4-alquilo)

NHC)O) fenilo, -N(C;-Ci-alquil) (C(0O) (C1-Cy-alquilo), -N{Ci-C,-
alquil)C(0) (fenilo), -C(0)C1-Cq-alquile, -C(0)Ci-Ci-fenilo,
-C(0)C;-C4-haloalquilo, oc(o), C,-Cy-alquilo, 803 (C1-Cq-
alquilo), -80;(fenilo), -80;((C;-C.-haloalquilo), -SOzNHz, -
SO,NH{ (C1-C4-alquilo) ,-SO;NH{fenilo), -NHSO;(C;-C,-alquilo, -
NHSO,; (fenilo) y NHSO0,;(Ci:-Cs-haloalguilo). Uno o méis carbonos
en el residuo acilo sustituido pueden ser reemplazados por
nitr6geno, oxigeno o azufre, en tanto el punto de unién al

grupo afin permanezca en el grupo de carbonilo.
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El término de "alcoxi sustituido" se refiere al
alcoxi en que el alquilo constituyente estd sustituido (es
decir, el -0-(alquilo sustituido), donde este alquilo
sustituido se refiere al alquilo donde uno o mis &tomos de
hidr6geno (hasta 5, por ejemplo hasta 3) son reemplazados
por un gustituyente, escogido de:

-R*, -OR®, -0(C,~C3-alquilo) - (por ejemplo
metilendioxi-), -SR®, guanidina, guanidina en que uno o mis
hidr6genocs de la guanidina son reemplazados con un grupo de
alquilo inferior, -NRPR®, halégeno, ciano, nitro, -COR®, -
CO,R®, -CONRPR®, -OCORP, -OCO;R®, -OCONRPR®, -NR°COR®, -
NRCO,R®, -NR°CONRPR®, -SOR®, -SO;R®, -SO0;RPR® y -NR°SO;R",

donde R* se escoge de C;,-Cg-alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heterocarilo
opcionalmente sustituido;

R®° Be &escoge de hidr6geno, C;-Csg-alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y
heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R° se escoge de hidrégeno y ©,-Cs-alquilo
opcionalmente sustituido; donde cada grupo opcionalmente
sustituido esta insustituido o sustituido
independientemente con uno o mis, tal como uno, dos o tres
gustituyentes, seleccionados independientemente de: C,-C,

alquilo, arilo, heterocarilo, aril-C;-C¢-alquilo, heteroaril-
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C;-C4-2alguilo, C;-C4-haloalquile, -0C-C, -alquile, -0C;-C¢ -
alquilfenilo, -C;~-Cq -alquil-OH, -0C;-C4-haloalquilo,
halégeno, -OH, -NH;, -~ C;-C;-alquil-NH;, -N(C;-C,-alquil) (C;-
Cs-alquilo), -NH{C;-C4-alquilo), -NC1~Cq-alquil) (Cy-C4-
alquilfenilo), -NH(C,-C, -alquilfenilo), ciano, nitro, oxo
(como un gustituyente para el cicloalquilo,
heterocicloalquile o heterocarilo), -CO5H, -C(0)0C,-Cy-
alquilo, -CON(C;-Ci-alquil) (C;-C4~-alquilo), -CONH (C3~Cq-
alquilo), -CONH;, -NHC(O) (Ci-Ci-alquilo) NHC)O)fenilo, -
N(Cy-C4-alquil) (C(0O) (C1-Ci~alquilo), -N(C;~-C4-alquil) C(0) -
(fenilo), -C(0)Ci-C4-alquilo, -C(0)C,-Cy-fenilo, -C(0)Ci-Ce-
haloalquilo, OC{0), C,-Ci-alquilo, 803(C,-C4-alquilo), -
805 (fenilo), -803{((C1-Cs-haloalquilo), -SOaNH;, =-SO,NH((Cy-C,-
alquilo), -SO;NH(fenilo), -NHS0,;(C,-Cs-alquilo, -NHSOz(fenilo)
y NHSO;(C;-C4-haloalquileo)}. En algunas modalidades, un grupo
alcoxi sustituido es un "polialcoxi” o un -0-(alquileno
opcionalmente sustituido) - (alcoxi opcionalmente sustituido)
e incluye grupos, tal como OCH;CH;OCH, y residuos de é&teres
de glicol, tal como el polietilenglicol y -0{CH;H;0)xCHj,
donde x es un entero de 2 a 20, tal como de 2 a 10, y, por
ejeﬁplo, 2 a 5. Otro grupo alcoxi sustituido es el
hidroxialcoxi o -CH;(CHi)y(OH), donde y es un entero de 1 a

10, tal como de 1 a 4.
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El términc de ralcoxicarbonilo sustituido) se
refiere al grupo (alquilo suatituido)-0-C(0)-, en que este
grupo sBe une a la estructura afin a travése de la
funcionalidad de carbonilo y en que sustituido se refiere
al alquilo donde uno o mis (hasta 5, tal como hasta 3)
tomos de hidrSgenc son reemplazados por un sustituyente,
escogido independientemente de:

-R%, -OR®, -0(C,-Cz-alquilo) - (por ejemplo
metilendioxi-), -SR®, guanidina, guanidina en que uno o més
hidrégenos de la guanidina son reemplazados con un grupo de
alquilo inferior, -NRPR®°, halégeno, ciano, nitro, -COR®, -
CO;R®, -CONRPR®, -OCOR®, -OCO;R®, -OCONR’R®°, -NR°COR®, -
NRCO;R*, -NR°CONRPR®, -SOR*, -SO;R®, -SO;R°R® y -NR°SO;R®,

donde R* se escoge de C;-C¢-alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R° B8e escoge de hidr6geno, C;-C¢-alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y
hetercarilo opcionalmente sustituido;

R° Be escoge de hidrSgeno y C;-Cq-alquilo
opcionalmente sustituido; o

R® y R® tomados junto con el nitrégeno al cual se
unen, forman un heterocicloalquilo que contiene hidrégeno,

de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido, el cual
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incluye opcicnalmente 1 & 2 heteroftomos adicionales,
seleccionados de O, Ny §, en el anillo heterocicloalquilo;

donde cada grupo opcionalmente sustituido est&
insustituido o sustituido independientemente con uno o més,
tal comc uno, dos o tres psustituyentes, seleccionados
independientemente de: C,-C; alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-¢,-Cy-alquilo, heterocaril-C,-C4-alquilo, C1=Cq~
haloalquilo, -0C,-C, -alquilo, -0C;-C, -alquilfenilo, -C,-C, ~
alquil-OH, -0C;-C,-haloalquilo, halégeno, -OH, -NH;, - C1-C,-
alquil-NH;, -N{C,-C4~alquil) (C,-C4-alquilo), -NH(C1-Cy~
alquilo), -NC;-C4-alquil) (C;-Ci-alquilfenilo), -NH(C1-Cq -~
alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (como un sustituyente para
el cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo), -COzH,
-C{0)0C;~-Cq-alquilo, -CON(C,~C4-alquil) (C,-C4-alquilo), -
CONH (C,-Cs-alquilo), -CONH,;, -NHC (0) (C1-Cs-alquilo)
NHC)O) fenilo, -N(C,-C.-alquil) (C(0) (C,-Cy¢-alquilo), -N(Cy-C,-
alquil)}C(0) {(fenilo), -C(0)C;-C4-alquilo, -~C(0)C-Ci-fenilo,
-C(0)C,-C4-haloalquilo, OC (O). . ©C1-C4-alquilo, S0, {C1-C4~
alquilo), -SO;(fenilo)}, -S803((C;-C4-haloalquilo), -SO;NHz, -
SO.NH{ (C,-C4-alquilo) , -SO;NH (fenilo), -NHSO;(C;~C4-alquilo, -~
NHSO; (fenilo) y NHSO;{(C,-Ci-haloalquilo).

El término de "amino sustituido" se refiere al
grupo -NHR® 6 NRYR* , donde cada R! se escoge,

independientemente, de; alquilo opcionalmente sustituido,
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cicloalquilo opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterocarilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, alcoxicarbonilo, sulfinilec y sulfonilo, donde
este alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo y
heterocarile sustituidos 8e refieren, respectivamente a
grupos alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilec y
heteroarilo donde uno o mis (hasta 5, por ejemplo hasta 3),
dtomos de hidrSgeno son reemplazados por un sustituyente
escogido independientemente de:

-R%, -OR®, -0(C1~-C3-alquilo) - (por ejemplo
metilendioxi-), -SR®, guanidina, guanidina en que uno o mis
hidrégenos de la guanidina son reemplazados con un grupo de
alquilo inferior, -NRPR®, halégeno, ciano, nitro, -CORP, -
CO;R®, -CONRPR®, -OCOR®, -OCO;R*, -OCONRPR°, -NR°COR®, -
NRCO;R", -NR°CONRPR®, -SOR", -S0;R*, -SO;R’R® y -NR®SO,R",

donde R" se escoge de C;-Cs-alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heterocarilo
opcionalmente sustituido;

R® 8se escoge de hidrégeno, C-Cg-alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y
hetercarilo opcionalmente sustituido;

R° Be escoge de hidrSgeno y C;-Ci-alquilo

opcionalmente sustituido; o
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R® y R® tomados junto con el nitrégeno al cual se
unen, forman un heterocicloalquilo que contiene hidrégeno,
de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido, el cual
incluye opcionalmente 1 &6 2 heterodtomos adicionales,
seleccionados de O, Ny 8, en el anillo heterocicloalquilo;

donde cada grupo opcionalmente sustituido esté
inpustituido o sustituido independientemente con uno o més,
tal como uno, dos © tres sustituyentes, seleccionados
independientemente de: C,-C; alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-C;-C,-alquilo, heteroaril-C,-C4-alquilo, C1-Cq-
haloalquilo, -0C;-C, -alquilo, -0C;-C, -alquilfenilo, -C;-Cq -
alquil-OH, -0C;-C4-halcalquilo, halégeno, -OH, -NHz, - C;-C4-
alquil-NH;, -N(C;1-Cqs-alquil) (C;-Cq-alquilo), =NH(C3-Cq-
alquilo), -NC;-C4-alquil) (C;-C4-alquilfenilo), -NH{C;-Cq -
alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (como un sustituyente para
el cicloalquilo, heterocicloalquilo o hetercarilo), -CO.H,
-C(0)0C;-C¢-alquilo, -CON(C;-C4-alquil) {C,-C4-alquilo}, -
CONH (C;-C4-alquilo}, -CONHj3, -NHC (0) (C3-C4~alquilo)
NHC)O) fenilo, -N(C;-C4-alquil) (C(O) (C1-Cq-alquilo), -N(Cy-C,-
alquil)C(0O) (fenilo), -C(0)C,-Cs-alquilo, -C(0)C;-C4-fenilo,
-C(0)C,-C,-haloalquilo, oCc(0), C1-Cy-alquilo, - SO;(Cy1-C4-
alquilo), -50;(fenilo), -802((Ci-C,-haloalquilo), -SOzNHz, -
SONH( {(C1-C4-alquilo) ,-SO;NH (fenilo), -NHSO,;(C;-Cs-alquilo, -

NHSO; (fenilo) y NHSO;(C;-C4-haloalquilo) y
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donde el acilo, alcoxicarbonile, sulfinile vy ﬁxll

sulfonilo, opcionalmente sustituidos, son como se definen
aqui.

L.os compuestos de la F6rmula I incluyen, pero no
ge limitan a, los isbSmeros Opticos de los compuestos de la
F6rmula I, racematos y otras de sus mezclas. Ademis, los
compuestos de la F6rmula I incluyen las formas Z y E (o
formas cis y trans) de los compuestos con enlaces doblee de
carbono a carbono. En esas situaciones, los enantiémeros
sencillos o disterSmeros, es decir las formas activas
Spticamente, se pueden obtener por la sintesis asimétrica o
por resolucién de los racematos. Esta resolucién de los
racematos se puede lograr, por ejemplo, por métodos
convencionales, tal como la cristalizacibén, en la presencia
de un agente de resolucién, o por cromatografia, usando,
por ejemplo, una columna de cromatograffia liquida de alta
presién quiral (HPLC). Donde los compuestos de la FSrmula I
existen en varias formas tautoméricas, entidades quimicas
de 1la presente invencién, incluyen todas las formas
tautoméricas del compuesto.

Los compuestos de la Fé6rmula I también incluyen
las formas cristalina y amorfa de los compuestos, que
comprenden, por ejemplo, las polimorfas, seudopolimorfas,

solvatos, hidratos polimorfas no solvatadas (que incluyen
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los anhidrides) polimorfas conformacionales, y formas
amorfas de los compuestos, al igual gque sus mezclas. Las
formas "cristalina", "polimorfa" y "formas novedosas se
pueden usar intercambiablemente aqui, Yy 8e entiende
incluyen todas 1las formas cristalinas y amorfas del
compuesto, que incluyen, por ejemplo, las polimorfas,
seudopolimorfas, solvatos, hidratos, polimorfas no
solvatadas (que incluyen los anhidridos) conformacionales,
polimorfas y amorfas, al iqual que sus mezclas, a no ser
que se refiera a una forma cristalina o amorfa particular.

Las entidades quimicas de la presente invencidn
incluyen, pero no se limitan a, los compuestos de 1la
Férmula I, y todas sus formas aceptables farmcéuticamente.
Las formas aceptables farmacéuticamente de los compuestos
aqui mencionados incluyen las Bales aceptables
farmacéuticamente, quelatos, complejos no covalentes,
profrogas y 8us mezclas. En cilertas modalidades, 1los
compuestos aqui descritos estén en la forma de sales
farmacéuticamente aceptables, Asi, los términos 4 "entidad
quimica" y "entidades quimicas"™ también abarcan las sales
aceptables farmacéuticamente, quelatos, complejos no
covalentes, prodrogas y sus mezclas.

Las "pales aceptables farmacéuticamente"

incluyen, pero no se limitan a, las sales con &cidos
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inorg&nicos, tal como el hidroclorato, fosfato, difosfato,
bromhidrato, sulfato, sulfinato, nitrato y sales similares;
al igual que un &cido org8nico, tal como el malato,
maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato, acetato,
lactato, metansulfonato, toluensulfonato, 2~
hidroxietilsulfonato, benzoato, salicilato, estearato vy
alcancato, tal como el acetato, HOOC- (CHz)n,-CCCH, donde n
es de 0 a 4, y sales similares. Igualmente, cationes
aceptables farmacéuticamente incluyen, pero no se limitan
a, sodio, potasio, calcio, aluminio, litio y amonio.

Ademis, 8i el compuesto de la fé6rmula I se
obtiene como una sal de adicién con &cido, la base libre
puede ser obtenida por basificacién de una solucién de la
sal &cido. A la inversa, ai el producto es una base libre,
una sal de adicién, particularmente una 8s8al de adicibn
aceptable farmacéuticamente, puede ser producida
disolviendo la base libre en un solvente orgédnico adecuad,
y tratando la solucifn con un 4&cido, de acuerdo con
procedimientos convencionales, para preparar las sales de
adicién con &cidos de loe compuestos base. Los expertos en
la materia reconocerin varias metodologias sintéticas que
pueden eer usadas para preparar las sales de adicién

aceptables farmacéuticamente.
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COmo se mencioné antes, las prodrogas también se
encuentran dentro del ambito de las entidades quimicas, por
ejemplo, los derivados de éster o amida de los compuestos
de la F6rmula U. El1 término de "prodrogas" incluye
cualquier compuestoc que lleque a formar los compuestos de
la F6rmula I cuando se administra a un paciente, por
ejemplo en el proceso metabSlico de la prodroga. Ejemplos
de prodrogas incluyen, pero nc ge limitan a, el acetato,
formato y benzoato y derivados similares de los grupos
funcionales (tal como grupos de alcohol o de amina) en los
compuestos de la F6rmula I.

El término de "solvato" se refiere a la entidad
quimica formada por la interaccifn de un solvente y un
compuesto. Solvatos adecuados son los solvatos aceptables
farmacéuticamente, tal como los hidratos, que incluyen, por
ejemplo, los semihidratos, monohidratos, dihidratos,
trihidratos, etc.

El término de "quelato" se refiere a la entidad
quimica formada por la coordinacién de un compuesto a un
Ion de metal en dos (o mis) puntos.

El término de "complejo no covalente" se refiere
a la entidad quimica formada por la interaccién de un
compuesto y otra molécula, donde no se forma un enlace

covalente entre el compuesto y la molécula. Por ejemplo, la
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formacién del complejo puede ocurrir a través de las
interacciones de van der Waals, el enlace del hidrégeno y
las interacciones electrostiticas (también llamadas enlaces
idénicos) .

El término de "agente activo" se usa para indicar
una entidad quimica la cual tiene actividad biolégica. en
ciertas modalidadea, un "agente activo" es un compuesto que
tiene una utilidad farmacéutica.

El término de "cantidad efectiva
terapéuticamente" de una entidad quimica de esta invencién,
significa una cantidad efectiva, cuando se administra a un
paciente humano ¢ no humano para tratar una enfermedad, por
ejemplo una cantidad efectiva terapéuticamente, puede ser
una cantidad suficiente para tratar una enfermedad o
desorden responsivo a la activacién de la miosina. Esta
cantidad efectiva terapéuticamente puede ser encontrada
experimentalmente, por ejemplo por ensayo de la
concentracién de la sangre de la entidad quimica, o
teSricamente, calculando la biodisponibilidad.

Por "gignificante™ se entiende cualquier cambio
detectable que B8Bea estadisticamente significante n una
prueba paramétrica esténdar de significado estadistico, tal

como la prueba T del estudiante, donde p < 0.05.
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"Paciente" se refiere a un animal, tal como un
mamifero, por ejemplo un humano, que ha sido o ser& objeto
de tratamiento, observacién o experimento. Los métodos de
la invencién pueden ser f{itiles en tanto la terapia de
humanos como las aplicaciones veterinarias. En algunas
modalidades, el paciente es un mamifero, y en otras
modalidades el paciente es un humano.

El "tratamiento" significa cualquier tratamiento
de una enfermedad en un paciente, que incluye:

a) prevenir la enfermedad, es decir, causar que no se
desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad;

b) inhibir la enfermedad;

c) disminuir o detener el desarrocllo de los sintomas
clinicos; y/o

d) aliviar la enfermedad, es decir, causar la
regresién de los sintomas clinicos.

Los compuestos de la Férmula I pueden ser
nombrados y numerados (por ejemplo, usando NamExpert™,
disponible de Cheminnovation o la caracteristica de
nombrado automitica de ChemDraw versi6én 9.0 de
Cambridge Soft Corporation), como se describe abajo.

Por ejemplo, el compuesto
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es decir, el compuesto de acuerdo con la Férmula I,
donde W, X, Yy Z son -C-, n es uno, R, es piperazinilo
sustituido, Ry es 6-metil-piridin-3-ilo, R; es
hidr6geno, Ry, es hidr6geno, Rs; es hidrégeno, Rg es
hidrSgeno y R;3 es hidrSgeno, se puede nombrar como 4-
[3-{[)6-metil-3-

piridil)amino] carbonilamino}metil] piperazincarboxilato

de metilo.

Similarmente, el compuesto:

ABS
O

es decir, el compuesto de acuerdo con la Férmula I,
donde W, X, Yy Z son -C-, n es uno, R; es piperazinilo
sustituido, Ra es 6-metil-piridin-3-ilo, R; es
hidrégeno, Ry es hidr6geno, Rs; es hidrSgeno, Rg es
hidrSgeno y R;3 es flior, se puede nombrar como N-{3-
[(1S-1-(4-acetil-piperazinil)etil] -2-fluorofenil} [ (6-

metil (3-piridil) -amino] -carboxamida.
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Similarmente, el compuesto:

L

es decir, el compuesto de acuerdo con la FSrmula I, donde
W, X, Y Yy Z son -C=, n e uno, R, es piperazinilo
sustituido, Ry es 6-metil-piridin-3-ilo, R es hidrSgeno, R,
es hidrSgeno, Rs es hidrS8geno, R¢ es hidr6geno y R;a es
flGor, se puede nombrar como &ster de metilo del &cido [3-
fluoro-5-(3-piridin-3-il-ureido)bencil]lmetil -carbémico o
4{(2-fluoro-3-{[(6-metil- (3-piridil)amino {carbonilamino}-
fenil)metil] piperazin-carboxilato de metilo.

Las entidades quimicas, aqui descritas, pueden
ser sintetizadas utilizando técnicas bien conocidas en el
arte, por ejemplo, como se ilustra abajo con referencia al
Esquema de Reaccién.

A no eer que age egpecifigque lo contrario, la
reaccidn aqui descrita toma lugar a la presién atmosférica,
generalmente dentro de un intervalc de temperatura de -10°C
hasta 110!C. Apimismo, excepto como se emplea en los
Ejemplos o como se especifique de otra manera, los tiempos
y condiciones de reaccién intentan ser aproximados, por

ejemplo tomando lugar a alrededor de la presidn

47



10

15

20

atmosférica, dentro de un intervalo de temperatura de
alrededor de -10°C hasta alrededor de 110°C, por un perfodo
de alrededor de 1 a alrededor de 24 horas; las reacciones
se dejan operar durante la noche, por un perfodo de
alrededor de 16 horas.

Los términos de "solvente", "solvente orginico' o
"golvente inerte, cada uno significa un solvente inerte
bajo las condiciones de la reaccién que se describe, en
conjunto con ella [inclyendo, por ejemplo, el benceno,
tolueno, acetonitrilo, tetrahaidrofurano ("THF") ,
dimetilformamida ("THF"), cloroformo, cloruro de metileno
(o0 diclorometano), éter dietilico, metanol, piridina y
similares]. A no ser gue se especifique lo contrario, los
solventes usados en las reacciones de la presente invencién
son solventes orgénicos inertes.

El aislamiento y purificacién de las entidades
quimicas y productos intermedios descritos aqui se pueden
realizar, Bi se desea, por cualquier procedimiento adecuado
de separacién o éurificacidn, tal como, por ejemplo,
filtracién, extraccidn, cristalizacién, cromatografia en
columna, cromatografia en capa delgada o cromatografia en
capa gruesa, © una combinacién de estos procedimientos.
Ilustraciones especificas de procedimientos adecuados de

separacién y ailslamiento pueden ser hechos por referencia a
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los ejemplos de abajo. Sin embargo otros procedimientos de
separacién o aislamiento equivalentes se pueden también
usar.

Cuando sea deseado, los isémeros ® y (8) pueden
ser resueltos por métodos conocidos a los expertos en la
materia, por ejemplo por formacién de sales o complejos de
diastereocisomeros, que se pueden separar, por ejemplo, por
cristalizacién; por medio de formacién de derivados
diastereocisbmeros, que pueden ser separados, por ejemplo,
por cristalizacién, cromatografia de gas-liquido o liquida;
reaccién selectiva de un enanti6mero con un reactivo
especifico de enantifmero, por ejemplo la oxidacién
enzimitica o reduccién, seguido por separacién de los
enantiémeros modificados Y gin modificar; o] la
cromatograffia de gas-liquido o 1liquida en un ambiente
quiral, por ejemplc en un soporte guiral, tal como la
silice con una ligadura quiral de enlace o en la presencia
de un solvente quiral. Alternativamente, un enantidmero
egpecifico puede ser sintetizado por sintesis asimétrica
usando reactivos activos 6épticamente, substratos,
catalizadores o solventes, © por convertir un enantiémero
en otro por la transformacién asimétrica.

Muchos de los compuestos de partida,

opcionalmente sustituidos, 101, 102, 201, 301 y otros
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reactivos est&n disponibles comercialmente, por ejemplo de
Aldrich Chemical Company (Milwauee, WI) o© s8se pueden
preparar flcilmente por los expertos en la técnica, usando

la metodologia sintética empleada comiinmente.

ESQUEMA DE REACCION 1

R1-NH2 + Rz-NHz e R1\NiN/R2
H

101 103 H
. Formulal

Preparacién de los Compuestos de la FSrmula I

Haciendo referencia al Esquema de Reaccién 1, un
matraz, equipado con un agitador magnético, condensador
de reflujo y cavidad térmica, bajo nitrégeno, se cargd
con fosgeno o un equivalente de fosgeno (tipicamente el
trifoegeno) y un solvete aprético no polar, tal como el
diclorometano o tetrahidrofurano. Una solucién de un
compuesto de la F6rmula 101 en un solvente aprético no
polar, tal como el diclorometano o el tetrahidrofurano
Be agregb en gotas, en aproximadamemte 10 a 60 minutos,
Y la solucién se dejé agitar entre 1 a 15 horas. Un
compuesto de la Férmula 103 pe agregd en porciones, y
la solucién se agitd por alrededor de 10 a 50 minutos.
Una base, tal como DIEA, B8Be agregd en gotas por

alrededor de una hora, y la solucién de permitié agitar
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poer alrededor de 1 a 15 horas. El producto, un
compuesto de la Férmula 10, se aislé y purificé.

ESQUEMA DE REACCION 2

Ri-NH, + RyN=C=0 ___ R1\NL,R2

101 2
Férmulal

Preparacisn de Compuestos de la FSrmula I

El Esquema de Reaccién 2 ilustra una eintesis
alternativa de los compuestos de la PFé6rmula I. El
isocianato de 1la Férmula 201 puede ser formado y
aislado independientemente de cualquier otra amina
correspondiente. (ee decir, R;-NH;) usando el foegeno o
un equivalente del foegeno o© del &cido carboxilico
correpspondiente (es decir, R;-COOH usando un rearreglo
de Curtius u Hoffman. Una mezcla de compuestos de la
F6rmula 101 y 201, en un solvente aprético, tal como el
diclorometano o tetrahidrofurano, de -40°C hasta 110°C,
se permiti6 agitar entre 1 a 15 horas. El producto, que
consiste de un compuesto de la Férmula I, se aisld y

purificé.
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Preparacién de compuestos de la FSrmula IX
Haciendo referencia al Esquema de Reaccién 3, el
alcohol bencilico de la Férmula 301, se convirtié a un
grupo de partida ("Lv") tal como halégeno, mesilato o
triflato), 301 usando la metodologia sintética,
empleada comiinmente (por ejemplo véase: "Comprehensive
Organic Transformation" LaRock, Richard C., 190, VCH
publishers, Inc., paginas 353-365, que 8e incorpora
aqui como referencia.

Una mezcla de un compuesto de la Férmula 302 y la
amina de la fé6rmula HNR'R’ en un solvente apr6tico, tal
como el diclorometano o la DMF, deade -40°C a 110°C. se
permitié agita entre 1 y 15 horas. El1 producto, un
compuesto de la PSrmula II ge aisld y purificés.

Alternativamente, el alcohol bencilico, de 1la
F6rmula 304, se oxidS al aldehido, de la FS6rmula 303,
usando la metodologfa sintética, empleada cominmente
{por ejemplo véase "Comprehensive Organic
Transformation" LaRock, Richard C. 1989, VCH
publisherse, Inc. p. 604-615, la cual se incorpora aqui
como referencia.).

Una mezcla del compuesto de la Férmula 303 y 1la
amina de la férmula HNR®’R® en un solvente aprético, tal

como el diclorometano, con un agente reductor, tal como
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el triacetoxiborohidruro, con © &in un &cido, tal como
el dcido acético de -40°C a 110°C, se dejé agitar por
entre 1 a 36 hr. El1 producto, un compuesto de 1la
F6rmula II, se aislé y purificé.

Alternativamente, el &cido carboxilico de 1la
F6rmula 304, 8se acoplé a una amina, usando la
metodologia sintética, empleada comiinmente (por ejemplo
véase: "Compfehensive Organic Transformation" LaRock,
Richard C. 1989, VCH publishers, Inc. p.972-976, la
cual se incorpora aqui como referencia), para formar la
amida 305. Epta amida 305 se redujo a un compuesto de
la PFSrmula II, usando la metodologfa sintética,
empleada comGnmente, tal como tratandoc 305 con borano-
trimetilsulfuro en THF, de -50°C al reflujo, durante 1
a 96 horas.

Un compuesto de la Férmula II, donde Q es boro,
cloro, nitro, amino o un amino protegido, puede ser
conferido a un compuesto de la F6rmula 101, usando la
metodologia sintética, empleada cominmente. Por
ejemplo, cuando Q es nitro, puede ser reducido a 1la
amina correspondiente usando hidrégeno con un

catalizador de Pd / C.



Esquema de Reaccién 4

I \
R N R

/T\ Etapa 1 “i x” Etapa 2
c z/ NH, NC z/ He

b L

400 401

o )
\,i/\-x/ e 3 R, /v\x A

Haciendo referencia al Esquema de Reaccibn 4,
Etapa 1, a una solucifn de un compuesto de la Férmula

400, en NMP, se agreqgd un exceso (tal como alrededor de
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al menos 2 equivalentes) de cianuro de scdio y un
exceso (tal como al menos 1 equivalente, por ejemplo,
1.35 equivalentes) de bromuro de niquel (II). Se agregb
NMP adicional y la solucién se calenté mecderadamente a
alrededor de 200°C y sBe agit6 durante alrededor de 4
dias. El producto, un compuesto de la F&6rmula 401, see
aiglé y purificé opcionalmente.

A una solucién de ~0°C de un compuesto de la
FSrmula 401 en un esolvente inerte, tal como el
diclorometano, se agregd en exceso (por ejemplo dos o
mis equivalentes) de un agente reductor, como el DIBAL-
H (tal como una solucién 1M de DIBAL-H) en gotas, en
~3.5 horas, manteniendo una temperatura de reaccién
interna de < 0°C. El producto, una mezcla de compuestos
de las FS6rmulas 402A y 402B, se aisldé y purificé
opcionalmente.

Haciendo referencia al Esquema de Reaccién 4,
Etapa 3, a una solucién de una mezcla de los compuestos
de la FSrmula 402A y 402B, en un solvente inerte, tal
como THF, se agregd un exceso (tal como de alrededor de
.05 equivalentes) de un compuesto de la férmula R;-H,
donde R; es amino opcionalmente sgustituide o
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido y un exceso

(tal como alrededor de 1.5 equivalentes) de un agente

1)‘0
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reductor, tal come el triacetoxiborohidruro, en
porciones, en ~40 minutos, manteniendo una temperatura
de reaccién interna debajo de aproximadamente 45°C. El
producto, un compuesto de la F&6rmula 403, se aislé y
purificé opcionalmente.

Haciendo referencia al Esquema de Reaccién 4,
Etapa 4, a una solucién de un compuesto de la F&6xrmula
403 en un sclvente, tal como la acetona, se agregb
alrededor de un equivalente de un compuesto de 1la
férmula R2-NCO en gotas. La reaccién se agité por
alrededor de una hora y opcionalmente, se calenté a
reflujo. El producto, un compuesto de la F6rmula 405,
ge aisld y purificé opcionalmente.

Una mezcla racémica se colocé opcionalmente sobre
una columna cromatogr&fica y s8e separd6 en los
enantiémeros ( R) y (8S).

Un compuesto de la Férmula I se puso en contacto,
opcionalmente, con un 4cido aceptable farmacéuticamente
para formar la sal de adicién con dcido
correspondiente.

Una ®8al de adicién con 4&cido, aceptable
farmacéuticamete, de la F6rmula I, se uso en contacto,
opcionalmente, con una base para formar la base libre

correspondiente de la FSrmula I.
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Ciertas modalidades de la invencién incluyen ¢
emplean los compuestos de la Formula I, que tienen las
siguientes combinaciones y permutaciones de los grupos
sustituyentes. Ellos estén presentes para producir
otras combinaciones Y permutaciones de grupos
sustituyentes, los cuales, para fines de brevedad no se
han descrito especificamente aqui, pero se debe
apreciar se encuentran dentro de las ensefianzas de la
presente descripcién.

En clertas modalidades, la invencién se refiere a
cuando menos una entidad quimica, escogida de los

compuestos de la F6rmula I:

Formula I

sus Bales farmacéuticamente aceptables, quelatos,

complejos no covalentes, prodrogas y sus mezclas, en donde:

W, X, Y y Z son, independientemente, -C= 6 -N=, con la

condicién que no mis de doe de W, X, Y y Z sean -

N=;

n es uno, dos o tres;

(\0



R; es amino opcionalmente sustituido o© heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido;

Ra es arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, ciclolquilo

5 opcionalmente sustituido, hetercarilo
opcionalmente sustituido, heterocaralquilo

opclonalmente sustituido, o heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido;
R; es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo opcionalmente
10 sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, o heteroarilo opcionalmente
sustituido, cuando W es -C=, y R; estid ausente
cuando W es -N=;
Ry es8 hidrSgeno, halégeno, ciano, alquilo opcionalmente
15 sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, (o) heterocarilo opcionalmente
gustituido, cuando Y es -C=, y R, estd ausente
cuando Y es -N=;
Rs es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo opcionalmente
20 sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, o hetercarilo opcionalmente
sustituido, cuando X es -C=, y R; estd ausente

cuando X es -Nm=;
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R;3 e8 hidrSgeno, halbdgeno, ciano, hidroxilo, alquilo

opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, o heteroarilo
opcionalmente sustituido, cuando Z es -C=, Yy Riy

esti ausente cuando Z es -N=;

Rs Y Ry son, independientemente, hidrégeno, aminocarbonilo,

alcoxicarbonilo, alquilo opcionalmente sustituido
o alcoxi opcionalmente spustituido; o R¢ ¥y Ry
tomadoe junto con el &tomo de carbono al cual se
unen, forman un anillo de 3 a 7 miembros,
opcionalmente suatituido, el cal incorpora,
opcionalmente, uno o dos heterocidtomos
adicionales, seleccionados de N, O y 5 en el

anillo.

En ciertas modalidades, uno de W, X, Yy X e -N=.
En ciertas modalidades R; es -NRgR,, donde R, es

alquilo inferior y Ry es alquilo opcionalmente sustituido,

heyerocicloalquile opcionalmente sustituido, acilo
opcionalmente sustituido, o sulfonilo opcionalmente
sustituido, .

En ciertas modalidades, Ry es metilo o etilo.
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En ciertas modalidades, Ry es - {(CO)ORjs, donde R;p
es hidr6geno o alquiloc inferior (tal como metilo o etilo}.
En ciertas modalidades, R, €8 hidrégeno, metilo o etilo.

En ciertas modalidades, Ry €8 -)80;)-R;y, donde R;;
es alquilo inferlor o -NRjjRia, donde R;; Yy Ria  son,
independientemente, hidr6genc o alquilo inferior (tal como

metilo o etilo).

En ciertas modalidades, Ry es alquilo
opcionalmente sustituido, con amino opcionalmente
sustituido.

En ciertas modalidades, Ry es heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido,
En ciertas modalidades, R; 8se selecciona de
piperazinilo opcicnalmente sustituido, 1,1-dioxo-1A%-
[1,2,5]tiadiazolidin-2-ilo opcionalmente sustituido; 3-oxo-
tetrahidro-pirrolo[l,2-c]loxazol-6-ilo opcionalmente
sustituido, 2-oxo-~imidazolidin-1-ilo opcionalmente
sustituido; motfolinilo opcionalmente sustituido, 1,1-
dioxo-1A%-tiomorfolin-4-ilo opcionalmente sustituido;
pirrolidin-1-ilo opcionalmente sustituido; piperidina
opcionalmente sustituida-i-ilo opciocnalmente sustituido;
azepanilo opcionalmente sustituido; 1l,4-diazepanilo
opcionalmente sustituido; 1l-oxo-tetrahidro-l1H-oxazolol[3,4-

alpirazin-3(5H) -ona opcionalmente gustituida, 5,6,7,8-
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tetrahidro[l,2,4]ltriazclo[4,3-alpirazinile opcionalmente

sustituido, y

opcionalmente sustituido.

En ciertas modalidades, R, ee piperazinilo
opcionalmente sustituido, piperidin-l-ilo opcionalmente
sustituido. pirrolidin-l1-ilo opcionalmente sustituido.,
azepanilo opcionalmente sustituido. o 1,3-diazepanilo
opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades, R; es
piperazinolo opcionalmente sustituido. En clertas
modalidades, R, es piperidinilo opcionalmente sustituido.

En determinadas realizaciones, Ra es arilo
opcionalmente sustituido o  heterocarilo opcionalmente
sustituido. En determinadas realizaciones, R; es fenilo
opcionalmente sustituido, naftilo opcionalmente sustituido,
pirrolilo opcionalmente sustituido, tiazolilo opcionalmente
sustituido, iso-oxazolilo opcionalmente sustituido,
pirazolilo opcionalmente sustituido, oxazolilo
opcionalmente sustituido, 1,3,4-oxadiazolilo opcionalmente

gustituido, piridinilo opcionalmente sustituido, pirazinilo

62

N

4



10

15

20

opcicnalmente sustituido, pirimidinilo opcionalmente
sustituido y piridazinilo opcionalmente sustituido.

En determinadas realizacioneas, R; Be Bselecciona
entre piridin-3-1ilo, piridin-4-ilo, piridin-1-6xido,
fenilo, pirimidin-5-ilo y isoxazol-3-ilo, en los que cada
piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, piridin-1-6xido, £fenilo,
pirimidin-5-ilo e isoxazol-3-ilo estd  opcionalmente
sustituido con alquilo inferior, alcoxi inferior, halo
(como flGor o cloro), ciano o acetilo. En determinadas
realizaciones, Ra es piridin-3-ilo, opcionalmente
sustituido con alquilo inferior; R; es piridin-4-ilo
opcionalmente sustituido con alquile inferior; fenilo
opcionalmente sustituido con halo; pirimidin-5-ilo
opcionalmente sustituido; o isoxazol-3-ilo opcionalmente
sustituido. En determinadas realizaciones, R; es piridin-
3-ilo; 6-metil-piridin-3-ilo; 6-ciano-piridin-3-ilo; 6~
acetil-piridin-3-ilo; 6-trifluorometil-piridin-3-ilo;
piridin-4-ilo; 2-metil-piridin-4-ilo; fenilo; 4-
fluorofenilo; 4-clorofenil; o S-metil-isoxazol-3-ilo.

En determinadas realizaciones, n es uno. En
determinadas realizaciones, n es dos. En determinadas
realizaciones, n es tres.

En determinadas realizacionese, Rs Yy R; 8on

independientemente hidrégeno, aminocarbonilo,
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alcoxicarbonilo, alquile opcionalmente sustituido o alcoxi
opcionalmente sustituido, o R; y R,;, tomados junto con el
carbono al que est&n unidos, forman un anillo de 3 a 7
miembros opcionalmente sustituido que opcionalmente
incorpora uno o dos heteroltomos adicionales, seleccionados
entre N, O y S en el anillo.

En determinadas realizaciones, R¢ Yy R; BONn
independientemente hidrégenoc o metilo. En determinadas
realizaciones, R¢ y R; son independientemente hidrégeno. En
determinadas realizacionea, n es unc y, Rs Y Rs s8On
independientemente hidrégeno o metilo. En determinadas
realizaciones, n es uno y Rs es metilo, y R; es hidrégeno.
En determinadas realizaciones, n es dos y cada R¢ ¥ R; es
hidrégernio. En determinadas realizaciones, n es tres y cada
R¢ Y R; es hidrégeno, -metil-isoxazol-3-ilo.

En determinadas realizaciones, R; es hidrégeno,
ciano, alquilo inferior (como metilo o etilo) o halo (como
cloro o fléor). En determinadas realizaciones, R: es
hidrégeno o flGor.

En determinadas realizaciones, R, es hidrégeno,
piridinilo, halo o) alquilo inferior opcionalmente
sustituido. En determinadas realizaciones, Ry eB

hidrSgeno, piridinilo, trifluorometilo o flfor.

qb
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En determinadas realizaciones, Rs es hidrSgeno,
piridinilo, halo o alquilo inferior opcionalmente
sustituido. En determinadas realizaciones, Rs es hidrégeno,
cloro, fldor, metilo o trifluorometilo.

En determinadas realizacionea, Ri; es hidrégeno,
alquilo inferior (como metilo o etilo), hidroxileo o halo,
hidrSgeno, halégeno, hidroxilce o alquilo inferior En
determinadas realizaciones, R,; es hidrSgeno o fliior.

En determinadas realizaciones, Rj3, Rq, Rs Y Ria 8son
hidr6geno. En determinadas realizaciones, uno de R3, R4, Rj
¥ R;y no es hidrégeno.

En determinadas realizacionesa, uno de Ry, Ry, Rs ¥
Ris e-s halo, alquilo inferior opcionalmente susatituido o
ciano y los otros son hidr6geno. En determinadas
realizaciones, uno de Ry, Ry, Rs y Ri3 es halo, metilo o
ciano y 1los otros son hidr6geno. En determinadas
realizaciones, dos de Ry, Ry, Rs Yy R;3 son halo o ciano y los
otros son hidrégeno.

En determinadas realizaciones, uno de R3, Ry, Rs ¥
R;3 es flGor y los otros son hidrSgeno. En determinadas
realizaciones, uno de Ry, Ry, R; y R;3 es ciano y los otros
son hidrSgeno. En determinadas realizaciones, dos de R;, Ry,
Rs Y Ri3 no son hidrégeno. En determinadas realizaciones,

dos de Ry, Ry, Rs ¥ Ria son halo y los otros son hidrégeno.
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En determinadas realizaciones, dos de Rz, Ry, Rs Y Riz BoOn
fltior y los otros son hidrégeno.
En determinadas realizaciones, la entidad quimica

de la FSrmula I se selecciona de una entidad quimica de la

Ry
R Rs R o
|
N R
NP
Rt Ry

F6rmula Ib

F6rmula Ib

en la que Rz, Ri3, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, Reg, Ri3 Y 1 8on tal como
se describié para los compuestos de la FSrmula 1.

En determinadas realizaciones, la entidad quimica
de la F6rmula I se selecciona entre una entidad quimica de

la F6rmula Ic

Q R‘ .. :/ﬁ\u"'

Ry 3

F6rmula Ic
en la que Rz, Ry, Ry, Rs, Rg, Ry, Riz Y n son tal como se
describié para los compuestos de la F6rmula 1 y en la que

Ty es -CHRj4-, -NRisCHR14-, -CHR14NRi5- © -CHR34CHRy4-; Y _
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cada Ryy Y Ris 8e geleccicna independientemente qﬂ

entre hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, acilo
opcionalmente sustituido, carboxi, alcoxicarbonilo inferior
opcionalmente sustituido, aminocarbonilo opcionalmente
sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, cicloalcoxi
opcionalmente sustituido, sulfonilo opcionalmente
sustituido, aminc opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido.

En determinadas realizaciones, T; es -NR;sCHRi4-,
es8 decir, R; es un anillo piperazinilo sustituido con Ry, Yy
Ris. En determinadas realizaciones, T, es -CHR;,CHRj,-.

En determinadas realizaciones, Ry, Y Risz Be
seleccionan independientemente entre hidrégeno, metilo,

carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,

isopropoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, benciloxi -
carbonilo, N,N-dimetilcarbamoilo, acetilo, propionilo,
isobutirilo, propoxi, metoxi, ciclohexilmetiloxi,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo,

isopropilsulfonilo, azetidin-l-ilsulfonilo, dimetilamino
sulfonilo, metansul fonamido, N-metil-metansul fonamido,

etansulfonamido, N-metil-etansulfonamido, N-metoxicarbonil-

N-metilamino, N-etoxicarbonil-N-metilamino, N-
isopropoxicarbonil -N-metilamino, N-terc-butoxicarbonil -N-
67
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metilamino, acetamido, N-metilacetamido, N-
metilpropionamido, N-metilisobutiramido, amino, metilamino,
dimetilamino, N-metil- (dimetilamino gulfonil)amino Y
piperidin-1-ilo.

En determinadas realizaciones, R;, Be Belecciona
entre hidrégeno, metilo y metoximetilo.

En determinadas realizaciones, R;s se Bselecciona
entre acllo opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo
inferior opcionalmente sustituido y sulfonilo opcionalmente
sustituido. En determinadas realizaciones, R;s 8e
selecciona entre alcoxicarbonilo inferior, alquilesulfonilo
inferior y aminosulfonilo opcionalmente sustituido.

En determinadas realizaciones, la entidad quimica

de la F6rmula I es una entidad gquimica de la FSrmula Id:

F&rmula Id

en la que T, Ry, R, Rs, Rs;, R;, Riz Yy n son tal como se
describib para los compuestos de la Férmula lc y en la que
T, es -C= o -N=; Yy Ris se selecciona entre hidrégeno, halo,
ciano, acilo opcionalmente sustituido, alquilo

opcionalmente sustituido y alcoxi opcionalmente sustituido.

Noo
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En determinadas realizacicnes, T; es -C=.

En determinadas realizaciones, T; es -N=.

En determinadas realizaciones, R;¢ s8e selecciona
entre hidrégeno, metilo, flGor, ciano, metoxi y acetilo. En
determinadas realizaciones, R;¢ es hidrSgenoc o metilo.

En determinadas realizaciones,

W, X, Yy Z son-Cs=;

n es uno, dos o tres;

Ry es -NRgRy, en el que Ry es alquilo inferior y Ry es
acilo opcionalmente sustituido o sulfonilo
opcionalmente sustituido;

Ra es piridin-3-ilo, opcionalmente sustituido con
alquilo inferior; fenilo opcionalmente sustituido
con halo (como flGor); pirimidin-5-ilo
opcionalmente sustituido; (o] isoxazol-3-ilo
opcionalmente sustituido;

R; es hidrégeno o fldor;

Ry es hidr6geno, piridinilo o fldor;

Rs es hidr6geno o fliior;

R¢ Y R, son independientemente hidrégenc o metilo; y

Ri3 e hidrégeno o flGor.

En determinadas realizaciones,

W, X, Yy Z son-C=;

n es uno, dos o tres;



R: es.-JHhR,, en el que Ry es alquilo inferior y R, es
acilo opcionalmente sustituide o sulfonilo
opcionalmente sustituido;

Ra es piridin-3-ilo opcionalmente sustituido con

5 alquilo inferior; fenilo opcionalmente sustituido
con halo (como fldor) ; pirimidin-5-ilo
opcionalmente sustituido; o isoxazol-3-ilo
opcionalmente sustituido;

Ri es hidrSgeno o flfior;

10 R, es hidr6geno, piridinilo o fldor;

Rs; es hidrégeno o flior;

R¢ 'Y R; son independientemente hidrb6geno o metilo; y

Ri; es hidrSgeno o flor

. En determinadas realizaciones,
15 W, X, Yy Z sBon -C=;

n es uno, dos o tres;

R; es un heterociclo que contiene nitrSgeno de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido que
opcionalmente incluye un oxigeno, nitrSgeno o

20 azufre adicional en el anillo heterociclico;

Rz es piridin-3-ilo opcionalmente sustituido con

alquilo inferior; fenilo opcionalmente sustituido

con halo (como fltor) ; pirimidin-5-ilo
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opcionalmente sustituido; (] igoxazol-3-ilo
opcicnalmente sustituido.

R3 es hidrégeno o flior;

R, es hidrégeno, piridinilo o fldGor;

Rs es hidré6geno o fltor;

R¢ ¥ R; Bon independientemente hidrégeno o metilo; y

Ri; es hidr6genc o fldor.

En determinadas realizaciones,

W, X, Yy Z son -C=;

n es uno, dos o tres;

Ry es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido que
opcionalmente incluye un oxfigeno, nitrégeno o
azufre adicional en el anillo heterociclico;

Rz es piridin-3-ilo opcionalmente sustituido con
alquilo inferior; fenilo opcionalmente sustituido
con halo (como fldor) ; pirimidin-5-ilo
opcionalmente sustituido; o isoxazol-3-ilo
opcionalmente sustituido. |

Ry es hidr6geno o flior;

Ry, e8 hidrégeno, piridinilo o flior;

Rs es hidrégeno o fliior;

R¢ Y R; son independientemente hidrégeno o metilo; y

R1; es hidrégeno o fldor, en los que
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uno de Ry, R; ¥ Rs no es hidrégeno,
En determinadas realizaciones, el compuesto de la

Fé6rmula I es:
4-[(2-flGor-3-{[{6-metil (3-piridil))amino)carbonilamino}-
fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
N- ({3-flGor-5-[(3-piridilamino) carbonilamino] fenil }metil) -
metoxi-N-metilcarboxamida;
N-[(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)metil] metoxi-N-metilcarboxamida;
N-[3-({ [(dimetilamino)sulfonillmetilamino)}metil) -5-
fluorofenil] (3-piridilamino)carboxamida;
N-[3-({ [(dimetilamino) sulfonil]metilamino}metil) -5-
fluorofenil] [ (6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-(3-{[(etilsulfonil)metilamino]lmetil}-5-fluorofenil) [ (6-
metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
4- ({3-flGor-5-[(3-piridilamino) carbonilamino] fenil }metil) -
piperazincarboxilato de metilo;
N- (3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}-5-fluorofenil) (3-
piridilamino) carboxamida;
4-[(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)metil]lpiperazincarboxilato de metilo;
N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinilimetil}-5-fluorofenil) -

[(6-metil (3-piridil))amino}carboxamida;
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N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil]lpiperazinil }metil)-5-
fluorofenil] [(6-metil (3-piridil)) amino] carboxamida;
N-(3- ({4- [(dimetilamino) sulfonil] piperazinil }metil) -5-
fluorofenil] (3-piridilamino) carboxamida;
N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil] piperazinil}metil) -5-
fluorofenil] [ (4-fluorofenil)amino] carboxamida;
4-{(3-flGor-5-{ [(4-fluorofenil)amino] carbonilamino} -
fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
N-(3-{[4-(etilsulfonil)piperazinil]metil}-5-
fluorofenil) [ (4-fluorofenil) amino] carboxamida;
4-({4-flGor-3-[(3-piridilamino)carbonilamino] fenil}-
metil) piperazincarboxilato de metilo;

N- [5- ({4- [(dimetilamino) sulfonil]piperazinil}metil) -2-
fluorofenil] (3-piridilamino)carboxamida;

N-(5-{ [4- (etilsulfonil)piperazinil)metil}-2-

fluorofenil) [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

N-(5-{ [4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-2-fluorofenil) (3-

piridilamino) carboxamida;
N-[5- ({4- [(dimetilamino)sulfonil]piperazinil }metil) -2~

fluorofenil] [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;

4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-

fenil)metil]lpiperazincarboxilatoc de metilo;
N-{3-[(4-acetilpiperazinil)metil])-5-fluorofenil}[(6-

metil (3-piridil))amino] carboxamida;
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N- (5-flGor-3-{[4- (metilsulfonil)piperazinillmetil}fenil) -
[(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N- [5-flGor-3-({4-[(metiletil)sulfonil]piperazinil}metil) -
fenil] [(6-metil (3-piridil))amino]carboxamida;

N- (5-flGor-3-{[4- (2-metoxiacetil)piperazinillmetil }fenil) -
[(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;

N- (5-flGor-3-{ [4- (propilsulfonil) piperazinillmetil }fenil) -
[(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

N-[3-({4-[(1E)-1- (dimetilamino) -2-ciano-2-azavinil] -
piperazinil}metil)-5-fluorofenil] [(6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida;
N-{S-flGor-3-[(5-metil-1,1-dioxo(1,2,5-tiadiazolidin-2-
il) )metil] fenil} (3-piridilamino) carboxamida;
N-{5-flGor-3- [(5-metil-1,1-dioxo(1,2,5-tiadiazolidin-2-
il) )metil] fenil} [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-{5-flGor-3-[(5-metil-1,1-dioxo(1,2,5-tiadiazolidin-2-
il))}metil] fenil} [ (4-fluorofenil)amino) carboxamida;
4-[(2-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]lmetil}-4-

fluorofenil) [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil]l piperazinil}metil) -4-

fluorofenil] [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
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4-({2-flGor-5-[(3-piridilaminc)carbonilamino] fenil}-
metil) piperazincarboxilato de metilo;
N-(3-{[4-(etilsulfonil)piperazinil]metil}-4-fluorofenil) (3-
piridilamino) carboxamida;
N-[3- ({4-[(dimetilamino)sulfonil]piperazinil }metil) -4-
fluorofenil] (3-piridilamino)carboxamida;
4-({3-[(3-piridilamino) carbonilamino] -
fenil}metil)piperazincarboxilato de metilo;
N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}fenil) (3-
piridilamino) carboxamida;
N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}fenil) [ (6-metil (3-
piridil))amino] carboxamida;
4-[(3-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}fenil) -
metil] piperazincarboxilato de metilo;
N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil]piperazinil}-
metil) fenil] (3-piridilamino) carboxamida;
N-[2-({4-[(dimetilamino) sulfonil]piperazinil}-
metil) fenil] [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{5-flGor-3-[(3-metil-2-oxoimidazolidinil)metil] fenil} (3-
piridilamino)carboxamida;
N-{5-flfior-3-[(3-metil-2-oxoimidazolidinil)metil] fenil}-
[{6-metil {3-piridil})amino] carboxamida;
N-{5-flGor-3-[(4-metil-3-oxopiperazinil)metil] fenil}(3-

piridilamino)carboxamida;
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N-[3-flGor-5- (piperidilmetil) fenil) [ (6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N-[3-flGor-5- (piperidilmetil) fenil] (3-piridilamino) ~
carboxamida;

N-[3-{{(38) -4-[(dimetilamino)sulfonil] -3- (metoximetil) -
piperazinil}metil)-5-fluorofenil] (3-piridilamino) -
carboxamida;

N-(3-{[(38) -4-(etilsulfonil)-3- (metoximetil)piperazinil] -
metil}-5-fluorofenil) (3-piridilamino)carboxamida;

(28) -4- ({5-flGor-3- [ (3-piridilamino) carbonilamino] -
fenil}metil) -2- (metoximetil)piperazincarboxilato de metilo;
N- [3-({ (38) -4-[(dimetilamino)sulfonil] -3- (metoximetil) -
piperazinil}metil)-5-fluorofenill] [ (6-metil (3-piridil))-
amino} carboxamida;

N-(3-{[(3S)-4- (etilsulfonil) -3- (metoximetil) -
piperazinillmetil}-5-fluorofenil) [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

(28) -4-[(5-flfior-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de metilo;

N- [5-flGor-3- (morfolin-4-ilmetil) fenil] [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N- [6-flGor-3- (morfolin-4-ilmetil) fenil]) (3-piridilamino) -

carboxamida;
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N-{3-[(1,1-dioxo(1,4-tiazaperhidroin-4-1il1))metil] -5-
fluorofenil} [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-{3-[(1,1-dioxo(1l,4-tiazaperhidroin-4-il))metil] -5-
fluorofenil} (3-piridilamino) carboxamida;
N-{5-flGor-3-[(4-metilpiperazinil)metil] fenil)} [(6-metil (3-
piridil) )amino] carboxamida;
N-{5-flGor-3-[(4-metilpiperazinil)metil] fenil} (3-
piridilamino) carboxamida;
N-{3-[((38)-3-{[(dimetilamino) sulfonillmetilamino}-
pirrolidinil)metil] -5-fluorofenil} (3-piridilamino) -
carboxamida;

N-[3-({(38)-3-[(etilpulfonil)metilamino] pirrolidinil}-
metil) -5-fluorofenil] (3-piridilamino) carboxamida;
N-[(3S)-1-({3-f1ﬁorT5-[(3-piridilamino)—
carbonilamino] fenil }metil)pirrolidin-3-il]lmetoxi-N-
metilcarboxamida;

N-{3-[((38)-3-{[(dimetilamino) sulfonillmetilamino}-
pirrolidinil)metil] -5-fluorofenil} [{6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida;
N-[3-({(38)-3-[(etilsulfonil)metilamino] pirrolidinil}-
metil)-5-fluorofenil] [ (6-metil (3-piridil))amino] -

carboxamida;
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N-{(38)-1-[(3-flGor-5-{ [(6-metil (3-piridil))aminoc] -
carbonilamino}fenil)metil] pirrolidin-3-il}metoxi-N-metil-
carboxamida;

N- (5-fldor-3-{[4- (metilsulfonil)piperidillmetil }fenil) [(6-
metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;

N- (5-flfior-3-{ [4- (metilsulfonil)piperidillmetil }fenil) (3-
piridilamino) carboxamida;

N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}-5-fluorofenil) -
{(pirimidin-5-ilamino) carboxamida;
N-[3-({4-[(dimetilamino}sulfonil]piperazinil }metil) -5-
fluorofenil] (pirimidin-5-ilamino) carboxamida;

1- [(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil)piperidina-4-carboxilato de
metilo;

1- ({3-flGor-5-[(3-piridilamino)carbonilamino] fenil}-
metil)piperidina-4-carboxilato de metilo;
4-[(3-flGor-5-{[(S-metilisoxazol-3-il)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil]piperazinil jmetil) -5-
fluorofenil] [(S5-metilisoxazol-3-il)amino] carboxamida;
N-(3-{[4-(etilsulfonil)piperazinillmetil}-S-fluorofenil) -

[(5-metilisoxazol-3-il)amino] carboxamida;
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({5-[((3R) -3-{[(dimetilamino)sulfonil]metilamino}-
piperidil)metil] -2-fluorofenil }amino) -N- (3-piridil) -~
carboxamida;

{{5-({(3R) -3-[{etilsulfonil)metilamino] piperidil }metil)-3-
fluorofenil] amino}-N- (3-piridil) carboxamida;
N-[(3R)-1-({5-flGor-3-[(N-(3-piridil)carbamoil) -

amino] fenil}metil) (3-piperidil) ] metoxi-N-metilcarboxamida;
({s- [((3R)-3-{[(dimetilamino)sulfonil]metilamino}-
piperidil)metil] -3-fluorofenil }amino) -N- (6-metil (3-
piridil) ) carboxamida;
{[5-{{(3R)-3-[(etilaulfonil)metilamino] piperidil }metil)-3-
fluorofenil] amino}-N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;

N-{ (3R)-1-[(5-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -
amino}fenil)metil] (3-piperidil) }metoxi-N-metilcarboxamida;
4- ({3-flGor-5-[ (isoxazol-3-ilamino) carbonilamino] fenil}-
metil)piperazincarboxilato de metilo;

N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-5-fluorofenil) -
{isoxazol -3-ilamino) carboxamida;

N-[3-({4-[{dimetilamino) sulfonil]piperazinil }metil) ~5-
fluorcfenil] (isoxazol-3-ilamino) carboxamida;

N- [5-flGor-3-({4- [metil (metilsulfonil)amino] -
piperidiljmetil)fenil] ((6-metil (3-piridil))amino] -

carboxamida;
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N-[3-({4-[(etilaulfonil)metilamino]piperidil}metil)-5-
fluorofenil] [ (6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-{3-[{4-{[(dimetilamino)sulfonil]metilamino}-
piperidil)metil]-5—fluorofenil}[(6-metil(3-piri§il))amino]-
carboxamida;

N-{1-[(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }metoxi-N-
metilcarboxamida;

N-{1-[{3-fldor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metill] (4-piperidil) }-N-metilacetamida;
4-[(3-flGor-5-{[(2-metilpirimidin-5-il)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
N- {5-flGor-3- ({4- [metil (metilsulfonil)amino-
lpiperidil}metil) fenil] (3-piridilamino)carboxamida;
N-[3-({4-[(etilsulfonil)metilaminolpiperidil}metil)~5-
fluorofenil] (3-piridilamino)carboxamida;
N-{3-[(4-{[(dimetilamino)sulfonillmetilamino}-
piperidil)metil) -5-fluorofenil} (3-piridilamine)carboxamida;
N-[1- ({3-fldor-5-[(3-piridilamino)carbonilamino] fenil}-
metil) (4-piperidil) Jmetoxi-N-metilcarboxamida;
N-[1-({3-flGor-5-[(3-piridilamino) carbonilamino-
]fenil}metil) (4-piperidil) ] -N-metilacetamida;

N- [5-flGor-3-({4- [metil (metilesulfonil)aminol piperidil}-

metil) fenil] [(4-fluorofenil)amino] carboxamida;
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N-[3-({4-[(etilpulfonil)metilamino] piperidil)}metil) -5-
fluorofenil] [ (4-fluorofenil) amino] carboxamida;
N-{3-[(4-{[(dimetilamino)sulfonillmetilamino}-
piperidil)metil] -5-fluorofenil} [(4-

fluorofenil)amino] carboxamida;
N-{1-[(3-flGor-5-{[(4-fluorofenil)amino] carbonilamino}-
fenil)metil) (4-piperidil) }metoxi-N-metilcarboxamida;
N-{1-[(3-flGor-5-{[(4-fluorofenil)amino} carbonilamino}-
fenil)metil] (4-piperidil) }-N-metilacetamida;
(terc-butoxi) -N-{1- [(3-fldor-5-{ [(6-metil (3-
piridil))amino] carbonilamino)}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-
metilcarboxamida;
(terc-butoxi) -N- [1- ({3-flGor-5-[(3-piridilamino) -
carbonilamino] fenil}metil) (4-piperidil)]-N-
metilcarboxamida;

(terc-butoxi) -N-{1- [ (3-flGor-5-{ [ (4-fluorofenil)amino-
lcarbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-
metilcarboxamida;

N- (5-flGor-3-{ [4- (metilamino)piperidillmetil }fenil) [(6-
metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

N- (5-flfior-3-{ [4- (metilamino)piperidillmetil }fenil) (3-
piridilamino)carboxamida;
4-({4-flGor-3-[(1,3-oxazol-2-ilamino)carbonilamino] -

fenil}metil) piperazincarboxilato de metilo;
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4-[(4-flGor-3-{[(5-metilisoxazol-3-1l1)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-flGor-3-{ [(2-metilpirimidin-5-il)amino] -
carbonilamino}fenil)metil) piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-flfior-3-{ [(1-metilpirazol-3-il)amino] carbonilamino}-
fenil)metil)piperazincarboxilato de metilo;

&cido 1-[(3-flGor-5-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperidina-4-carboxflico;

&cido 1-({3-flGor-5-[(3-piridilamino)carbonilamino]fenil}-
metil)piperidina-4-carboxilico;

N-[2-flGor-5- (morfolin-4-ilmetil) fenil] [ (6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

4- ({4-flGor-3-[(pirimidin-5-ilamino)carbonilamino] fenil}-
metil)piperazincarboxilato de metilo;
N-{(3R)-1-[(4-flGor-3-{ [N-(6-metil (3-piridil))carbamoill} -
amino}fenil)metill] (3-piperidil) }metoxi-N-metilcarboxamida;
N-{ (3R) -1-[(4-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -
amino}fenil)metil) (3-piperidil) }etoxi-N-metilcarboxamida;
N-{ (3R)-1-[(4-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -
amino}fenil)metil) (3-piperidil) }-N-metil (metiletoxi) -
carboxamida;
N-{(3R)-1-[(4-fldGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -

amino}fenil)metil] (3-piperidil) }-N-metilacetamida;
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N-{ (3R) -1-[(4-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -
amino}fenil)metil] (3-piperidil) }-N-metilpropanamida;
N-{(3R)-1-[(4-flGor-3-{[N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -
amino}fenil)metil] (3-piperidil) }-2-metil-N-metil-
propanamida;
4-[(4-flGor-3-{[(5-metil(1,3,4-oxadiazol-2-il))}amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-flGor-3-{[(4-metil(1l,3-oxazol-2-il))amino] carbonil-
amino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-cloro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonil-
amino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))aminoc] carbonil-
amino}fenil)metil]l piperazincarboxilato de etilo;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino) carbonil-
amino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metiletilo;
N-{5- [(4-acetilpiperazinil)metil] -2-fluorofenil} [(6-
metil (3-piridil))amino) carboxamida;

N-{2-flfor-5-[ (4-propanoilpiperazinil)metil] fenil} [ (6-
metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

N- (2-flGor-5-{[4- (2-metilpropancil)piperazinil] -
metil}fenil) [ (6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

N-[5- ({(3R) -3- [ (terc-butoxi) -N-metilcarbonilamino] -
pirrolidinil}metil) -2-fluorofenil] [(6-metil (3-

piridil) ) amino] carboxamida;
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N- (5-{[(3R) -3- (metilamino) pirrolidinil]lmetil}-2-
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-(5-{[(3R) -3- (metoxi-N-metilcarbonilamino) -
pirrolidinil)metil}-2-fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil))-
amino]} carboxamida;

N- (5-{ [(3R) -3- (etoxi-N-metilcarbonilamino) -
pirrolidinil]lmetil}-2-fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida;

N-[5- ({ {(3R) -3- [N-metil (metiletoxi)carbonilamino] -
pirrolidinil}metil) -2-fluorofenil] {(6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida;

N-{(3R) -1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpirrolidin-3-il}-N-metil-
acetamida;

N- (5-{[4- (N,N-dimetilcarbamoil)piperidil]metil}-3-
fluorofenil) [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

N- (3-flor-5-( [4- (N-metilcarbamoil) piperidil] -
metil}fenil) [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N-{ (38) ~-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) } (terc-butoxi) -N-
metilcarboxamida;
N-{2-flGor-5-[(5-propanoil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-

il)metil)fenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

M



4-[(4a-metil-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;
(258) -4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de terc-butilo;
(28)-4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de metilo;

(28) -4-[(4-flGor-3-([(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de etilo;

(28) -4- [(4-fllor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2-
(metoximetil)piperazincarboxilato de metiletilo;

N- (5-{[(38) -4-acetil-3- (metoximetil)piperazinil]lmetil}-2-
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-(5-{[(38) -3- (metoximetil) -4-propanoilpiperazinilimetil}-
2-fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{5-{[(38) -3- (metoximetil) -4- (2-metilpropanoil} -
plperazinil]metil}-2-fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida;
N-(é-{[(35)-3-(metoxi-N-metilcarbonilamino)-
pirrolidinillmetil}-2-fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))-

amino] carboxamida;
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N-({5-{[(38) -3- (etoxi-N-metilcarbonilamino)pirrolidinil] -
metil}-2-fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;

N-[5-({ (38) -3~ [N-metil (metiletoxi)carbonilamino] -
pirrolidinil}metil)-2-fluorofenil] [(6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida ;

N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] pirrolidin-3-il}-N-metil-
acetamida;

N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]pirrolidin-3-il}-N-metil-
propanamida;

N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpirrolidin-3-il}-2-metil-N-
metilpropanamida;
N-(2-flGor-5-{ [4- (metoxi-N-metilcarbonilamino) -
piperidillmetil}fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;

N- (5-{ [4- (etoxi-N-metilcarbonilamino)piperidil)metil}-2-
fluorofenil) [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-[2-flfior-5- ({4- [N-metil (metiletoxi)-

carbonilamino] piperidil}metil) fenil] [ (6-metil (3-piridil))-

aminoc] carboxamida;

\y
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N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-metilacetamida;
N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] - °
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-metil-
propanamida;

N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-2-metil-N-metil-
propanamida;

N-{ (3R) -1- [(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metill pirrolidin-3-11}-N-metil-
propanamida;

N-{ (3R) -1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] pirrolidin-3-1l1}-2-metil-N-metil-
propanamida;
N-{5-[((38,5R)-3,5-dimetilmorfolin-4-il)metil] -2-
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-{5-({(18,48) -5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-il)metil] -2-
fluorofenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) }metoxi-N-metil-
carboxamida;

N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilaminﬁ}fenil)metil](3-piperid11)}etoxi-N-metil-

carboxamida;
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N-{(38)-1-[(4-flfor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) }-N-metil-
(metiletoxi) carboxamida;

4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil})amino]carbonilamino}-
fenil)metil] piperazincarboxilato de terc-butilo;
N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{ [{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil) (3-piperidil) }-N-metilacetamida;
N-[2-flGor-5- (piperazinilmetil) fenil] [(6-metil (3-
piridil))amino] carboxamida;

(2R) -4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil) )amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de metilo;

N- (5-{[(3R) -4-acetil-3- (metoximetil)piperazinil]metil}-2-
fluorofenil) [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;

(2R) -4-[(4-flfior-3-{[{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de etilo;

(2R) -4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de metiletilo;

N-(5-{ [(3R) -3- (metoximetil) -4- (metilsulfonil) -
piperazinillmetil}-2-fluorofenil) [(6-metil (3-

piridil) ) amino] carboxamida;

P
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N-(5-{[(35)-3-(metilamino)piperidil]lmetil}-2-
fluorofenil) [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-{(38)-1-[(4-fldor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) }-N-metil-
propanamida;

N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{[{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil) (3-piperidil) }-2-metil-N-
metilpropanamida;

4-[(4-fllGor-3-{[(6-metil (3-piridil})amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -1,4-diazaperhidroepincarboxilato
de terc-butilo;

N- (3-{[4- (N,N-dimetilcarbamoil)piperidil]lmetil}-5-
fluorofenil) (3-piridilamino) carboxamida;

4- ({4-flGor-3-[(piridazin-4-ilamino)carbonilamino] -
fenil }metil)piperazincarboxilato de metilo;

N- (5-{ [(3R) -4- (etilsulfonil) -3- (metoximetil) -
piperazinillmetil}-2-fluorofenil) [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N- (5-flfior-3-{ [4- (N-metilcarbamoil)piperidill -
metil}fenil) (3-piridilamino)carboxamida;
4-({4-flGor-3-[(isoxazol-3-ilamino)carbonilamino]} fenil}-

metil)piperazincarboxilato de metilo;
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N-{3-[((18)-7-oxc-B-0oxa-3,6-diazabiciclo[4.3.0]lnon-3-
il)metil] -5-fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;
N-{5-[((18) -7-oxo-8-0xa-3,6-diazabiciclo[4.3.0]non-3-
il)metil] -2-fluorofenil} {(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;
4-[(5-flGor-3-{[{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etillpiperazincarboxilato de etilo;
N-{3-[(4-acetilpiperazinil)etil) -5-fluorofenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-[5-(1,4-diazaperhidroepinilmetil)-2-fluorofenil] [(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -1,4-diazaperhidroepincarboxilato
de metilo;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -1,4-diazaperhidroepincarboxilato
de etilo;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil) -1, 4-diazaperhidroepincarboxilato

de metiletilo;

12



10

15

20

Ib

\V
N-{5-[(4-acetil (1,4-diazaperhidroepinil))metil])-2-
fluorofenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{5-[(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)metil] -2-
fluorofenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{2-flGor-5- [ (4-metoxipiperidil)metil) fenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino) carboxamida;
N- [5- (azaperhidroepinilmetil) -2-fluorofenil] [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-{2-flfior-5-[(4-piperidilpiperidil)metil] fenil} [(6~
metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N- (5-{ [4- (ciclohexilmetoxi)piperidil] metil}-2-
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) } amino] carboxamida;
N- (2-flGor-5-{[2- (hidroximetil)morfolin-4-il]lmetil}fenil) -
[{(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N- (2-flGor-5-{ [2- (metoximetil)morfolin-4-1illmetil}fenil) -
[(6-metil {3-piridil))amino] carboxamida;
4-[(2,4-difluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil) piperazincarboxilato de metilo;
N-{2-flGor-5-[(4-propoxipiperidil)metil] fenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-{2-flfior-5-[({4-metilpiperidil)metil} fenil)} [(6-metil (3-

piridil) ) amino] carboxamida;
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N-[5-({4-[(dimetilamino)sulfonil](1,4-
diazaperhidroepinil) }Jmetil) -2-fluorofenil] [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -1,4-diazaperhidroepincarboxilato
de propilo;

N-{3-[{(1R) -7-ox0-8-0xa-3,6-diazabiciclo[4.3.0]non-3-
il)metil] -5-fluorofenil} [(6-metil {3-piridil))-

amino] carboxamida;

N- (2-fltor-5-{ [4- (metilesulfonil) (1,4-
diazaperhidroepinil) Jmetil}fenil) [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N-{3-[((1R) -8-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-
triazabiciclo[4.3.0lnon-3-il)metil] -5-fluorofenil} [(6-
metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

N- (5-{ [4- (etilsulfonil) (1,4-diazaperhidroepinil) lmetil}-2-
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-{5-[((1R)-8-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-
triazabiciclo[4.3.0]lnon-3-il)metil] -2-fluorofenil} [ (6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N- [2-flfior-5- ({4- [ (metiletil)sulfonil] (1,4-
diazaperhidroepinil) }metil) fenil] [(6-metil (3-

piridil))amino] carboxamida;
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N-{3-[{(18)-8-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-
triazabiciclo[4.3.0lnon-3-11)metil] -5-fluorofenil} [(6-
metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-{5-[{(18)-8-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-
triazabiciclo[4.3.0]lnon-3-il)metil] -2-fluorofenil} [(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{5-[((1R)-7-oxo-8-oxa-3,6-diazabiciclo[4.3.0]non-3-
il)metil) -2-fluorofenil} [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;

4-[(4-flGor-3-{[(6-metoxi(3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2,4,5-trif1uoro-3-{[(6-metii(3-piridil))amino]-
carbonilamino)}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
N-[2-flGor-5- ({4- [metil (metilsulfonil)amino] -
piperidil}metil) fenill] [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;

N-{3-{3-(4-acetilpiperazinil)propil] -5-fluorofenil} [{6-
metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;

4-[3-(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino}fenil)propil] piperazincarboxilato de metilo;

(terc-butoxi) -N-{1-[(4-flGor-3-{[(4-fluorofenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-metil-

carboxamida;
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N- (2-flGor-5-{ [4- (metilamino) piperidillmetil}fenil) [(4-
fluorofenil)amino] carboxamida
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino]carbonilamino}-5-
fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[({6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-5-
fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de etilo;
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-5-
fluorofenil)metil]piperazincarboxilato de metiletilo;
N-{3-[(4-acetilpiperazinil)metil] -5-fluorofenil} [(6-

ciano (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonillpiperazinil }metil)-~5-
fluorofenil] [{6-ciano(3-piridil))amino] carboxamida;
[(6-ciano(3-piridil))amino] -N- (3-{[4-
(etilsulfonil)piperazinillmetil}-5-fluorofenil)carboxamida;
N- [2-flGor-5- ({4- [metil (metilsulfonil)amino] -
piperidil}metil)fenil] [ (4-fluorofenil)amino] carboxamida;
N- [5-({4-[(etilsulfonil)metilamino] piperidil }metil) ~2-
fluorofenil] [ (4-fluorofenil)amino] carboxamida;

(38) -3-{ [(4-fl6or-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillmetilamino}pirrolidincarboxilato
de terc-butilo;

(38)-3-{[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil)metilamino}pirrolidincarboxilato

de metilo;
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(3R) -3-{{(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]metilamino}pirrolidincarboxilato
de metilo;
4-[(2-metil-3-{[(6-metil (3-piridil) )amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-cloro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]l piperazincarboxilato de metilo;
2-{a-[(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazinil}-N,N-dimetil-
acetamida;
4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino] carbonilamino}-5-
fluorofenil)metil]piperazincarbo;ilato de etilo;
N-{3-[3- (4-acetilpiperazinil)propil] -5-fluorofenil} (3-
piridilamino) carboxamida;
4-(3-{3-flGor-5-[(3-piridilamino) -carbonilamino] fenil}-
propil)piperazincarboxilato de metilo;
N-(3-{3-[4- (etilsulfonil)piperazinillpropil}-5-
fluorofenil) (3-piridilamino)carboxamida;
4-[3-(3-flGor-5-{[(6-metil {3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)propill piperazincarboxilato de etilo;
4-[3-(3-flGor-5-([(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)propil]l piperazincarboxilato de

metiletileo;
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N-(3-{3-[4- (etilaulfonil)piperazinil]propil}-5- \’L
fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-[3-(3-{4-[(dimetilamino) sulfonillpiperazinil}propil)-5-
fluorofenil] [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{3-[3-(4-acetilpiperazinil)propil] -5-fluorofenil} [(6-
metoxi (3-piridil) )amino] carboxamida;
4-(3-(3-flGor-5-{[(6-metoxi (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)propillpiperazincarboxilato de metilo;
N-(3-{3-[4- (etilsulfonil)piperazinil]propil}-5-
fluorofenil) - [{6-metoxi {3-piridil) ) amino] carboxamida;
metil 4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino]carbonilamino}-5-
fluorofenil)metil] piperazincarboxilato;
N-(5-{[({3S)pirrolidin-3-il)metilamino}metil}-2-
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
(3R) -3-{ [{4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil)metilamino}pirrolidincarboxilato
de terc-butilo;
N- (5-{[((3R)pirrolidin-3-il)metilaminolmetil}-2-£flGor-
fenil) [(6-metil (3-piridil)})amino] carboxamida;
N-etil-N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino]-
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }metoxicarboxamida;
etoxi-N-etil-N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-
piridil))amino] carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil)}-

carboxamida;
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N- [5- ({4~ [etil (etilsulfeonil)aminol piperidil }metil) -2-
fluorofenil] [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-etil-N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-
amino] carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }acetamida;
4-[(3-{[({6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
fluorofenil) -metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[{6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
fluorofenil) -metil]lpiperazincarboxilato de etilo;
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de metiletilo;
N-{5-[(4-acetilpiperazinil)metil] -2-fluorofenil}{(6-
ciano(3-piridil) ) amino] carboxamida;

4-[(3-{[({6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-5-

(trifluorometil) fenil)metil]lpiperazincarboxilato de metilo;

4-[(2-metil-5-{[{6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino}fenil)metill] piperazincarboxilato de metilo;

4-[(2,6-difluoro-3-{ [(6-metil (3-piridil) )amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;

4-[(4-cloro-2-£flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino}fenil) metil]l piperazincarboxilato de metilo;

4-[(1R)-1- (5-flfior-3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino}fenil)etill piperazincarboxilato de terc-

butilo;
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4-[(1R)-~1-(5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato de metilo;
4- [(1R) -1- (5-fldor-3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etillpiperazincarboxilato de etilo;
4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino]l carbonilamino}-4-
fluorofenil)metil]l piperazincarboxilatoc de etilo;
4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de metiletilo;
[(6-acetil (3-piridil))amino] -N-{5-[(4-acetil-
piperazinil)metil] -2-fluorofenil}carboxamida;
4-{[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]metilamino)}piperidincarboxilato
de metilo;
N-(5-{[(1-acetil (4-piperidil) )metilamino]metil}-2-
fluorofenil) [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-[5- ({[1- (etilsulfonil) (4-piperidil) Imetilamino}metil) -2-
fluorofenil] [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{5-[({{2-[({terc-butoxi)-N-metilcarbonilamino]letil}-
metilamino)metil] -2-fluorofenil} [(6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida;

N-{5-[({2-[(terc-butoxi) -N-metilcarbonilamino]letil}-
metilamino)metil] -2-fluorofenil} [ (4-fluorofenil) amino] -

carboxamida;
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4-[(2-cloro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
(trifluorometil) fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(5-fldor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de terc-
butile;

4-[(18)-1-(5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil)piperazincarboxilato de etilo;
4-[{3-{[(6-acetil (3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;

N- [2-flfior-5- (morfolin-4-ilmetil) fenil] [ (4-fluorofenil) -
amino] carboxamida;

N- [2-fllor-5- ({metil [2- (metilamino)etil] -

amino}metil) fenil] [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N- [2-flfior-5- ({metil [2- (metilamino)etil]amino}-

metil) fenil] [ (4-fluorofenil)amino] carboxamida;

N- (2-{[(4-flGor-3-{[(4-fluorofenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil]lmetilamino}etil)metoxi-N-

metilcarboxamida;
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N- (2-{ [ (4-£1Gor-3-{ [ (4-fluorofenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metillmetilamino}etil) -N-
metilacetamida;

4-[{2-ciano-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino)}fenil)metil]l piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3,4-difluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;
N-{2-flGor-5- [ (metil{2- [metil (metilsulfonil) -

amino]etil jJamino)metil] fenil} [ (4-fluorofenil)amino] -
carboxamida;

N-{S-[({2-[(etilpulfonil)metilamino)etil }metilamino)metil] -
2-fluorofenil} [ (4-fluorofenil)amino] carboxamida;

N- [5-flGor-3- (morfolin-4-ilmetil) fenil] [ (4-fluorofenil) -
amino] carboxamida;

N- (2-{ [(4-flGor-3-{ [ (6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]metilamino}etil)metoxi-N-
metilcarboxamida;

N-(2-{[(4-flGor-3-{[{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil)metilamino}etil) -N-
metilacetamida;

4-[(18)-1-(3-{[(6-metil {3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etillpiperazincarboxilato de terc-

butilo;
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N-[3-((18) -1-piperaziniletil) fenil) [ (6-metil (3-
piridil) ) amino] caxboxamida;

4-[(18)-1-(3-{((6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil) )amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de etilo;
N-(3-{(18)-1-[4- (etilsulfonil)piperazinil]etil}fenil) [(6~
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{3-[(18)-1-(4-acetilpiperazinil)etil] fenil}[(6-metil (3~
piridil))aminol carboxamida;
N-{2-flGor-5-[(metil{2- (metil (metilsulfonil)amino-
Jetil}amino)metil] fenil} [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;

N-{5-[({{2-[(etilsulfonil)metilamino}etil }metilamino)metil] -
2-fluorofenil} [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
4-[(2R)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil)piperazincarboxilato de metilo;
4-[(1R)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de etilo;
4-(5-{[(6-metil-3-piridil)amino) carbonilamino}-1,2,3,4-
tetrahidronaphthil)piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(2-flGox-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de metilo;
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4-[(18)-1-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino-

lJcarbonilamino)}fenil)etill piperazincarboxilato de etilo;

N-{3-[(18)-1- (4-acetilpiperazinil)etil] -2-fluorofenil} [(6-

metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;

(3R) -4-metil-3-[(3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]lpiperazincarboxilato de metilo;
(38) -4-metil-3-[(3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil) piperazincarboxilato de metilo;
4-((2,4-difluoro-3-{[(6-metil {3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
(terc-butoxi) -N-[2- (5-{ [ (6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino} (2-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)) -

etil] carboxamida;
ﬁ-[z-(z-aminoetil)(5-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)][(6—
metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
4-[(2,5-difluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]l piperazincarboxilato de metilo;
metoxi-N-[2- (5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino} (2-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)) -

etil] carboxamida;

{metoxi-N-[2- (5-([(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-

(2-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil) }etil] -carbonilamino} -

formato de metilo;
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(terc-butoxi) -N-metil-N-[2- (5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino} (2-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil))etil] -
carboxamida;

[(6-metil (3-piridil) )amino] -N-{2-[2- (metilamino)etil] (5-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil) }carboxamida;
4-(2-(3-{[(6-metil-3-piridil)amino] -
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[2-(3-{[(6-metil-3-piridil)amino] -
carbonilamino}fenil)etil]lpiperazincarboxilato de etilo;
N-(3-{2-[4- (etilsulfonil)piperazinilletil)}fenil) [ (6~

metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-[2-(5-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}-2-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)etil] acetamida;
N-[2-(2-{[(dimetilamino)sulfonil]amino}etil) (5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinclil)] [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;

N-(2-{2- [(dimetilamino)carbonilaminoletil} (5-1,2,3,4-
tetrahidroisogquinolil)) [(6-metil (3-piridil) )amino] -
carboxamida;

4-[3-(2-flfior-3-{ [(6-metil (3-piridil) }amino] -
carbonilamino}fenil)propil]l piperazincarboxilato de metilo;
4-(4-{[(6-metil-3-piridil) amino] -carbonilamino}indanil) -

piperazincarboxilato de metilo;
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4-[3-(2-flGor-3-{[{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)propill piperazincarboxilate de terc-
butilo;

metoxi-N-metil-N-[2-(5-{[(6-metil (3-piridil))amino]-
carbonilamino} (2-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)) -
etil]carboxamida;
N-(2-{2-[(etilsulfonil)metilamino]letil}(5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil)) [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;
N-[2-(2-{[(dimetilamino)sulfonillmetilamino}etil) (5-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)] [ (6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida;

(dimetilamino) -N-metil-N-[2-(5-{[(6-metil (3-piridil))-
amino) carbonilamino} (2-1, 2,3, 4-tetrahidroisoquinolil)) -
etil] carboxamida;

N-metil-N-[2-(5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino} (2-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil))etil] -
acetamida;

[(6-metil (3-piridil) )amino] -N-(2-{3- [ (fenilmetoxi) -
carbonilaminolpropil} (5-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)) -
carboxamida;

N-{2-[2- (dietilamino)etil] (5-1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinolil) } [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
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N-[2-(3-{[(dimetilamino)sulfonil] amino}propil) (5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil) ] [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;
N-(2-{3-[{etilsulfonil)amino]propil}(5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil)) [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;

4-[(2-hidroxi-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;

N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-2-hidroxifenil) -
[(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N- (3-{2-[4- (N,N-dimetilcarbamoil)}piperazinil] -

etil}fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-[3-{2-{4-[(dimetilamino)sulfonil]piperazinil}etil) fenil] -
[(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

[(6-metil (3-piridil))amino] -N-{3-{2-[4-
(metilsulfonil)piperazinil]etil}fenil) -carboxamida;
4-[(2-hidroxi-3-{[(6-metil(3-

piridil))amino] carbonilamino}fenil)metil] -
piperazincarboxilato de etilo;

N- {2-hidroxi-3-{ [4- (metilsulfonil)piperazinil]metil}fenil) -
[(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-{3-[2-(4-acetilpiperazinil)etil] fenil} [(6-metil (3~

piridil) ) amino] carboxamida;
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N-[2-flGor-3- (3-piperazinilpropil) fenil)] [(6-metil (3-
piridil))amino] carboxamida;
N-(3-{3-[4- (etilsulfonil)piperazinil]propil}-2-
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) )amino] caxrboxamida;
N-{3-[3-(4-acetilpiperazinil)propil] -2-fluorofenil}{(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
4-[3-(2-flfior-3-{[(6-metil (3-piridil))amino) carbonilamino}-
fenil)propil] -piperazincarboxilato de etilo;
4-[(3-{[(1-hidroxi-6-metil-3-piridil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-flGor-3-{[(1-hidroxi-6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]l piperazincarboxilato de metilo;
(28,6R) -4-[(2-flGor-3-{ [{6-metil (3-piridil) )amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2, 6-dimetilpiperazincarboxilato
de fenilmetilo;
N-{3-[((38,5R)-4-acetil-3,5-dimetilpiperazinil)metil] -2~
fluorofenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
4-[{2-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -
amino}fenil)metil] piperazincarboxilato de terc-butilo;
4-[(2-flGor-3-{[N- (6-metil (3-piridil))carbamoil]l amino}-
fenil)metil] piperazincarboxilato de etilo;
({3-[(4-acetilpiperazinil)metil] -2-fluorofenil }amino) -N- (6-

metil (3-piridil) ) carboxamida;
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{[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil] piperazinil }metil) -2-
fluorofenil] amino}-N- (6-metil (3-piridil) } carboxamida;
[(3-{[4-(N,N-dimetilcarbamoil)piperazinil]imetil}-2-
fluorofenil)amino] -N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
[(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}-2-fluorofenil) -
amino] -N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
[(2-flGor-3-{[4- (metileulfonil)piperazinil] -
metil}fenil)amino] -N- (6-metil (3-piridil))carboxamida;
(25,6R) ~4-[(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil)})amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2,6-dimetilpiperazincarboxilato
de metilo;
N-{3-[((38,5R)-3,5-dimetilpiperazinil)metil] -2-£flGorx-
fenil} [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
4-[(2-fltior-3-{[(5-metilisoxazol-3-il)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-flGor-3-{[(4-fluorofenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-(4-{[(6-metil-3-piridil)amino) -
carbonilamino}indanil)piperazincarboxilatc de terc-butilo;
4-[(3-{ [N-(6-clano(3-piridil))carbamoil] amino}-2-
fluorofenil)metil]l piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[N-(6-acetil (3-piridil))carbamoil]amino}-2-

fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
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4-{[2-f1lGor-3- ({N-[6- {trifluorometil) (3-piridil) -
]carbamoil Jamino) fenillmetil }piperazincarboxilato
metilo;

4-({2-flGor-3-[ (N- (4-piridil) carbamoil)amino] -
fenil)metil)piperazincarboxilato de metilo;

[(3-{[4- (azetidinilsulfonil)piperazinillmetil}-2-
fluorofenil)amino] -N- {(6-metil {3-piridil) ) carboxamida;
[(6-metil (3-piridil) )amino] -N- (1-piperazinilindan-4-
il)carboxamida;
N-[1-(4-acetilpiperazinil) indan-4-il] [{6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-{1-[4-(N,N-dimetilcarbamcil)piperazinil] indan-4-il}[(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;

[(6-metil (3-piridil))amino] -N-{1-[4- (metilsulfonil) -
piperazinill indan-4-il}carboxamida;
4-[(4a-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}indan-2-
il)metil]piperazincarboxilato de terc-butilo;
4-[(4-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}indan-2-
il)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}indan-2-
il)metil]piperazincarboxilato de etilo;
N-{2-[(4-acetilpiperazinil)metil) indan-4-il} [{6-metil (3-

piridil) }amino] carboxamida;
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N-(2-{[4- (N,N-dimetilcarbamoil)piperazinillmetil}indan-4-
il) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-(2-{[4-(etilsulfonil)piperazinil]lmetil}indan-4-1il) [(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-[2-({4-[(dimetilamino)sulfonil] piperazinil}metil) indan-4-
il] [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

(58,3R) -4-[(2-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil) ) carbamoil] -
amino}fenil)metil] -3,5-dimetilpiperazincarboxilato de terc-
butilo;

(55,3R) ~4-[(2-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -
amino}fenil)metil] -3,5-dimetilpiperazincarboxilato de
metilo;

({3-[((6S,2R) ~-4-acetil-2,6-dimetilpiperazinil)metil]}-2-
fluorofenil }amino) -N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
{(58,3R) -4-[(2-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil)) -
carbamoil]amino}fenil)metil] -3,5-dimetilpiperazinil}-N,N-
dimetilcarboxamida;

[(3-{[(68,2R) -4- (etilsulfonil) -2, 6-dimetilpiperazinil] -
metil}-2-fluorofenil)amino] -N- (6-metil (3-piridil)) -
carboxamida;

{{3-({(68,2R) -4~ [ (dimetilamino) sulfonil] -2, 6-dimetil-
piperazinil jmetil)-2-fluorofenil]amino}-N- (6-metil (3-

piridil})carboxamida;
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N-[2-flGor-3-(1,2,4-triazolo[3,4-c]lpiperazin-7-ilmetil) -
fenil}] [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;

&cido 2-flGor-3-{[(6-metil(3-
piridil))amino] carbonilamino}benzoico;
N-{2-flfior-3-[(3-metil (1,2,4-triazolo[3,4-c]piperazin-7-
il) )metil) fenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{3-[(3-etil(1,2,4-triazolo[3,4-c]lpiperazin-7-il))metil] -
2-fluorofenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-(2-flGor-3-{[4- (metilsulfonil)piperazinillmetil}fenil) (4-
piridilamino) -carboxamida;

N-(3-{[4- (etilaulfonil)piperazinil]lmetil}-2-fluorofenil) (4-
piridilamino) carboxamida;
4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de etilo;

1-(3-((4-acetilpiperazin-1-il)metil) -2-fluorofenil) ~-3-
(piridin-3-il)urea;

4-(2-flfior-3- (3- (piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-(2-flGor-3-(3-(6-fluoropiridin-3-il)ureido)bencil) -
piperazin-l-carboxilato de metilo;
4-(2-flfior-3-(3-(6-metilpiridin-3-il)ureido)bencil) -
piperazin-l-carboxilato de metilo;

4- (2-flGor-3-(3- (piridin-3-il)ureido)bencil) -3, 5-

dimetilpiperazin-l-carboxilato de (3R,58)-terc-butilo;
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1-(3-(((2R,68) -4-acetil-2,6-dimetilpiperazin-1-il)metil) -2~
fluorofenil) -3- (piridin-3-il)urea;

(3R,58) -4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil) -
N,N,3,5-tetrametilpiperazin-1-carboxamida;
4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil) -2, 6-
dimetilpiperazin-l-carboxilato de (2S,6R)-bencilo;
1-(3-(((38,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil) -2~
fluorofenil) -3~ (piridin-3-il)urea;
4-(2-fllor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo;
4-(2-flfior-3- (3- (piridin-3-il)ureido)bencil)-3,5-
dimetilpiperazin-1-carboxilato de (3R,58)-metilo;
4-(2-flGor-3~-(3-piridin-3-ilureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-(2-f1ﬁor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)—5,6-
dimetilpiperazin-l-carboxilato de (25,6R)-metilo;
4-(2-flGor-3-(3-{piridin-3-il)ureido)bencil) -N,N-
dimetilpiperazin-l-carboxamida;

4-{2-flGor-3-(3- (piridin-3-il)ureido)bencil) -N,N-
dimetilpiperazin-l-sulfonamida;

1-(3-((4- (etilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-2-
fluorofenil) -3- (piridin-3-il)urea;

1- (2-f1Gor-3-((4- (metilpulfonil)piperazin-1-

il)metil) fenil) -3~ (piridin-3-il)urea;
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1-(3-{(4-(azetidin-1-ilsulfonil)piperazin-1-il)metil) -2-
fluorofenil) -3- (piridin-3-il)urea;
1-(3-(((2R,68) -4- (etilpulfonil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
il)metil)-2-£fluorofenil) -3- (piridin-3-il)urea;
(3R,58) -4- (2-flGor-3- (3- (piridin-3-il)ureido)bencil) -
N,N,3,5-tetrametilpiperazin-1-sulfonamida;
4-(2-flGor-3-(3-(isoxazol-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-{4-fllor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de etilo;
4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-(2,6-difluoro-3- (3~ (piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-
l-carboxilato de metilo;
4-(3,4-difluoro-5-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-
l-carboxilato de metilo;
4-(1-(2-flfior-3-(3-(piridin-3-il)ureido) fenil)etil) -
piperazin-l-carboxilato de (S)-etilo;
4-(1-(2-flGor-3-(3- (6-piridin-3-il)ureido) fenil) -
etil)piperazin-l-carboxilato de (S)-metilo;
4-(2,5-difluoro-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-
l-carboxilato de metilo;
4-(3-(2-fldor-3-(3-(piridin-3-il)ureido) fenil) -

propil)piperazin-l-carboxilato de metilo;
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4-(3-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido) fenil) -
propil)piperazin-l-carboxilato de etilo;
4-(3-(3-flGor-5-(3- (piridin-3-il)ureido) fenil) -
propil)piperazin-l-carboxilato de metilo;
&cido {3-fldGor-5-[3-(6-metil-piridin-3-il)-ureido]-bencil}-
metil-amida etansulfénico;
&cido {3-flGor-5-[3- (piridin-3-il) -ureido] -bencil)-metil-
amida etansulfénico;
1-[3-(4-Acetil-piperazin-1-ilmetil)-5-flGor-fenil]-3-
(piridin-3-il) -urea;
1- [3-FlGor-5- (4-metansulfonil-piperazin-1-ilmetil)-fenil] -
3-{piridin-3-il) -urea;
1-{3-FlGor-5-[4-(2-metoxi-acetil) -piperazin-1-ilmetil] -
fenil)}-3- (piridin-3-il) -urea;
1-{3-FlGor-5-[4- (propan-2-sulfonil) -piperazin-1-ilmetil] -
fenil}-3- (piridin-3-il) -urea;
1-{3-FlGor-5- [4- (propan-1-spulfonil) -piperazin-1-ilmetil] -
fenil)-3- (piridin-3-il) -urea;
1-[3-(4-Btansulfonil-piperazin-1-ilmetil)-5-flGor-fenil]-3-
(2-metil-pirimidin-5-il) -urea;
dimetilamida del &cido 4-{3-FlGor-5-[3-(2-metil-pirimidin-
5-il) -ureido] -bencil}-piperazin-1-sulfénico;
éster metflico del &cido 4-{3-FlGor-5-{3-(pirimidin-5-il)-

ureido] ~-bencil}-piperazin-1-carboxilico;
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(8) -N- (1- (3-flGor-5- (3- (6-metilpiridin-3-
il)ureido)bencil)piperidin-3-il) -N-meti- (N’ ,N’-
dimetilamino) sulfonamida;
(8) -N- (1-(3-flGor-5- (3-piridin-3-ilureido)bencil)piperidin-
3;11)-N—meti-(N',N'-dimetilamino)sulfonamida;
(B) -N'-ciano-4-(3-flior-5- (3-piridin-3-ilureido)bencil) -
N,N-dimetilpiperazin-l-carboximidamida; o
(8)-1-(3-(1-(4-acetilpiperazin-1-il)etil) fenil) -3-(6-
metilpiridin-3-il)urea.

En determinadas realizaciones, el compuesto de la
F6rmula 1 se selecciona entre
4-[(3-flGor-5~{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
N- (3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]lmetil}-5-
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N- [5-({4-[(dimetilamino) sulfonil] piperazinil}metil) -2-
fluorofenil] [ (6-metil (3-piridil) } amino) carboxamida;
4-[(4-flior-3-{[(6-metil (3-
piridil))amino] carbonilamino)fenil)metil] piperazincarboxila
to de metilo;
4-[(3-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}-
fenil)metil] -piperazincarboxilato de metilo;
N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil]piperazinil}-

metil) fenil] [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
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(28) -4-[(5-flGor-3-{[{6-metil (3-piridil))amino] -

\

carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil)piperazin-

carboxilato de metilo;

N- [5-flfior-3- ({4- [metil (metilsulfonil) -

amino] piperidil}metil)fenill] [(4-£fluorofenil)amino] -

carboxamida;

4-[(a-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de
(28) -4- [ (4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil)) -

amino] carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de
[(6-ciano(3-piridil))amino] -N- (3-{ [4-
(etilsulfonil)piperazinil] -metil}-5-fluorofenil) -
carboxamida;

4-[(2,6-difluoro-3-([(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de

4-[(18)-1-(5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

etilo;

metilo;

metilo;

amino] carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de

metilo;

4-[(18) -1~ (5-fltioxr-3-{ [(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de

etilo;
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4-[(3,4-difluoro-5-{[(6-metil (3-

piridil})amino] carbonilamino}-

fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[{18)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil) -etil)piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etillpiperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]l piperazincarboxilato de etilo;
4-[(2,4-difluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2,5-difluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[3-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)propil) piperazincarboxilato
metilo;

4-[3-(2-flBor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)propil] piperazincarboxilato de etilo;
4-[(2-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-

piridil))carbamoil] amino}fenil)metil)piperazincarboxilato
de etilo;

{[3-({4-[(dimetilamino) sulfonil]piperazinil}metil)-2-

fluorofenil]amino}-N- (6-metil (3-piridil))carboxamida;
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[(3-{[4—(N,N-dimetilcarbamoil)piperazinil]met;l}-z-
fluorofenil)amino] -N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
[(3-{[4-(etilsulfonil)piperazinilimetil}-2-
fluorofenil) amino] -N- {6-metil {3-piridil) ) carboxamida;
(28,6R) -4-[(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-
amino] carbonilamino}fenil)metil] -2,6-dimetil-
piperazincarboxilato de metilo;
4-[{2-flGor-3-{[(5-metilisoxazol-3-1il)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-flGor-3-{ [{4-fluorofenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[N-(6-ciano(3-piridil))carbamoil] amino}-2-
fluorofenil) -metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[N-(6-acetil (3-piridil) )carbamoil]amino}-2-
fluorofenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-{[2-flGor-3- ({N-[6- (trifluorometil) (3-piridil)]-
carbamoil }amino) fenillmetil }piperazincarboxilato de metilo;
4-({2-flGor-3-[(N- (4-piridil) carbamoil)amino] -
fenil)metil)piperazincarboxilato de metilo; y
N- (2-fldor-3-{[4- (metilpulfonil)piperazinil]metil}fenil) -
(4-piridilamino) carboxamida.

Las entidades quimicas descritas en la presente
son sBelectivas y modulan el sarcémero cardiaco, y son

Gtiles para unirse y/o potenciar la actividad de la miosina

117

149



10

15

20

cardiaca, aumentando la velocidad a la cual la miosina
hidroliza ATP. Tal como se utiliza en este contexto,
*modular” significa bien aumentar o disminuir la actividad
de la miosina, mientras que "potenciar” significa aumentar
la actividad. También se ha determinado en compuestos
representativos de prueba de la invencién, que Bu
administracién puede ademAs aumentar la fuerza contréctil
en la fibra de miasculo cardiaco.

Las entidades quimicas, composiciones
farmacéuticas y métodos de la invencién se utilizan para
tratar cardiopatias que incluyen, aunque s8in limitarse a
ello: inguficiencia cardiaca congestiva aguda {o
descompensada) e insuficiencia cardiaca congestiva crénica;
particularmente enfermedades apociadas con la disfuncién
cardiaca sistblica. Las utilidades terapéuticas
adicionales incluyen la administraciém para estabilizar la
funcién cardiaca en pacientes que esperan un trasplante de
corazén, y ayudar a un corazén detenido o demorado a
retomar su funcién normal después de una derivacién.

La mioeina emplea hidrSlisis de ATP en el
sarcémero para producir fuerza. Por lo tanto, un
incremento en la hidr6lisis de ATP corresponderia a un
incremento en 1la fuerza o velocidad de la contraccién

muscular. En presencia de actina, la actividad de 1la
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miosina ATPapa es estimulada >100 veces. En consecuencia,
la hidrSlisis de ATP no wsolamente mide la actividad
enzimdtica de la miosina sino también su interaccién con el
filamento de actina. Un compuesto que modula el sarcSmeroc
cardiaco puede identificarse mediante un incremento o
disminucién en el indice de hidré6lisis de ATP por 1la

miosina, en ciertas realizaciones, exhibiendo un incremento
de 1,4 veces en concentraciones inferiores a 10 pM (como

inferiores a 1 uM). Loa ensayos para dicha actividad
pueden emplear miosina de origen humano, aunque usualmente
se utiliza la miosina de otros organismos. También se
utilizan los sistemas que modelan la funcién regulatoria de
calcio en la miosina que se une al filamento fino marcado.
Alternativamente, se puede usar la preparacién de
un sarcbmerc bioquimicamente funcional para determinar la
actividad de ATPasa in vitro, por ejemplo, como se describe
en la publicacién estadounidense con n°® de @serie
09/539.164, presentada el 29 de marzo de 2000. El
comportamiento bioquimico funcional del sarcémero,
incluyendo la sensibilidad al calcio de la hidré6lisis de
ATPasa, se puede reconstituir combinando sus componentes

individuales purificados (particularmente incluyendo sus

componentes regulatorios y la miosina). Otra preparacibn
funcional es el ensayo de movilidad in vitro. Se puede
119
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llevar a cabo afiadiendo el compuesto de prueba a un
portacbjetos unido a miosina y observando la velocidad de
log filamentos de actina que 8e deslizan sobre la
superficie de vidrio cubierta por miosina (Kron SJ. (1991)
Methods Enzymol. 196:399-416).

El indice i1n wvitro de hidr6lisis de ATP Bse
correlaciona con la actividad potenciadora de la miosina,
que se puede determinar vigilando la produccién de ADP o de
fosfato, por ejemp;o, tal como se describe en la
publicacién internacional con n® de serie 09/314.464,
presentada el 18 de mayo de 1999. La produccién de ADP
también se puede vigilar acoplando la produccién de ADP a
la oxidacién de NADH (usando las enzimas piruvato cinasa y
lactato deshidrogenasa) y vigilando el nivel de NADH, Yya
sea por absorbancia o fluorescencia (Greengard, P., Nature
178 (Parte 4534): 632-634 (1956); Mol Pharmacol 1570
Jan;6(1) :31-40). La producciédn de fosfato se puede vigilar
ugando purina nucleSsido fosforilasa para acoplar la
produccién de fosfato a la escisién de un anilogo de
purina, que resulta en un cambio bien en la absorbancia
(Proc Natl Acad Sci EE. UU. 1992 Jun 1;89(11):4884-7) o en
la fluorescencia (Biochem J 1990 Mar 1;266(2):611-4). 8Si
bien se puede emplear una finica medicién, en general se han

de tomar mediciones miltiples de la misma muestra en
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diferentes momentos para determinar el indice absoluto de
actividad de 1la protefna; dichas mediciones poseen
especificidad superior, particularmente en presencia de
compuestos de prueba que tienen propiedades de absorbancia
o fluorescencia similares a aquellas de 1la lectura
enzimética.

Los compuestos de prueba se pueden ensayar en un
modo altamente paralelo usando placas con pocillos
miltiples, disponiendo los compuestos individualmente en
placas o prob&ndolos en mezclas. Los componentes del ensayo
que incluyen el complejo proteinico diana, enzimas de
acoplamiento y sustratos, y ATP se pueden afiadir luego a
los pocillos y medir la absorbancia o fluorescencia de cada
pocillo de la placa con una lectora de placas.

Exiate un método que utiliza un formato de placa
de 384 pocillos y un volumen de reaccifén de 25 pul. Se
utiliza un sistema  enzimitico acoplado a piruvato
cinasa/lactato deshidrogenasa (Huang TG and Hackney DD.
(1994) J Biol Chem 269(23):16493-16501) para medir el
findice de hidr6lisis de ATP en cada pocillo. Como
apreciar&n las personas experimentadas en la técnica, los
componentes del ensayo se a.lﬁaden en tampones y reactivos.
Ya que los métodos descritos en 1la presente permiten

mediciones cinéticas, se optimizan los perfodos de
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incubacién para obtener seflales de deteccién adecuadas en
el fondo. El ensayo se realiza en tiempo real, produciendo
la cinética de 1la hidrélisis de ATP, que aumenta la
relacién sefial-ruido del ensayo.

La modulacién de 1la ATPasa y/o 1la fuerza
contréctil de la fibra de misculo cardiaco también se puede
medir usando fibras cardiacas permeabilizadas con
detergente (también denominadas fibras cardiacas sin
cubierta) o miofibrillas (Eragmentos musculares
subcelulares), por ejemplo, tal como lo describen Haikala
H, et al (1995) J Cardiovasc Pharmacol 25(5):794-801. Las
fibras cardiacas 8in cubierta retienen 8su organizacién
sarcomérica intrinseca, pero no retienen todos los aspectos
del ciclo del calcio celular; este modelo ofrece dos
ventajas: primero, la membrana celular no es una barrera
para la penetracién del compuesto vy, segundo, la
concentracién de calcio estd controlada. Por lo tanto,
cualquier incremento en la ATPasa o fuerza contrictil es
una medida directa del efecto del compuesto de prueba sobre
las proteinas sarcoméricas. Las mediciones de ATPasa s8e
realizan utilizando métodos tales como los precedentemente
descritos. Las mediciones de tensién se realizan montando
un extremo de la fibra muscular a un pilar fijo y el otro

extremo a un transductor capaz de medir la fuerza. Después
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de estirar la fibra para eliminar parteese flojas, el
transductor de fuerza registra el aumento de tensién a
medida que la fibra comienza a contraerse. A esta medicién
se la llama tensién isométrxica, ya que no se permite que se
acorte la fibra. La activacién de 1la fibra muscular
permeabilizada se lleva a cabo disponiéndola en una
disolucién tamponada de calcio, y luego afiadiendo el
compuesto de prueba o controcl. Cuando se probaron de este
modo, las entidades quimicas descritas en 1la presente
causaron un incremento en la fuerza en concentracioneas de
calcio asociadas con la actividad contréctil fisiolégica,
pero muy poco aumento de la fuerza para relajar el tampdn
en bajas concentraciones de calcio o en ausencia de calcio
(el punto de referencia EGTA)

La 8electividad del sarcérr;ero cardiaco y 1la
miosina cardiaca se puede determinar sustituyendo
componentes del sarcémero no cardiacos y miosina en uno o
mis de los ensayos anteriormente descritos y comparando los
resultados obtenidos con aquellos obtenidos utilizando los
equivalentes cardiacos.

La capacidad de una entidad quimica para aumentar
el Indice cbservado de ATPasa en un ensayc de sarcémero
reconstituido in vitro o micfibrilla podria ser el

resultado de un incremento en la velocidad de recambio de
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S1-miogsina o, alternativamente, un incrementc en la
sensibilidad de un filamento de actina marcado a 1la
activacién de Ca™. Para distinguir entre estoe dos modos
de accién poeibles, se mide inicialmente el efecto de la
entidad quimica sobre la actividad de ATPasa de S1 con
filamentos de actina no marcados. Si se observa un aumento
en la actividad, podria refutarse el efecto de la entidad
quimica sobre el aparato regulatoric responsivo de Ca. Se
puede usar un segundo ensayo mis sensible para identificar
las entidades quimicas cuyo efecto activador sobre la S1-
miosina esté& potenciado en presencia de una actina marcada
(en comparacién con los filamentos de actina pura). En
epte segundo ensayo, se comparan las actividades de la S1
cardiaca y la 81 esquelética en filamentos de actina
regulada cardiaca y esquelética (en las 4 permutaciones).
La evaluacién inicial de la actividad in vivo se
puede determinar en modelos celulares de contractilidad de
miocitos, p. ej., tal como lo describen Popping 8, et al
({1996) Am. J. Physiol. 271: H357-H364) y Wolska BM, et al
{(1996) Am. J. Physiol. 39:H24-H32). Una ventaja del modelo
miocitico es que los sistemas componentes gque originan
cambios en la contractilidad se pueden aislar y se puede
determinar el sitio/(s) principal de accién. Las entidades

quimicas de actividad celular (por ejemplo, seleccionar las
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entidades quimicas que tengan el siguiente perfil: > 120%

incremento en el acortamiento fraccionario en comparacién

con la situacién inicial en 2 uM, o que resulten en cambios
en la longitud diast6lica (< 5% cambio)) se pueden
determinar entonces en modelos de Srganos enteros, como el
modelo de Corazén Aislado (Langendorff) de 1la funcién
cardiaca, in vivo usando ecocardiografia o medidas
hemodinémicas invasivas, Yy modelos de insuficiencia
cardiaca basados en animales, como el modelo de oclusién de
la arteria coronaria izquierda de ratas. Por Gltimo, 1la
actividad para tratar cardiopatias se demuestra en estudios
¢linicos humanos a simple ciego controlados por placebo.
Las entidades quimicas descritas en la presente
ge administran a una dosis terap&uticamente eficaz, p. ej.,
una dosis suficiente para proveer tratamiento para los
estados de enfermedad previamente descritos. Si bien los
niveles de dosificacién en seres humanos deben atn
optimizarse para las entidades quimicas descritas en 1la
presente, en general, una dosis diaria estard comprendida
entre aproximadamente 0,05 y 100 mg/kg de peso corporal; en
determinadas realizaciones, entre aproximadamente 0,10 y
10,0 mg/kg de peso corporal v, en determinadas
realizaciones, entre aproximadamente 0,15 y 1,0 mg/kg de

peso corporal. Por lo tanto, para administracién a una
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perscna de 70 kg, en determinadas realizaciones, el
intervalo de dosis seria de aproximadamente 3,5 a 7000 mg
por dia; en determinadas realizaciones, aproximadamente 7,0
a 700,00 mg por dia, y en determinadas realizaciones,
aproximadamente 10,0 a 100,0 mg por dia. La cantidad de
entidad quimica administrada depender&d, por supuesto, del
sujeto y del estado de enfermedad que se esté tratando, la
gravedad de la afeccifn, el modo y el esquema de
administracién y del criterio del médico que la prescriba;
por ejemplo, un intervalo de dosis probable para
administracién oral seria aproximadamente 70 a 700 mg por
dia, mientras que para administracién intravenosa, un
intervalo de dosis probable seria aproximadamente 70 a 700
mg por dia, dependiendo de la farmacocinética del
compuesto.

La administracién de 1las entidades quimicas
descritas en la presente se puede efectuar via cualquiera
de los modos de administracifn aceptados para agentes que
prestan utilidades similares, incluyendo, aunque 8in
limitarse a ello, administracién oral, sublingual,

subcuténea, intravenosa, intranasal, tépica, transdérmica,

intraperitoneal, intramuscular, intrapulmonar, vaginal,
rectal o intraocular. Las administraciones oral vy
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parenteral son habituales para tratar las indicaciones gque
son objeto de la presente invencién.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables
incluyen formas de dosificacién s6lidas, semisblidas,
liquidas y en aerosol, como p. ej., comprimidos, cépsulas,
polvos, liquidos, suspensiones, supositorios, aerosoles o
similares. Las entidades gquimicas también se pueden
administrar en formas de dosificacién de liberacién
prolongada o controlada, incluyendo inyecciones de
liberacién prolongada, bombas oeméticas, pildoras, parches
transdérmicos (incluyendo electrotransporte) y similares,
para adminietracién prolongada y/o por pulsos a una
velocidad predeterminada. En determinadas realizaciones,
las composiciones Bse proveen en formae de dosificacién
unitarias adecuadas para administracién simple de una dosis
precisa.

Las entidades quimicas descritas en la presente
ge pueden administrar s8olas o mis tipicamente en
combinacién con un vehiculo, excipiente convencional o
similar (p. ej., manitol, lactosa, almidén, estearato de
magnesio, sacarina sbdica, talco, celulosa, croscarmeolsa
sédica, glucosa, gelatina, sacarosa, carbonato de magnesio
y similar). Si se desea, la composicién farmacéutica puede

también contener cantidades menores de gustancias
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auxiliares no t&xicas tales como agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes solubilizantes, agentes
tampén de pH y similares (p. ej., acetato de sodio, citrato
de sodio, derivados de ciclodextrina, sorbitan monolaurato,
acetato de trietanolamina, oleato de trietanolamina vy
similares) . En general, dependiendo del modo de
administracién que s8e tenga como £fin, 1la composicién
farmacéutica contendra aproximadamente 0,005% a 55%; en
determinadas realizaciones, aproximadamente 0,5% a 50% en
peso de una entidad quimica. Las personas con experiencia
en la técnica conocen los métodos reales para preparar
dichas formas de dosificacién; por ejemplo, véase
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pensilvania.

A Bu vez, las entidades quimicas deacritas en la
presente 8Be pueden co-administrar, y las composiciones
farmacéuticas pueden incluir otros agentes medicinales,
agentes farmacéuticos, adyuvantes y similares. Los agentes
activos adicionales adecuados incluyen, por ejemplo:
terapias que retardan el avance de la insuficiencia
cardiaca regulando por disminucién 1la estimulacién
neurohormonal del <corazén e intentan prevenir la
remodelacién cardiaca (p. ej., inhibidores ACE o

blogqueadores §); terapias que mejoran la funcién cardiaca
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egtimulando la contractilidad cardiaca (p. ej., agentes
inotrépicos positivos, como el agonista beta-adrenérgico
dobutamina o el inhibidor de fosfodiesterasa milrinona); y
terapias que reducen la precarga cardiaca (p. ej.,
diuréticos, como furosemida). Otros agentes activos
adicionales adecuados incluyen vasodilatadores, digitoxina,
anticoagulantes, antagonistas mlineraloceorticoides,
bloqueantes del receptor de angiotensina, nitroglicerina,
otros inotropos y cualquier otra terapia utilizada en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

En determinadas realizaciones, las composiciones
tendrén la forma de una pfldora o comprimido y por lo tanto
la composicién contendr&, junto con el ingrediente activo,
un diluyente tal como lactosa, sacarosa, fosfato dicélcico
o similar; un lubricante tal como estearato de magnesio o
gimilar; y un aglutinante tal como almidén, goma acacia,
polivinilpirrolidina, gelatina, celulosa, derivados de
celulosa o s&imilares. En otra forma de dosificacién
s6lida, B8e encapsula un polvo, esfera, disolucién o
suspensién (p. ej., en carbonato de propileno, aceites
vegetales o triglicéridos) en una c&psula de gelatina.

Las composiciones 1ligquidas farmacéuticamente
administrables se pueden preparar, por ejemplo,

disolviendo, dispersando, etc. por lo menos una entidad
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quimica y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un
vehiculo (p. ej., agua, disolucién salina, dextrosa acuosa,
glicerol, glicoles, etanol o similar) para formar una
disolucién o suspensién. Las formas inyectables se pueden
preparar de manera convencional, como discluciones o
suspensiones liquidas, como emulsiones o en forma sbélida
adecuada para disolucién o suspensién en liquido antes de
inyectar. El porcentaje de entidades quimicas contenidas
en dichas composiciones parenterales depende en gran medida
de su naturaleza especifica, como asl también de 1la
actividad de las entidades quimicas y de las necesidades
del paciente. No obstante, se pueden emplear porcentajes
de ingrediente activo de 0,01% a 10% en disolucién, vy
porcentajes superiores, si la composicién es un s6lido que
posteriormente se diluird en los porcentajes anteriormente
mencionados. En determinadas realizaciones, la composicién
comprenderi 0,2-2% del agente activo en disolucién.

Las composiciones farmacéuticas de las entidades
quimicas descritas en 1la presente también 8se pueden
administrar a las vias respiratorias como un aerosol o
disolucién para un nebulizador, o como un polvo microfino
para insuflacién, solo o en combinacién con un vehiculo
inerte tal como lactosa. EBn tal caso, las particulas de la

composicién farmacéutica tienen didmetros inferiores a 50
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micrones, en determinadas realizaciones, inferiores a 10
micrones.

En general, para emplear las entidades quimicas
descritas en la presente en un método de prueba de la unién
de miosina, se une miosina a un soporte y Bse afiade al
ensayo un compuesto de la invencién. Alternativamente, las
entidades quimicas descritas en la presente se pueden unir
al soporte y se puede afladir miosina. Las clases de
compuestos entre las cuales se pueden hallar los nuevos
agentes de unién incluyen anticuerpos especificos, agentes
de unién no naturales identificados en detecciones de
bibliotecas quimicas, andlogos peptidicos, etc. Son de
particular interés los ensayos de deteccién de agentes
candidatos que tienen una baja toxicidad en células
humanas. Se puede utilizar una amplia variedad de ensayos
para este propéeito, incluyendo ensayos de unién proteina-
proteina in vitro marcados, ensayos de movilidad
electroforética, inmunoensayos para unién de proteinas,
ensayos funcionales (ensayos de fosforilacién, etec.) y
similares. Véase, p. ej., la patente estadounidense n*
6.495.337, incorporada a la presente por referencia.

Los siguientes ejemplos sirven para describir mis
integramente la manera de usar la invencién precedentemente

descrita. Se ha de entender que estos ejemplos no limitan
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en modo alguno el verdadero alcance de la presente
invencién, sino que se presentan para fines ilustrativos.
Todas las referencias citadas en la presente se incorporan

por referencia en su totalidad.

EFjemplo 1 Etapa 1

F F

|’©\N0 NCQNQ

2
1A 1B

A una disolucién de 1,0 eq de 1A en DMF seca
(0,37 M) Be le afladié Zn(CN); (0,92 equiv) y Pd(PPh;),
(0,058 equiv). La mezcla de reaccién se purgé con nitrégeno
y se calent$ hasta 80 °C durante toda la noche. Se afiadié
luego 0,023 equiv adicional de Pd(PPh;), y la reaccifén se
calenté6 durante otras 6 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié luego hasta TA, se diluy$ con EtOAc (aprox 1,5 veces
el volumen de la mezcla de reaccién) y se lavdé la capa
orgénica 3 veces con agua y una vez con salmuera. La capa
orgdnica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentrS. La purificacién por cromatografia sobre gel de
silice, usando 10% Et,0/hexano como el eluyente,

proporcioné 1B como un aflido (90%).
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Ejemplo 1 Etapa 2

F F
Nc’@hlo, ouc’@nlo,
1B 1C

A una disolucién de 1,0 equiv de 1B en Et;0 sBeco (0,06 M) a
D °C se le afiadidé gota a gota una disolucién de hidruxo de
aluminio de diisobutil-litio (1,1 equiv, 1,0 M en hexanos)
con jeringa. La disolucién resultante se mantuvo a 0 °C
durante toda la noche. La mezcla de reaccidén se afladié a
una mezcla de hielo y &cido acético glacial. La mezcla de
reaccién se diluyd luego con acetato de etilo, y se extrajo
la capa acuosa con acetato de etilo dos veces més. Las
capas orgénicas combinadas pse lavaron dos veces con
bicarbonato s6dico saturado y una vez con salmuera. Las
capas orgdnicas se secaron luego scbre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron in vacuo. La purificacién
gobre gel de silice, usando 10% EtOAc/hexanos como el
eluyente, produjo un s6lido amarillo (100%) como una mezcla

80:20 de 1C:11B.
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Ejemplo 1 Etapa 3

i%o, ), Vﬂ:@m

A una suspensién enfriada (0°C) de una mezcla
80:20 de 1C:1B (1,0 equiv) b 4 boc-piperazina
(aproximadamente 2 equiv) en una mezcla de HOAc y DCM (4,8
M boc-piperazina en 1:1,4 v/v HQAc¢/DCM) se le afiadié
triacetoxiborohidruro de sodic como un 86lido durante
aproximadamente 5 minutos. Se permitié calentar la
reacciébn hasta TA y se agitd durante dos horae. La mezcla
de reaccién se enfrié repentinamente con bicarbonato de
sodio saturado y se diluyd con acetato de etilo. Las capas
Be pepararon y la capa acuosa Bse lavé tres veces con
acetato de etilo. Las capas orgénicas se combinaron y se
lavaron con salmuera, se aecaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron in vacuo. La purificacién por
cromatografia sobre gel de silice, usando 50% acetato de
etilo/hexanos comc el eluyente, proporcioné 1D (67,7%) como

un aceite amarillo.
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Ejemplo 1 Etapa 4

F F

- =L,

1D 1E 2

Se agit6 una mezcla de 1,0 equiv de 1D y una
cantidad catalitica de P4d/C al 10% (aproximadamente 10% en
peso/peso) en MeOH (aproximadamente 0,6 M 1D en MeOH) en
una atmbsfera de H; de 50 pai durante 45 min. Después de
reemplazar la atmbésfera de H; con N;, la mezcla de reaccién
ge filtré a través de tierra diatomicea y €sta se lavdé con

MeOH. La concentracién del MeOH produjo el aislamiento de

1E.
Ejemplo 1 Etapa 5
aoc,u’\ _ BoeN I _N._Ma
K’":;@Nm a\/@niu/g
1F

A una disolucién de anilina 1E (1,0 equiv) en DCM
seco (aproximadamente 0,1 M 1E en DCM}) a TA bajo una
atmbéefera de N; se le afiadié 2-metil-5-isocianatopiridina
(exceso leve, aproximadamente 1,2 equiv) con jeringa. La
mezcla se agité durante 1 hora. A la mezcla de reaccibn se
le afiadi6 en secuencias bicarbonato s6dico saturado acuoso

y acetato de etilo. Las capae se separaron y la capa
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orgfnica se lavdé doa veces con NaHCO; saturado y una vez
con salmuera. La capa orgidnica se secd sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré in vacuo. La purificacién
por cromatograffa socbre gel de 8flice, usando 5%

metanol/DCM como el eluyente, proporcioné 1F.
Ejemplo - 1 Etapas 6 y 7

pelrSis b aclollen

3 bancl)
plperazin-1-carboxdato de matin

SeUeRVeatas T uoYstlen

F 43
~tdimetEpiperaxin-1-sulfonamida

Joencl}-NN

A una disoluci6n de 1,0 equiv de 1F en CHyCl,
(aproximadamente 0,14 M 1F en DCM) se le afiadieron 200
equiv de &cido trifluoroacético (TFA). La mezcla de
reaccidédn se agité durante 30 min y se concentr6. El
residuo resultante se disolvié en EtOAc (aproximadamente
1,6 veces el volumen de la mezcla de reaccién) y se lavd en
gecuencias con NaOH 3N (2 veces) y salmuera. La capa
orgdnica se sec6 (NaSO4) y se concentrdé para proveer la
base 1libre deseada que 8e utillizé sin purificacién

adicional.
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A una disoluciéin de la base libre anteriormente
mencionada 1,0 equiv y DIPEA (1,2 equiv) en THF seco
(aproximadamente 0,2 M base libre en THF), sBe le afladid
cloroformato de metilo (1,1 equiv) con jeringa y la mezcla
repultante se agité durante 1 h. A la mezcla se le afiadié
bicarbonato s6dico acuoso seguido de acetato de etilo. La
capa orgénica se separd y se lavé dos veces con bicarbonato
s6dico acuoso y una vez con salmuera. Las capas acuosas
combinadas se extrajeron una vez con acetato de etilo. Las
capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, Be filtraron y se concentraron in vacuo. La
purificacién por cromatograffa sobre gel de silice, usando
5% MeOH/DCM como el eluyente, proporciond 4-(3-fluoro-5-(3-
(6-metilpiridin-3-il)ureido)bencil) -piperazin-1-carboxilato
de metilo. MS 402 (M+H).

A una disolucién de la base libre anteriormente
mencionada 1,0 equiv y DIPEA (1,2 equiv) en THF 8eco
(aproximadamente 0,2 M base libre en THF) se le afiadié
cloruro de dimetilsulfamoilo - (1,1 equiv) con Jjeringa.
Después de algunas horas, se complet6 la reaccidn. La
mezcla se enfrid repentinamente con bicarbonato sédico
acuoso, se diluyé con acetato de etilo y se lavd dos veces
con bicarb y una vez con salmuera. Las capas acuosas

combinadas se extrajeron una vez con acetato de etilo, y
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las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron in vacuo. La
purificacién por cromatografia sobre gel de silice, usando
5% MeOH/DCM como el eluyente, proporciond 4-(3-fluoro-5-(3-
(6-metilpiridin-3-il)ureido)bencil) -N,N-dimetilpiperazin-1-

sulfonamida. MS 451 (M+H).

Ejemplo 2 Etapa 1

ol g4
HO N02 MsO

NO
2A 2B 2

A (4-Fluoro-3-nitro-fenil) -metanol (2A) (1,0
equiv) en THF (aproximadamente 1 M 2A en THF) y piridina
(aproximadamente 1,1 equiv) se le afladié (aproximadamente
1,1 equiv) cloruro de metansulfonilo. La mezcla se agité
durante toda la noche a temperatura ambiente y luego se
concentxs. El residuo se purificéd usando cromatografia
r4dpida sobre 8siflice con 10%-50% EtOAc/hexanos como el
eluyente para producir éster 4-fluoro-3-nitro-bencililico

del Scido metansulfénico {2B) (57%).
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Ejemplo 2 Etapa 2 “\

S S
w L, — QL

A 1,0 equiv de éster 4-fluoro-3-nitro-bencilico
del &cido metansulfénico (2B) en DMF (aproximadamente 0,6 M
2B en DMF) se le afiadi6é aproximadamente 1,05 equiv de TEA y
aproximadamente 1,0 equiv de piperazin-l-carboxilato de t-
butilo. La mezcla se agit6 durante 30 min a temperatura
ambiente, se diluy®é con EtOAc, se lavé con disolucién
NH,Cl, Be secd (NasSO,) y se evapord. La purificacién por
cromatografia r&pida sobre silice con 50% EtOAc/hexanos
como el eluyente produjo el é&ster terc-butilico del é&cido

4-(4-fluoro-3-nitro-bencil) -piperazin-l-carboxilico (2C).

Ejemplo 2 Etapa 3

O
BOC‘N/H F )(O)LN/\ F o Z :
LA — K
ro; NN
2C 2D
Se traté éster terc-butfilico del 4&cido 4-(4-
fluoro-3-nitro-bencil) -piperazin-1l1-carboxilico (2C, 1,0

equiv) en metanol (aproximadamente 0,2 M 2C en MeCH) con

Pd (OH);/C catalitico bajo hidrSgeno a 60 pei (4.2 kg/cm?)
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durante toda la noche. La mezcla se filtr8 a través de
tierra diatomfcea y se concentrd hasta un aceite. Eate
aceite se disolvid en THF y se tratd con 6-metilpiridina-3-
isocianato (aproximadamente 1,05 equiv). Después de agitar
a 50 °C durante 30 min, se concentr$ la mezcla. El residuo
se purificé por HPLC de fase inversa para producir éster
terc-butflico del &cido 4-{4-Fluoro-3-[3-(6-metil-piridin-

3-il) -ureido] -bencil}-piperazin-1l-carboxflico (2D).

Ejemplo 2, Etapas 4 y 5

800y~ F o NaOiN ‘L
IR X =0 3, KX

i-{4-Nuoro-3-(8-metilpiridin-3-Ijursido)bencil)
plperazin-1-carbodiaio de metilo

O L= YO Y

4-(4-fluorg-3-(3-(8-metiipindin-3-ijuraldo)bancil)
-N,N-dimetliplperazin-1-sulfonamida

A 1,0 equiv de é&ster terc-butilico del &cido 4-
{4-Fluoro-3-[3- (6-metil-piridin-3-il) -ureido] -bencil}-
piperazin-l-carboxilice (2D) en MeOH (aproximadamente 0,1 M
2D en MeOH) se le afiadieron 2 volimenes de HCl en dioxano
(4 N) y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 15
min y se evapor$ hasta un s6lido. El s6lido se combiné con

DCM y se tratd con (aproximadamente 5 equiv) de TEBA y sae
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dividié en 3 porcicnes iguales de la mezcla de reaccidén A.
Se tratdé una porcién de la mezcla de reaccién A con 1,2
equiv de cloruroc de metilcarbonilo y se agité durante toda
la noche. La mezcla resultante se concentrS y se purificé
por HPLC de famse inversa para producir éster metilico del
4cido 4-{4-Fluoro-3-[3- (6-metil-piridin-3-il) -ureido] -
bencil}-piperazin-l-carboxflico. M5 402 (M+H). Se traté
una segunda porcién de la mezcla de reacciédn A con 1,2
equiv de cloruro de dimetilsulfamoilo y se agité durante
toda 1la noche. La mezcla resultante se concentrd vy
purific6 por HPLC de fase inversa para producir
dimetilamida del &cido 4-{4-Fluoro-3-[3-(6-metil-piridin-3-

il) -ureido] -bencil }-piperazin-1-sulfénico. MS 451 (M+H).

Ejemplo 3 Etapa 1

Se cargé un matraz con fondo redondo de 3 cuellos
equipado con un agitador mecénico, pocillo térmico,
condensador, borboteador de nitrégeno y manto de calor, con
3-cloro-2-fluorocanilina (33) (1 equiv), l-metil-2-
pirrclidinona (aproximadamente 1,5 M 3A en NMP), cianuro de

sodio (2,2 equiv} y (1,35 equiv) bromuro de niquel (II).
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Finalmente, la concentracién se diluyé a la mitad por la
introduccién de NMP adicional, y la disoclucién se calentd
moderadamente hasta 200+ 5°C y se agit® durante 4 dfas. La
reaccién se consider6 completa por TLC (100% DCM, UV/tinte
de ninhidrina). Se quité el calor y se dejé enfriar la
disolucién hasta temperatura ambiente. La reaccién se
diluy®é con un volumen de é&éter metilico de terc-butilo
(MTBE) aproximadamente 3 veces agquel de la mezcla de
reaccién y se filtrd a través de celita. La almohadilla de
celita se enjuagé luego con MITBE. Los compuestos orgénicos
se lavaron con agua de salmuera y salmuera. Los compuestos
orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron para producir un sélido marrén, que se secd al
vacio (~30 en Hg) a 40 °C durante 8 horae para producir el

compuesto de la Férmula 3B (71% rendimiento).

Ejemplo 3 Etapa 2

AL, L,

F - R F
B 3C, R=0, NH

Una disoclucién de 3B en diclorometano (alrededor
de 1.5 M de 3B en DCM) a la temperatura ambiente (TA) bajo
una mezcla de nitrégeno, se enfri6é hasta ~0 °C y B8e

agregaron en gotas 2.0 eq de hidruro de diisobutillitio-
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aluminio (DiBA1G) en DCM, en -~3.5 horaas, manteniendo la
temperatura de reaccién interma en <9°C. Al completar la
adicién de DiBAlH, la mezcla de reaccifn se agreg6 en
gotas, con agitacién vigorosa, a una solucién enfriada
(~0°C) de 40 wvolimenes de Bal de Rochelle al 15% y 10
volimenes de DCM, manteniendo la temperatura interna de
reaccién debajo de 10°C. El matraz se enjuagd con 10
volfimenes de DCM y se dejé calentar a la temperatura
ambiente y se agitd durante 4 horas. Las capas se separaron
y las capas acuosas se retroextrajeron con 20 vol(Gmenes de
DCM. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con 20
volfimenes de agua. La capa orginica se sect sobre sulfato
de sodio y se concentr$ para producir una espuma marrén,
que se secd al vacio (~30 en Hg) a la TA para producir 3C

(92% de rendimiento).

Ejemplo 3 Etapa 3

HTQ\NH, - WG\JQN*

3C, R=0, NH

Etapas 3A/B:

Una disolucién de 1 eq de 3C, tetrahidrofurano
(alrededor de 1.4 M de 3C en THF) 1.05 eq de piperazin-1-

carboxilato de metilo (1,05 equiv), y se dejd agitar a
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temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de
raccién se agregaron 1.5 eq de triacetoxiborohidruro en
porciones durante -~40 min, manteniendo una temperatura de
reaccién interna inferior a 45°C. La reaccién se agitd
agité durante la noche a la temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccién, se agregarpn 5 vol(menes de agua, en
gotas, en 1 hora, manteniendo la temperatura de reaccién
interna debajo de 30°C. Luego Be agregbl Acetato de etilo
(EtOAc, S vollmenes) y las capas se separaron. Las capas
acuosas se extrajeron de nuevo con 5 volGmenes de EtOAc.
Las capasa orgénicas combinadas se lavaron con bicarbonato
86dico saturado y se afiadié bicarbonato sédico sSlido segiin
fue necepario para llevar el pH a 8 (pHydrion papers). Se
separaron las capas Yy la capa orginica se lavé con 5
volGmenes de salmuera. La capa orgéinica se secdé 8sobre
sulfato de Bodio y se afladié carbono activado en la etapa
de secado. Los compuestoa orgénicos se filtraron a través
de Celite y la almohadilla de Celite se enjuagd 4 veces con
EtOAc. Los compuestos orginicos se concentraron y se
secaron toda la noche en el evaporador giratorio (~30 en Hg

a TA) para producir un aceite color &mbar amarronado.

Etapa 3C:

Todos los cdlculos se basan en la cantidad de 3C.
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A 3 volfinenes de metancl (basado en 3C, R=0) bajo
N2 sobre un bafio de hielo/salmuera/acetona se agregaron 3
eq de cloruro de acetilo en gotas, en 3 horas, manteniendo
la temperatura de reaccién debajo de 0°C. La solucién luego
ge agité durante 1 hora méis debajo de 0°C, Una solucién de
1.0 eq de 3D s8in purificar (de las BEtapas 3A73B
anteriores) en MeOH (alrededor de 3.6 M, con base en 3C, R
= 0) se agregaron en gotas en 30 minutos, manteniendo una
temperatura de reaccién interna debajo de 16°C. La reaccién
se dejd calentar hasta temperatura ambiente durante toda la
noche. Los 86lidos Be filtraron al dia siguiente y se
enjuagaron con MeCH (2x 0,5 vol), 5 volGmenes de 1:1 é&ter
metilico de terc-butilo (MTBE): MeOH y 5 volimenes de
MTBE.

Se absorbieron luego los sélidoe en EtOAc y se
afiadieron bicarbonato s6dico saturado y bicarbonato sédico
86lido para llevar el pH a 8 (pHydrion papers). Las capas
se sgepararon y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y 8se concentraron para
producir un eélido anaranjado pdlido que se sec6 al vacio

(~30 en Hg) a ~40°C para producir 3D (50% rendimiento).

Ejemplo 3 Etapa 4
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O 0x OB

pliperasin-{-oarboxdiato de matlle

A una solucién de 3D (alrededor de 2.7 M de 3D,
en acetna) Se agregaron 1.0 eq de 5-isocianato-2-metil-
piridina, en gotas, por 9 minutos. Se formé un precipitado
voluminoso durante la adicién, y la reacciébn se agitéd
duante 1 hora. La reaccién se calentS luego hasta reflujo
durante 1 hora y se enfrid hasta TA durante toda la noche.
La reacci6én se filtr6 y se enjuagé con 1 volumen de
acetona, luego tres veces con 2 vollimenes de acetato de
etilo. Los sélidos se secaron al vacio (~30 en Hg) a 60 °C
durante toda la noche para producir un polvo blanco (86%
rendimiento) de 4-(2-fluoro-3-(3-(6-metilpiridin-3-
il)ureido)bencil)piperazin-l-carboxilato de metilo. El
material se elabor$ nuevamente de la siguiente manera:

El 4-(2-fluoro-3-(3-(6-metilpiridin-3-il}ureido) -
bencil)piperazin-l-carboxilato de metilo anterior sse
disolvié en acetona (aproximadamente 0,2 M) bajo N;. La
reaccién se calentd a reflujo durante 2,5 horas y se enfri6
hasta TA durante toda la noche. La reaccién se f£iltr6 y
enjuagé con 1 volumen de acetona, luego tres veces con 2

volGmenes de acetato de etilo. Los 86lidos se secaron al
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vacico (~30 en Hg) a 60 °C durante toda la noche para
producir 4-(2-fluoro-3-(3-(6-metilpiridin-3-il)ureido) -
bencil)piperazin-l-carboxilato de metilo como un polvo
blanco (79% rendimiento). El material se volvié a elaborar
de la siguiente manera:

El 4-(2-fluoro-3-(3-(6-metilpiridin-3-il)ureido)-
bencil)piperazin-l-carboxilato de metilc anterior se
disolvié en acetona (aproximadamente 0,2 M). La reaccibn
se calentd luego hasta reflujo y se enfrié hasta TA durante
toda la noche. La reaccién se filtr6 y se enjuagéd con 1
volumen de acetona, luego tres veces mis con 2 vollmenes de
acetato de etilo. Los s6lidos se secarcn al vacio {(~30 en
Hg) a 60 °C durante la noche para producir 4-(2-fluoro-3-
{3-(6-metilpiridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de metilo como un polvo blanco (73%

rendimiento). MS 402 (M+H).

Ejemplo 4 Etapa 1

Er\/@‘ NO, Me 0,0;}:{: Maozcm \./@\NO,

4A

Un matraz con fondo redondo de 3 cuellos se purgd
con nitr6geno durante al menos diez minutos. . El matraz se
cargo con 1.0 eq de 4A , ChyCl; (alrededor de 1.2M e 4A en
DCM) y alrededor de 1.1 eq de DIPEA. El matraz luego se
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enfrié a 1015 °C. Mientras el matraz se enfriaba, 1.2 eq de
piperazin-l-carboxilato de metilo se absorbieron en CH,Cl,
(alrededor de 5.3 M) El material no se introdujo en la
disolucién, de modo que sBe afiadié 0,05 eq adicional de
DIPEA en DCM (aproximadamente 0,3 M), El material no entré
en solucién, y la suspensién luego se agregd en gotas en 50
minuitos, manteniendo una temperatura de reaccién interna
de <30°C. El bafio de enfriamiento se removié y la mezccla
de reaccién se calentd a reflujo. La mezcla de reaccién se
mantuvo a reflujo durante 19 horas. 0.05 eq adicionales de
l-piperazin-carboxilato de metilo s8se agregaron, y la
reacién se llevé a reflujo durante 2.5 horas més. La
reaccién se enfrié a la TA y se lavé con 5 voliimenes de
agua. A CAPA ACUOSA SE EXTRAJO DE NUEVCO CON 5 VOLGMENES DE CHyCL;.
Las capas orgénicas combinadas se lavaron con 5 volimenes
de 10% AcOH/agua. La capa orgénica se lavé luego con 5
volimenes de de bicarbonato sédico saturado y 5 volGmenes
de salmuera. La capa orgénica se secd sobre sulfato de

sodio, se filtrS y se concentr6 via un evaporador giratorio
a 305 °C hasta un residuo. Se cargé MTBE al matraz del
evaporador giratorio a 2015 °C y se hizo girar el matraz
hasta lograr una disolucién. Se cargé hexano al matraz y

se agitd la disolucién durante 2,5 horas a 20i5 °C. Los
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g6lidos se filtraron y se enjuagaron con hexanos. Los
g6lidos se secaron a =40 °C al vacio miximo hasta que se
logr6 una masa constante (~22 horas) para producir 4B como

un s86lido amarillo pdlido (66% rendimiento).

Ejemplo 4 Etapa 2
=00, meSel

Se cargd un reactor de alta presifn con una

suspensién de 25% en peso de Pt/C relativa a 4B en THF
seguida de una suspensién de 1,5 eq de KiCO3;, 4B en 8
vollimenes de THF (aproximadamente 0,67 M), luego una

disolucién de 1,0 eq de 4B en THF /alrededor de 0.47 M). La
camisa del reactor se ajust6 en 10 °C, y el reactor se
cargd con 50 pei (0.35 kg/kg?) de H, mientras se mantuvo
una temperatura de reaccién interna =30 °C. La reaccidén se
agité durante 9 horas, 45 min después se agitdé durante
otras 3,5 horas. La reaccién se filtré. El matraz de
reaccién y los filtros se enjuagaron con 9 vollGmenes de

MeOH (con relacién a 4B) y se concentré via un evaporador

giratorio a =50 °C. El residuo se disolvié en 4 voliimenes
de EtOAc y se lavé con 4 vol(imenes de agua. La capa de
agua se retroextrajo con 4 voliGmenes de EtOAc. Las capas

orgénicas combinadas se lavaron con 4 <volGmenes de
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salmuera, se secaron scbre sulfato de sodio, se filtraron y *

se concentraron via el evaporador giratorio a <50 °C para
producir un residuo. Una vez que el disolvente habia dejado
de salir del evaporador giratorio, se cargd el residuo con
2 volGmenes de MTBE y se concentrd la disolucién via el
evaporador giratorio a =50 °C para producir un residuo.
Una vez que el disolvente habfa dejado de salir del
evaporador giratorio, el material se mantuvo en el
evaporador giratorio al vacio miximo durante 15 horas. El
MTBE (2 volGmenes) luego se cargé para triturar el material
y el matraz se giré durante 2 horas. Los ablidos se
filtraron y se enjuagaron con 0.5 volumen de MIBE. Los
86lidos se secaron a =50 °C al vacfio miximo hasta que se
logr6 una masa constante (~22 horas) para producir 4C como

un s6lido amarillo pédlido (87% rendimiento).

Ejemplo 4 Etapa 3

HSO:ON v@ /Q,N"" H°°:°N \/Q HJ‘H ’q

#-(3-(3-(6-mefiipirdin-3-Ijureldo)bencihplperazin
- -1-carbovdigio de metilo, 4D

Un matraz con fondo redondo de 3 cuellos se purgd
con nitrégeno durante por lo menos diez minutos. El1 matraz
se cargd luego con 1,0 eq 4C en acetona (aproximadamente

0,6 M). El matraz se calenté a 27 °C para formar una
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disclucién. BSe afiadié gota a gota aproximadamente 1 equiv

de 5-Isocianato-2-piridina durante 68 min, controlando la

velocidad de adicién para mantener la temperatura interma <
45 °C. Después de la adicién, la mezcla de reaccién se

mantuvo S 45 °C durante -5 horae. La reaccién se calentd
luego hasta un reflujo moderado durante 35 min., luego se
volvié a enfriar hasta temperatura ambiente durante toda la
noche (15 horas). Los s86lidos se filtraron y enjuagaron

con 0.45 volumen de acetona y 1.7 volumen de EtOAc. Los

s86lidos se pecaron en una estufa de vacio £ 50 °C para
producir 4D, 4-(3-(3-(6-metilpiridin-3-il)ureido)bencil)-
piperazin-1l-carboxilato de metilo (89% rendimiento). MS 384

(M+H) .

Ejemplo 5 Etapa 1

A SO oW

F H F
SA 5B
A una mezcla de 1,0 eq de 2-fluoro-3-bromo-

nitrobenceno (5A) , 1,0 equiv de cloruro de
tetrabutilamonio, 1,5 equiv de NaHCO; y 2,0 equiv alcohol
alilico en DMF (aproximadamente 1M alcohol alilico en DMF)
bajo una atmSsfera de N;, se le afiadié 0,4 equiv PdCl,. La

mezcla de reaccifn se calenté hasta 60 °C y se agité bajo
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N2 durante 16 horas. La temperatura se elevd hasta 70 °C y
la mezcla de reaccién se agitd durante 4 horas adicionales.
se afadieron alicuotas adicionales de 1 equiv de alcohol
alflico y 0,1 equiv de PdCl;, y la mezcla de reaccién se
agité bajo N; durante 6 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyS con EtOAc.
La mezcla se lavé de modo secuencial con agua, HCl 1IN y
salmuera. La capa orgénica se secd y se concentrd hasta un
residuo. La purificacién sobre gel de silice, usando 10%
EtOAc/Hexano a 60% EtOAc/Hexano como el eluyente en

gradiente, produjo 5B.
Ejemplo 5 Etapa 2

e

H F
58

A una disolucién de 1,0 equiv de 5B en CHyCl,
(aproximadamente 0,04 M), bajo una atmbSsfera de N;, se le
afiadié 1,3 equiv de sal de HCl de piperazin-l-carboxilato
de metilo y luego 1,2 equiv de triacetoxiborohidruro de
sodio. La mezcla de reaccidén se agité a TA durante toda 1la
noche. Se afladieron 0,5 equiv de sal de HCl de piperazin-
l-carboxilato de metilo b 4 luego 2 equiv de
triacetoxiborohidruro de sodio a la mezcla de reaccién y la

162



10

15

«

mezcla Be agité a TA durante 4 horas. La mezcla de
reaccién se diluyé con CHiCl; y se lavd en secuencias con
agua y salmuera. La capa orginica se sec y se concentrd
hasta un residuo. La purificacién sobre gel de silice,

usando 2: 1 EtOAc/Hexano como el eluyente, produjo 5C.

Ejemplo 5 Etapa 3

O, OO,

Se agitdé una mezcla de 1 equiv de 5C y 50 equiv
en peso de Pd/C al 10% en MeOH (0,06 M 5C en MeOH) en una
atmbSsfera de 30 psi Hz durante 2 horas. Después de
reemplazar la atmSsfera de H, con Na, la mezcla de reaccién

Be filtr6 a través de tierra diatomicea y ésta dltima se

lavé con MeOH. La concentracién de MeOH provocé el
aislamiento de 5D en rendimiento précticamente
cuantitativo.

Ejemplo 5 Etapa 4

Ol BN

propipiperazin-1 -carbosdiato de malio
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A una disolucién de 1 equiv de 5D en CHCl,;
(aproximadamente 0,1 M) bajo una atmbsfera de N; a TA, se
le afiadi6é 1 equiv de 5-isocianato-2-piridina y la mezcla
resultante se agité6 a TA durante 12 horas. La mezcla de
reaccién se diluyé con CH;Cl; y se lavé en secuencias con
agua y salmuera. La capa orgfnica se secd y se concentrb
hasta un residuo. La purificacién por HPLC de fase inversa
preparativa (columna C-18), usando 10% CH;CN/agua hasta
1008 CH;CN como el eluyente en gradiente, produjo 4-(3-(2-
fluoro-3-(3-(6-metilpiridin-3-il)ureido) fenil)propil) -

piperazin-l-carboxilato de metilo. MS 430 (M+H).

Ejemplo 6 Etapas 1 y 2

e B O — B

6A

Se afiadi6 Pd4Cl,;(PPh,;); (0,05 equiv) a una mezcla
de 1,0 equiv de SA, 1,0 equiv de tributil (1-etoxivinil)-
estafio en dioxano (aproximadamente 0,4 M) bajo N;. La
mezcla se calentd a 95 °C durante 4 horas bajo N;. Se afiadié
una disolucién en mezcla de 1:1 v/v BtOAc/ (1M KF) a la
mezcla de reaccién, y la mezcla se agitd durante 1 hora. Se

filtr6 el precipitado. La capa orgénica se sBec6 y se

154

8o



10

15

20

concentr® para producir 6B, que se utilizé sin purificacién
adicional.

A una mezcla de 6B en THF se le afiadié
aproximadamente 1 equiv de HCl 2N y la mezcla se agit6 a TA
durante 1 h. Se afiadié NaHCO; saturado a la mezcla de
reaccidn. La mezcla de reaccién se concentrd para eliminar
el THF y a la mezcla resultante se le afiadié un volumen de
éter aproximadamente 3 veces agquel del volumen de la mezcla
de reaccidn. lLa capa orgéinica se secd y se concentrd hasta
un residuo. El residuo se purificé sobre gel de silice para

obtener 6C (87% en 2 etapas).

Ejemplo 6 Etapa 3

NO, NO;
6C 6D

A una mezcla de 10 a 15 equiv de (S)-1-metil-3,3-
difenil-hexahidropirrolo[l,2-c] (1,3,2]oxazaborol en toluenco
(1-1,5 M) y tolueno (un volumen aproximadamente 10 veces
aquel del oxazaborol en tolueno) bajo N; a 20 °C, se le
afladié 0,1 a 0,15 equival de Et;NPh-BH;. A esta mezcla de
reaccién se le afiadié6 gota a gota 1,0 equiv de 6C en
tolueno (aproximadamente 0,4 M) durante 1,5 h. La mezcla de

reaccifn se agitd luego durante 1 hora adicional a TA. A
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la mezcla de reaccifn se agregaron aproximadamente 1.9
volGmenes de MeOH, seguido po alrededor de 3.4 volGmenes de
de HCl 1N. La mezcla se agitd durante 20 min. A la mezcla
de reaccién se le afiadieron alrededor de 7.8 voliimenes de
6ter y salmuera. La capa orginica ase separS, Be secd y se
concentrd hasta un residuo. El residuo se purificé por

cromatografia sobre gel de silice para producir 6D (79%).

Ejemplo 6 Etapa 4

MaO*N
HO LA, B, B, ’}\H:;L
N, DRG0

A 1,0 equiv de 6D en éter (alrededor de 0.55 M) y
1,2 equiv de Et;N se agregaron 1.1 eq de cloruro de
metansulfonilo en gotas, a 0°C. La mezcla se agité a TA
durante 30 min. La mezcla de reaccién se filtr6 y se
concentrdé hasta un residuo. El1 residuoc se disolvié en un
volumen de DMF que era aproximadamente la mitad del volumen
de la mezcla de reaccién y se afladieron 1,2 equiv de sal de
HC1l de piperazin-l-carboxilato de metilo y 4 equiv de KaCO,.
La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C durante 16 horas.
La mezcla de reaccién se enfri6 hasta TA y se afiadieron
volGmenes iguales de EtOAc y NH,Cl saturado. Se separs la

capa orgfnica, 8e 8sec6 y s8e concentrS. El residuo

156

168



10

15

regultante 8e purificé por cromatograffia scbre gel -de

silice para producir 6E.

Ejemplo 6 Etapa 5

Maoiﬂ PAIC . M"Jj\n
(}' No, MeOH '\/:"i NH,
6E I 6F
Se agitd una mezcla de 1 equiv de 6E, y 10 equiv
en peso de Pd/C al 10% en MeOH en una atmésfera de H; de 45
pei (3.15 kg/cm?) durante 0,5 h. Después de reemplazar la
atmésfera de H; con N;, la mezcla de reaccién se filtré a

través de tierra diatomficea y esta filtima se lavd® con MeOH.

La concentracién de MeOH provocé el aielamiento de 6F.

Ejemplo 6 Etapa 6

uaoiﬂa TQ\NH:_' MaoiN@ W H’U

4-{1-(2-fluaro-3-(3-(6-metlipindin-3-urelda)fanil)
etilpiperazin-1-carbodiato de (8)-metlio

A una disolucién de 1,0 equiv de 6F en CHaClz (a
aproximadamente 0,3M), bajo una atmSsfera de N a TA, se le
afladié 1,0 equiv de 65-isocianato-2-metilpiridina y la
mezcla resultante se agitd a TA durante 0,5 h. La mezcla

de reaccién se concentrd hasta un residuo. La purificacién
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por HLPC de fase inversa (columna C-18) produjo (S)-metil-
4-(1-(2-fluoro-3-(3-{6-metilpiridin-3-il)ureido) fenil) -
etil) -piperazinal-carboxilato como un s6lido blanco. MS

416 (M+H).

Ejemplo 7 Etapa 1

o SO, — O
\I,.DY"VJ KO - NDa '“O - NDy
0

plperazin-1 -carboxdiato de tarc-butio

Un matraz de fondo redondo secado en estufa se
cargé con piperazin-l-carboxilato de terc-butile (1,1
equiv), &4cido 3-nitrofenilacético (7A, 1,0 equiv), EDC (1,2
equiv) y HOBT (1,2 equiv). El matraz se lav6
abundantemente con nitrégeno, y se afiadieron N,N-
dimetilformamida (aproximadamente 0,5 M 7A en DMF) vy
trietilamina (2,0 equiv} con jeringa. La mezcla de
reaccién resultante se agitdé durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccibn se diluyd
luego con EtOAc y se lavé 4 veces con H;0, dos veces con
KHSO, acuosc 1 N, una vez con NaHCO; saturado y una vez con
salmuera. La capa orginica se secd sobre Na;SO,, se filtrd
y Be concentrd in vacuo. Se aislé 4-(2-(3-

nitrofenil)acetil)piperazin-l-carboxilato de terc-butilo
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(7B) como un 88lido (80%) y se utilizé sin purificacidn

adicional.

Ejemplo 7 Etapa 2

A, —— O,
BN 7B

BN 7€

A una disolucitn de 4-(2-(3-
nitrofenil)acetil)piperazin-l-carboxilato de terc-butilo
(7B, 1,0 equiv) en THF (aproximadamente 0,5 M 7B en THF))
se le afiadié borano-THF (2,0 equiv) con jeringa. La mezcla
de reaccién resultante se calent6 hasta reflujo durante 2
horas. La mezcla de reaccién se enfrié en un baflo de
hielo/agua y se afiadié lentamente 10% HOAc acuoso. La
mezcla se concentr6 in vacuo, y el residuo se disolvidé en
EtOAcC. La capa orginica se dividi6é con agua y la capa
acuosa se convirtié en una base (pH ~ 9) mediante la
adicién de 50% NaOH. La capa orgénica se lavdé luego dos
veces con NaHCO; saturado acuoso y una vez con salmuera.
La capa orginica se secé 8obre Na;S0,, se filtrd y se
concentré 1In vacuo. El 4-(3-nitrofenetil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo resultante (7C, cuant.) se

utilizé sin purificacién adicional.
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Ejemplo 7 Etapa 3

P

BoN._J) T7C BueNl/J D

oW

Se cargd un tubo de vidrio Parr con 4-(3-
nitrofenetil)piper-azina-l-carboxilato de terc-butilo (7C,
1,0 equiv) y metanol (aproximadamente 0,2 M 7C en MeOH). A
esta disolucién se le afiadié una suspensién de 12,5 equiv
en peso de Pd/C al 10% en metanocl. La mezcla de reaccién
se selld en un recipiente de hidrogenacién Parr y se
gometidé a 3 cicloe de presurizacidén/aireacién con Hj. Se
permitidé que procediera la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente y 45 psi H; durante 2,5 horas. La mezcla de
reaccién se cargé luego con 12,5 equiv en peso de Pd(OH)./C
y el recipiente se represurizé con hidrégeno (45 psi).
Después de 1 h, la mezcla de reaccifn se filtré a través de
una almohadilla de tierra diatomfcea, la cual se lavd con
MeOH, y las capas orgdnicas combinadas se concentraron in
vacuo para Dproveer el 4- (3-aminofenetil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo deseado (7D, 63%), que B8e

utilizé ein purificaciébn adicional.

Ejemplc 7 Etapa 4
o O
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A una discolucién de 4-(3-aminofenetil)piperazin-
l-carboxilato de terc-butilo (7D, 1,0 equiv) en THF
(aproximadamente 0,3 M 7D en THF) se le afiadié gota a gota
5-igocianato-2-metilpiridina (1,0 equiv). La mezcla de
reaccién resﬁltante Be agitd durante 2 horas. A la mezcla
de reaccién ge le afiadi® NaHCO; paturado acuoso. La mezcla
e diluy6 con EtOAc y se separaron las capas. La capa
orgdnica se lavé dos veces con NaHCO; saturado acucso y una
vez con salmuera. La capa orginica se secd sobre Na,S0,, se
filtré y se concentr$ in vacuo. La purificacién sobre gel
de silice, usando 5 - 12% MeOH/CH,Cl; como el eluyente en
gradiente, produjo 4-(3-(3-(6-metilpiridin-3-il)ureido}-

fenetil)piperazin-l-carboxilato de terc-butilo (7E, 63%).

m,o“;@miﬂﬁm—* ~ IONOW;"J” '

Yfenetl)
piperazin-1-carboxdalo de matio

A una disclucién de 4-(3-(3-(6-metilpiridin-3-
il)ureido) fenetil)piperazin-l-carboxilato de terc-butilo

(7E, 1,0 equiv) en MeOH (aproximadamente 0,2 M 7E en MeOH))
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se le afiadié una disolucién de HC1 en dioxano (2 M
aproximadamente 12 equiv). Después de 70 min la mezcla de
reacciébn s8e concentré in vacuo y s8se utilizé sin
purificacién adicional para las acilaciones subsiguientes.
MS 398 (M+H).

La sal de HCl resultante (1,0 equiv) de la etapa
precedente se suspendié en THF (aproximadamente 0,1 M sal
en THF) y se afiadié trietilamina (4,0 equiv). La mezcla de
reaccién se enfrié6 hasta 0 °C y se afiadi6é gota a gota
cloroformato de metilo (1,05 equiv) y la mezcla resultante
se agitd durante 5 min a TA. A la mezcla de reaccién se le
afiadié NaHCO, saturade acuoso sBeguido de EtOAc. Las capas
ge separaron y la capa orgéinica se lavd una vez con NaHCO,
saturado acuoso, una vez con salmuera, se gsecd sobre NazSO,,
se filtré y se concentré in vacuo. La purificacién sobre
gel de sflice, usando 2 - 10% MeOH/CH;Cl, como el eluyente
en gradiente, produjo 4-(3-(3-(6-metilpiridin-3-

il)ureido) fenetil)piperazin-l-carboxilato de metilo.

BEjemplo 8
BOGD‘/Q\HJ"LH’QIH‘ \fﬁ'-m VtO VQ\H i n ’@,m
8AF F

1-03-((4-(atlisulfoniDpipsrazin-1-I)meti)-2-
fluorafeni3-(8-metiipiddin-3-Hurea
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A una disolucién de 1,0 equiv de B8A en MeCH
{aproximadamente 0,07 M) se le afiadié una disolucién de HC1
en dioxano (2 M aproximadamente 30 equiv). Después de 70
min, la mezcla de reacciédn se concentré in vacuo y se
utilizé sin purificacién en las acilaciones subsiguientes.
La sal de HCl resultante de la etapa precedente Bse
suspendié en THF (aproximadamente 0,05 M) y se afiadieron
aproximadamente 18 equiv de diisopropiletilamina. La
mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0 °C y se afladid gota a
gota aproximadamente 1 equiv de cloruro de etansulfonilo.
La mezcla resultante se agitd durante 5 min a TA. A la
mezcla de reaccién se le afiadi6é NaHCO, saturado acuoso
sequido de EtOAc. Las capas se separaron Yy la capa
orgdnica se lav6 una vez con NaHCO; saturado acuoso, una
vez con salmuera, se secd sobre NazS80,, se filtré y se
concentrd in vacuo. La purificacién sobre gel de silice,
usando 1 - 10% MeOH/CH;Cl, como el eluyente en gradiente,
seguida de trituracién en 1:1 acetona/éter, produjo 1-(3-
{((4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-2-fluorofenil) -3-

(6-metilpiridin-3-il)uréa de metilo. MS 436 (M+H).

Ejemplo 9
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0 trifosgeno o
i e moJ"n Fo no
N Q\,C(HAHM-

5-metilismmzol-3-amina Q

F
_,am 4-(4-uoro-3-(3-(5-metilleaxaznk 3-urelda)
9A banciplperazin-1-carboxdiato de metllo

A una disolucién de aproximadamente 4 equiv de
trifosgeno en THF (aproximadamente 0,04M) a la TA, bajo una
atmbsfera de N;, se le afiadid 1 equiv de S5-metilisoxazol-3-
amina y 2 equiv de diisopropiletilamina en THF
(aproximadamente amina 0,2 M en THF). La mezcla de
reaccién ee agitd durante 15 min. A esta mezcla se le
afiadié 1,0 equiv de 9A en THF (aproximadamente 0,2 mM 9A en
THF). La mezcla resultante se agité durante 10 min. A la
mezcla de reaccién se le afiadi6 NaHCO, saturado acuoso,
seguido de EtOAc. Las capas 8se separaron y la capa
orgdnica se lavé una vez con NaHCO; saturado acuoso, una
vez con salmuera, se secd sobre Naz80,, se filtré y se
concentr® in vacuo. La purificaciénm sobre gel de silice,

usando 1 - 10% MeOH/CH;Cl, como el eluyente en gradiente,

produjo 4- (4-fluoro-3-(3- (5-metilisoxazol-3-il)ureido) -
bencil)piperazin-l1-carboxilato de metilo, con MS 2392
{M+H) .
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Los siguientes compuestos se sintetizaron en un

modo similar a los compuestos representativos anteriormente

expuestos:
Datos del
Espectro de Nombre del Cmpussto
Masa
IN- [(3-fluoro-5-{{(6-metil (3~-piridil))amino] -
347 (M+H)
carbonilamino}fenil)metil]l metoxi-N-metilcarboxamida
-[3-({[(dimetilamino)sulfonil]metilamino}metil) -5-
382 (M+H)
fluorofenil] (3-piridilamino)carboxamida
-[3-({[{dimetilamino) sulfonil}metilamino}metil) -5-
396 (M+H)
fluorofenill] [ (6-metil {3-piridil) )amino]carboxamida
N-(3-{[(etilsulfonil)metilaminolmetil}-5-
381 (M+H)
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
4- ({3-fluoro-5-[(3-piridilamino) -
388 (M+H) [carbonilamino]fenil}metil)piperazincarboxilato de]
petilo
IN- (3-{[4- (etilsulfonil) piperazinillmetil}-5-
422 (M+H)
fluorofenil) (3-piridilamino)carboxamida
4-[(3-fluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
402 (M+H)

lcarbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato
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Datos det
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
tilo
IN- (3-{[4- (etilsulfonil) piperazinil]metil}-5-
436 (M+H)
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
E;[3—({4—[(dimetilamino)sulfonillpiperazinil}-
451 (M+H) til) -5-fluorofenil)] [(6-metil (3-piridil) ) amino] -
carboxamida
W-[3-({4-[(dimetilamino) sulfonil] piperazinil}-
437 (M+H)
jmetil) -5-fluorofenil] (3-piridilamino) carboxamida
N-[3-({4- [{dimetilamino)sulfonil] piperazinil}-
454 (M+H) metil)-5-fluorofenil] [{4-fluorofenil)amino] -
carboxamida
4- [(3-fluoro-5-{[(4-fluorofenil)amino] -
405 (M+H) [|[carbonilamino}-fenil)metil]lpiperazincarboxilato de]
petilo
IN- (3-{ [4- (etilsulfonil) piperazinil]lmetil}-5-
439 (M+H)
fluorofenil) [{4-fluorofenil)amino] carboxamida
l4- ({4-Fluoro-3-[{3-piridilamino) carbonilamino] -
388 (M+H)
fenil }metil)piperazincarboxilato de metilo
- [5- ({4-[(dimetilamino) sulfonil] piperazinil}-
437 (M+H)
til) -2-fluorofenil} (3-piridilamino) carboxamida
436 (M+H) PF(S-{[4-(etilsulfonil)piperazinil]metil}-2-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
fluorofenil) [{6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida
IN- (5-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-2-

422 (M+H)

fluorofenil) (3-piridilamino) carboxamida
- [5-({4-[(dimetilamino) sulfonil] piperazinil}-

451 (M+H) til) ~2-fluorofenil] [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida
4-[(4-fluoro-3-{ [(6-metil (3-

402 (M+H) |piridil))amino]carbonilamino}-fenil)metil]-
Fiperazincarboxilato de metilo

-{3-[(4-acetilpiperazinil)metil] -5-fluorofenil}-

386 (M+H)

[(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
- (5-fluoro-3-{ (4- (metilsulfonil) -

422 (M+H) iperazinil]metil}fenil) [(6-metil (3-
Firidil))amino]—carboxamida
F-[5-f1uoro-3-({4—[(metiletil)sulfonil]—

450 (M+H) |piperazinil}metil)fenil] [(6~metil (3-
[piridil) ) amine] -carboxamida
- (5-fluoro-3-{[4- (2-metoxiacetil) -

416 (M+H) Edperazinil]metil}fenil)[(6-metil(3-piridil))-

mino] carboxamida

450 (M+H) r-(s—fluoro-a-{[4—(propilsulfonil)piperazinil]-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
retil}fenil)[(6—metil(3-piridil))amino]carboxamida
N-[3-({4-[(1E) -1- (dimetilamino) -2-ciano-2-

439 (M+H) |azavinil]piperazinil)}metil)-5-fluorofenil]) {(6-
metil (3-piridil) )amino] carboxamida
IN- {5-fluoro-3-[(5-metil-1,1-dioxo(1,2,5-

380 (M+H+) [tiadiazolidin-2-il))metil]fenil}(3-
piridilamino) carboxamida

-{5-fluoro-3-[(5-metil-1,1-dioxo(1,2,5-

394 (M+H+) |tiadiazolidin-2-il))metil] fenil)}[(6-metil (3-
[piridil) ) amino] carboxamida
N-{5-fluoro-3-[(5-metil-1,1-dioxo(1,2,5-

397 (M+H+) |tiadiazolidin-2-il))metil]fenil}[(4-
fluorofenil) amino] carboxamida
4-[ (2-fluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

402 (M+H) [|carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de}
metilo
IN- (3-{ [4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-4-

[436 (M+H)
fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida

-[3-({4-[(dimetilamino) sulfonil] -

451 (M+H) |piperazinil}metil)-4-fluorofenil] [{6-metil (3-

riridil))amino]carboxamida
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Datos del

Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
4- ({2-fluoro-5-[(3-piridilamino) carbonilamino] -
388 (M+H)
fenil}metil)piperazincarboxilato de metilo
IN- (3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-4-
422 (M+H)
fluorofenil) (3-piridilamino) carboxamida
IN- [3- ({4- [(dimetilamino)sulfonil] -
437 (M+H) |piperazinil}metil)-4-fluorofenil] (3-
biridilamino)carboxamida
4- ({3-[(3-piridilamino) carbonilamino] -
370 (M+H)
fenil}metil)piperazincarboxilato de metilo
IN- (3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}fenil) (3-
404 (M+H)
[piridilamino) carboxamida
IN- (3-{ [4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}fenil) [(6-
418 (M+H)
metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
4-[(3-{[(6-metil-3-
384 (M+H) |piridil)amino]carbonilamino}fenil)-
jmetil] piperazincarboxilato de metile
P- [3- ({4- [(dimetilamino)sulfonil] -
419 (M+H)
piperazinil}metil) fenil] (3-piridilamino)carboxamida
IN- [3-({4- [(dimetilamino)sulfonil] -
433 (M+H) |piperazinil}metil)fenil] [{6-metil(3-

riridil))amino]carboxamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
-{5-fluoro-3-[(3-metil-2-oxoimidazolidinil) -
341 (M+H) +
metil] fenil} (3-piridilamino)carboxamida
N-{5-fluoro-3-[(3-metil-2-oxoimidazolidinil) -
355 (M+H) +
metil] fenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
-{5-fluoro-3-[(4-metil-3-oxopiperazinil)metil] -
358 (M+H) +
fenil} (3-piridilamino) carboxamida
IN- [3-fluoro-5- (piperidilmetil) fenil] [(6-metil (3-
343 (M+H+)
piridil) )amineo) carboxamida
N-[3-fluoro-5- (piperidilmetil) fenil] (3-
329 (M+H+)
piridilamino) -carboxamida
IN- [3-{{(3S) -4- [ (dimetilamino) sulfonil] -3-
481 (M+H+) [(metoximetil)piperazinil)metil)-5-fluorofenil] (3-
Firidilamino)carboxamida
IN- (3-{[(38)-4- (etilsulfonil) -3- (metoximetil) -
466 (M+H+) Fiperazinil]metil}—5-f1uorofenil)(3-piridilamino)-
kcarboxamida
(28) -4- ({5-fluoro-3- [ (3-piridilamino) -
432 (M+H+) [carbonilamino] fenil}metil)-2- (metoximetil) -
Fiperazincarboxilato de metilo
IN- [3- ({ (38) -4- [(dimetilamino) gulfonil] -3-
495 (M+H+)

(metoximetil)piperazinil }metil)-5-fluorofenil] [(6-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
til (3-piridil) ) amino] carboxamida
E- (3-{[(38) -4- (etilsulfonil) -3- (metoximetil) -

480 (M+H+) iperazinil]lmetil}-5-fluorofenil) [(6-metil (3-
#;iridil) ) amino] carboxamida
(28) -4-[(5-fluoro-3-{ [(6-metil (3-piridil)) -

446 (M+H+) |amino)carbonilamino}fenil)metil] -2-
(metoximetil)piperazincarboxilato de metilo
N-[5-fluoro-3- (morfolin-4-ilmetil) fenil] [(6-

345 (M+H+)
metil (3-piridil))amino] carboxamida
N- [5-fluoro-3- (morfolin-4-ilmetil) fenil] (3-

331 (M+H+)
riridilamino)carboxamida
E-{3-[(1,l-dioxo(l,4-tiazaperhidroin-4-i1))metil]-

393 (M+H+) |5-fluorofenil}[(6-metil (3-piridil))-
famino] carboxamida
N-{3-[(1,1-dioxo(1,4-tiazaperhidroin-4-il) )metil] -

379 (M+H+)
|5-fluorofenil} (3-piridilamino) carboxamida

-{5-fluoro-3- [ (4-metilpiperazinil)metil] fenil} [(6-
358 (M+H+)
metil (3-piridil) ) amino)] carboxamida
-{5-fluoro-3-[(4-metilpiperazinil)metil) fenil} (3-
344 (M+H+)
iridilamino) carboxamida
451 (M+H)

P-{B-[((BS)-B-{[(dimetilamino)sulfonil]metilamino}-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
irrolidinil)metil] -5-fluorofenil} (3-piridilamino) -
carboxamida
N-[3-({(38)-3-[(etilsulfonil)metilamino] -
436 (M+H) irrolidinil }metil) -5-fluorofenil] (3-piridilamino) -
arboxamida
IN-[(38) -1- ({3-fluoro-5-{(3-

402 (M+H) (piridilamino)carbonilamino] fenil}metil)pirrolidin-
3-il]metoxi-N-metilcarboxamida
IN-{3-[((38)-3-{[({dimetilamino)sulfonillmetilamino}-

465 (M+H) |pirrolidinil)metil]-S-£fluorofenil}[(6-metil (3-
lpiridil) )amino] carboxamida

-[3-({(38)-3-[(etilsulfonil)metilamino] -

450 (M+H) E;rrolidinil}metil)-5-f1uorofenil][(6-metil(3-

Firidil))amino]carboxamida
-{(38)-1-[(3-fluoro-5-{[(6~metil (3-

416 (M+H) |piridil))amino]carbonilamino}fenil)metil]lpirrolidin
-3-il)}metoxi-N-metilcarboxamida
IN- (5-fluoro-3-{ [4- (metilsulfonil) piperidil)metil}-

421 (M+H+)
fenil) [(6-metil (3-piridil))amino) carboxamida

- (5-fluoro-3-{[4- (metilsulfonil)piperidil]lmetil}-

407 (M+H+)

fenil) (3-piridilamino)carboxamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-5-

423 (M+H)
fluorofenil) (pirimidin-5-ilamino) carboxamida
WN-[3-({4-[(dimetilamino) sulfonil] piperazinil}-

438 (M+H) metil)-5-fluorofenil] (pirimidin-5-ilamino) -
carboxamida
1-[(3-fluoro-5-{ [(6-metil (3-

401 (M+H) + Eiridil))amino]carbonilamino}-
fenil)metil]piperidina-4-carboxilato de metilo
1- ({3-fluoro-5-[{3-piridilamino)carbonilamino] -

387 (M+H) +
fenil}metil)piperidina-4-carboxilato de metilo
4- [ (3-fluoro-5-{[(5-metilisoxazol-3-il)amino) -

392 (M+H) [carbonilamino}fenil)metill]piperazincarboxilato dej
metilo
N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil] -

441 (M+H) fiperazinil}metil)-5-fluorofenil][(5-metilisoxazol-
3-il)amino] carboxamida
IN- (3-{ [4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}-5-

426 (M+H) |fluorofenil) [{5-metilisoxazol-3-il)amino]-
carboxamida
({5-[((3R)-3-{[(dimetilamino)sulfonil]metilamino}-

465 (M+H+)

Fiperidil)metil]-3-f1uorofeni1}amino)-N-(3-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
Piridil)-carboxamida
{[5- ({ (3R) -3-[(etilsulfonil) metilamino] -
450 (M+H+) |piperidil}metil)-3-fluorofenil]amino}-N-(3-

Firidil)carboxamida

_]:-[(BR)-1-({5-f1uoro-3—[(N-(3-piridil)carbamoil)-
416 (M+H+)

mino] fenil}metil) (3-piperidil) lmetoxi-N-

Fetilcarboxamida

479 (M+H+)

({5- [((3R) -3-{ [ (dimetilamino)sulfonil]lmetilamino}-
piperidil)metil] -3-fluorofenil }amino) -N- (6-metil (3-

[piridil) ) carboxamida

464 (M+H+)

{[5- ({ (3R) -3-[(etilsulfonil)metilamino]l piperidil}-
metil) -3-fluorofenil]amino}-N- (6-metil (3-

lpiridil) ) carboxamida

430 (M+H+)

N-{ (3R) -1- [(5-fluoro-3-{ [N- (6-metil (3-piridil)) -
carbamoil]amino}fenil)metil](3-piperidil)}metoxi-N-

metilcarboxamida

378 (M+H)

4- ({3-fluoro-5- [ (isoxazol-3-
ilamino) carbonilamino] fenil}-

metil)piperazincarboxilato de metilo

412 (M+H)

IN- (3-{ [4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}-5-

fluorofenil) (isoxazol-3-ilamino) carboxamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
IN- [3- ({4- [(dimetilamino) sulfonil]l piperazinil}-

427 (M+H) [metil)-5-fluorofenil] (isoxazol-3-ilamino)-
Larboxamida
N- [5-fluoro-3- ({4- [metil (metilsulfonil)amino] -

450 (M+H+) |piperidil)}metil) fenil] [(6-metil (3-piridil))-
famino] carboxamida
IN- [3- ({4-[(etilsulfonil) metilamino] piperidil}-

462 (M-H+) metil)-5-fluorofenil] [(6-metil (3-piridil))-
famino] carboxamida
N-{3—[(4—{[(dimetilamino)sulfonil]metilamino}:

479 (M+H+) jpiperidil)metil]-5-fluorofenil}[(6-metil (3-
[piridil} ) -amino] carboxamida
IN-{1-[(3-fluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

LBO (M+H+) [carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }metoxi-N-
met ilcarboxamida
WN-{1-[(3-fluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))-

414 (M+H+) Pmino]carbonilamino}fenil)metil](4-piperidil)}-N-
metilacetamida
4-[(3-fluoro-5-{[(2-metilpirimidin-5-il)amino] -

403 (M+H) [|carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato dej
metilo
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Datos del
Espectro de

Nombre del Cmpuesto

436

(M+H+)

IN- [5-fluoro-3- ({4- [metil (metilsulfonil)amino] -

piperidil}metil) fenil) (3-piridilamino)carboxamida

448

(M+H+)

-[3-({4-[({etilsulfonil)metilamino] -piperidil}-

til)-5-fluorofenil] (3-piridilamino) -carboxamida

465

{M+H+)

IN-{3-[(4-{(dimetilamino) sulfonil]metilamino}-
piperidil)metil] -5-fluorofenil} (3-piridilamino) -

carboxamida

416

(M+H+)

IN- [1- {{3-fluoro-5-[(3-piridilamino) carbonilamino} -

fenil)}metil) (4-piperidil) ]metoxi-N-metilcarboxamida

400

{(M+H+)

IN-[1-({3-fluoro-5-[(3-piridilamino) carbonilamino] -

fenil}metil) (4-piperidil)] -N-metilacetamida

453

(M+H+)

N- [5-fluoro-3- ({4- [metil (metilsulfonil)amino] -
piperidil}metil) fenil] [ (4-fluorofenil)amino] -

carboxamida

467

{M+H+)

WN-[3-({4-[(etilsulfonil)metilamino]piperidil}-
metil) -5-fluorofenil] [(4-fluorofenil)amino] -

carboxamida

482

(M+H+)

IN-{3-[(4-{[(dimetilamino)sulfonil]metilamino}-
[piperidil)metil] -5-fluorofenil} [ (4-fluorofenil) -

lamino] carboxamida

|33

(M+H+)

r-{1—[(3-f1uoro-5-{[(4-f1uorofenil)amino]-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
arbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }metoxi-N-
metilcarboxamida
IN-{1-[(3-fluoro-5-{[(4-fluorofenil)amino] -

417 (M+H+) [carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-
Fetilacetamida
(terc-butoxi) -N-{1-[(3-fluoro-5-{[(6-metil (3-

472 (M+H+) piridil))amino]carbonilamino}fenil)metill(4-
piperidil} } -N-metilcarboxamida
(terc-butoxi) -N-[1- ({3-fluoro-5-[(3-

458 (M+H+) [piridilamino)carbonilamino] fenil)}metil) (4-
[piperidil) ] -N-metilcarboxamida
(terc-butoxi) -N-{1- [(3-fluoro-5-{[(4-

475 (M+H+) |[fluorofenil)amino]carbonilamino}fenil)metil] (4-
piperidil) } -N-metilcarboxamida

- (5-fluoro-3-{ [4- (metilamino)piperidillmetil}-

371 (M+H+)
fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
IN- (5-fluoro-3-{ [4- (metilamino) piperidil] -

356 (M+H+)
metil}fenil) (3-piridilamino) carboxamida
4-({4-fluoro-3-[(1,3-oxazol-2-ilamino) -

378 (M+H) [carbonilamino]lfenil}metil)piperazincarboxilato dg

metilo
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
4-[(4-fluoro-3-{{(5-metilisoxazol-3-1il)amino] -

392 (M+H) [carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de]
metilo
B-[{4-fluoro-3-{[(2-metilpirimidin-5-il)amino] -

L03 (M+H) [carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de
metilo
4-[(4-fluoro-3-{[(1-metilpirazol-3-il)amino] -

391 (M+H) carbonilamino}fenil)metiL]piperazincarboxilato de]
metilo
Fcido 1- [(3-fluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

391 (M-H) -
carbonilamino}fenil)metillpiperidina-4-carboxilico
lcido 1- {{3-fluoro-5-[{3-piridilamino) -

379 (M-H) -
carbonilamino] fenil}metil)piperidina-4-carboxilico
IN- [2-fluoro-5- (morfolin-4-ilmetil) fenill] [(6-

345 (M+H)
metil (3-piridil))amino] carboxamida
4-({4-fluoro-3- [ (pirimidin-5-

339 (M+H) [ilamino)carbonilamino] -
fenil}metil)piperazincarboxilato de metilo
N-{ (3R) -1-[(4-fluoro-3-{ [N- (6-metil (3-

430 (M+H+) |piridil))carbamoil]amino}fenil)metil] (3-
riperidil)}metoxi-N-metilcarboxamida

178



Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
-{(3R) -1- [(4-fluoro-3-{ [N-(6-metil (3~

444 (M+H+) iridil))carbamoil]amino}fenil)metil] (3-
Fiperidil)}etoxi-N-metilcarboxamida
F-{(BR)-I—[(4-f1uoro-3-{[N-(G-metil(3—

458 (M+H+) Eiridil))carbamoil]amino}fenil)metil](3-
Fiperidil)}-N-metil(metiletoxi)carboxamida
'p-{ (3R) -1- [(4-fluoro-3-{ [N- (6-metil (3-

414 (M+H+) Firidil))carbamoil]amino}fenil)metil](3-
Fiperidil)}—N-metilacetamida
N-{(3R) -1-[(4-fluocro-3-{ [N- (6-metil (3- .

428 (M+H+) |piridil))carbamoil]lamino}fenil)metil) (3-
piperidil) } -N-metilpropanamida
IN-{ (3R) -1- [(4-fluoro-3-{ [N- (6-metil (3-

442 (M+H+) iridil))carbamoil] amino}fenil)metil] (3-

iperidil) }-2-metil-N-metilpropanamida

4- [(4-fluoro-3-{[(5-metil(1,3,4-oxadiazol-2-

393 (M+H) [il1))amino]lcarbonilamino}fenil)metil]piperazincarbox
ilato de metilo
4-[(4-fluoro-3-{[(4-metil (1,3-oxazol-2-il))amino] -

392 (M+H) [carbonilamino}fenil)metil]l piperazincarboxilato dé
metilo
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
4-[(4-cloro-3-{[(6-metil (3-piridil) )amino] -
418 (M+H) |carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de]
metilo
-[{4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
416 (M+H) [carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato dé
letilo
4-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3~-piridil))amino] -
430 (M+H) [carbonilamino}fenil)metil)piperazincarboxilato dej
metiletilo
-{5-[{4-acetilpiperazinil)metil] -2-fluorofenil}-
386 (M+H)
[{(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
-{2-fluoro-5- [ (4-propanoilpiperazinil) -
400 (M+H)
tillfenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
- (2-fluoro-5-{ [4- (2-metilpropanoil) -
414 (M+H) iperazinillmetil}fenil) [ (6-metil (3-
iridil) ) amino] carboxamida
IN- [5- ({ (3R} -3- [ (terc-butoxi) -N-metilcarbonilamino] -
458 (M+H) |pirrolidinil}metil)-2-fluorofenil] [(6-metil (3-
Firidil))amino]carboxamida
-(5-{[{3R) -3- (metilamino)pirrolidinil]lmetil}-2-
358 (M+H)
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
- (5-{ [(3R) -3- (metoxi-N-metilcarbonilamino) -
416 (M+H) irrolidinil]lmetil}-2-fluorofenil) [{6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida
-(5-{[(3R)-3- (etoxi-N-metilcarbonilamino) -
430 (M+H) Eirrolidinil]metil}-2-fluorofenil)[(6-metil(3-
[piridil) ) amino] carboxamida
IN- [5- ({ {(3R) -3- [N-metil (metiletoxi) -
444 (M+H) |carbonilamino]lpirrolidinil}metil)-2-
Eluorofenil] [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
-{ (3R) -1- [(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil)) -
400 (M+H) |amino]-carbonilamino}fenil)metil]lpirrolidin-3-il}-
N-metilacetamida
IN- (5-{ [4- (N,N-dimetilcarbamoil)piperidilimetil}-3-
414 (M+H) +
fluorofenil) [(6-metil (3~-piridil) ) amino] carboxamida
- {3-fluoro-5-{ [4- (N-metilcarbamoil) -
400 (M+H) + Eiperidil]metil}fenil)[(G-metil(3-piridil))amino]-
carboxamida
IN-{ (38)-1-[{4-fluoro-3-{[{6-metil (3-piridil)) -
472 (M+H) + |amino)carbonilamino}fenil)metil] (3-
Eiperidil)}(terc-butoxi)-N—metilcarboxamida
398 (M+H) H-[{(4-metil-3-{[({6-metil(3-piridil))amino]-
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r-(s-{[(35)-3-(metoximetil)-4-(2-meti1propanoi1)-

Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
carbonilamino}fenil)metill piperazincarboxilato del
metilo
(28) -4- [(4-fluoro-3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
488 (M+H+) |carbonilamino}fenil)metil]-2- (metoximetil) -
Eiperazincarboxilato de terc-butilo
(28) -4-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
446 (M+H+) [carbonilamino}fenil)metil]-2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de metilo
(28) -4~ [ (4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
460 (M+H+) |carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
[piperazincarboxilato de etilo
(28)-4-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil)})amino] -
474 (M+H+) |carbonilamino}fenil)metil]-2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de metiletilo
IN- (5-{[(38) -4-acetil-3- (metoximetil)piperazinil] -
430 (M+H+) |metil}-2-fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))-
famino] carboxamida
IN- (5-{[(3S) -3- (metoximetil) ~4-propanoil -
444 (M+H+) iperazinil]lmetil}-2-fluorofenil) [ (6-metil (3-
iridil)) -amino] carboxamida
458 (M+H+)
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Datos del

Espectro de
Masa

Nombre del Cmpuesto

iperazinillmetil}-2-fluorofenil) [(6-metil (3-

iridil) ) amino] carboxamida

416 (M+H)

IN- (5-{ [ (3S) -3- {metoxi-N-metilcarbonilamino) -
Eirrolidinil]metil}—z-fluorofenil)[(G-metil(a—

iridil) ) amino] carboxamida

430 (M+H)

-(5-{[(38S) -3- (etoxi-N-metilcarbonilamino) -
irrolidinil]metil}-2-fluorofenil) [{(6-metil (3-

[piridil) ) amino] carboxamida

k44 (M+H)

N-[5-({(38) -3- [N-metil (metiletoxi)carbonilamino] -
lpirrolidinil }metil) -2-fluorofenil] [ (6-metil (3-

[piridil) ) amino] carboxamida

400 (M+H)

IN-{ (38) -1- [(4-fluoro-3-{ [(6-metil (3-
iridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]pirrolidin-3-il}-N-

metilacetamida

414 (M+H)

IN-{(38)-1-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil)) -
Emino]carbonilamino}fenil)metil]pirrolidin-3-i1}-N-

metilpropanamida

428 (M+H)

IN-{ (3S) -1-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil)) -
lamino] carbonilamino}fenil)metil] pirrolidin-3-il}-2-

metil-N-metilpropanamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
-(2-fluoro-5-{ [4- (metoxi-N-metilcarbonilamino) -
430 (M+H+) jpiperidillmetil}fenil) [{6-metil (3-
piridil) } amino] carboxamida
-(5-{[4- (etoxi-N-metilcarbonilamino) -
444 (M+H+) [piperidiilmetil}-2-fluorofenil) [(6-metil(3-
iridil})amino] carboxamida
N- [2-fluoro-5- ({4- [N-metil (metiletoxi) -

458 (M+H+) [carbonilamino]piperidil}metil)fenil] [(6-metil (3-
[piridil) ) amino] carboxamida
IN-{1-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-

414 (M+H+) |aminolcarbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil)}-N-
metilacetamida

-{1-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-

428 (M+H+) J|amino]carbonilamino}fenil)metill (4-piperidil)}-N-

metilpropanamida
-{1-((4-fluoro-3-{ [(6-metil (3-piridil))-

442 (M+H+) [amino]lcarbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-2-

metil-N-metilpropanamida
-{(3R)-1-[(4~-fluoro-3-{[(6~-metil (3-piridil))-

414 (M+H) Lmino]carbonilamino}fenil)metil]pirrolidin-B-il}-N-

metilpropanamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
N-{ (3R)-1- [(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-

428 (M+H) Pmino]carbonilamino}fenil)metil]pirrolidin-3-i1}-2-
metil-N-metilpropanamida
IN-{5-[((38,5R)-3,5-dimetilmorfolin-4-il)metil] -2~

373 (M+H)
fluoxofenil} {(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
IN-{ (38) -1- [ (4-fluoro-3-{ [ (6-metil (3-

430 (M+H) + |piridil))amino] carbonilamino}fenil)metil] (3-
Ipiperidil) }metoxi-N-metilcarboxamida
IN-{ (38) -1- [ (4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-

444 (M+H)+ |amino] carbonilamino}fenil)metil] (3-
Fiperidil)}etoxi-N-metilcarboxamida
IN-{(38)-1-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-

458 (M+H) + [piridil))amino]carbonilamino}fenil)metil] (3-
piperidil) } -N-metil (metiletoxi)carboxamida
4-[{4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-

444 (M+H) + [amino] carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilat
o de terc-butilo
N-{(38) -1- [{4-fluoro-3-{[{6-metil (3-piridil))-

414 (M+H) + |amino] carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) }-N-
metilacetamida

344 (M+H) +

r-[z-fluoro-s-(piperazinilmetil)fenil][(6-metil(3—
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
iridil) ) amino] carboxamida
(2R) -4-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil)) -

446 (M+H) [amino]carbonilamino}fenil)metil]-2-
(metoximetil)piperazincarboxilato de metilo
-(5-{[(3R)-4-acetil-3- (metoximetil)piperazinil] -

#30 (M+H) metil}-2-fluorofenil) [{6-metil (3-

piridil) ) amineo] carboxamida

(2R) -4-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
460 (M+H) |carbonilamino}fenil)metil]-2- (metoximetil)-

piperazincarboxilato de etilo’

(2R) -4- [ (4-fluoro-3-{ [(6-metil (3-piridil))-

K74 (M+H) [@amino]carbonilamino)fenil)metil]-2-
(metoximetil)piperazincarboxilato de metiletilo

IN- (5-{ [{3R) -3- (metoximetil) -4- (metilsulfonil) -
466 (M+H) piperazinil]lmetil}-2-fluorofenil) [{6-metil (3-

piridil) ) amino] carboxamida

IN- {5-{[(38) -3- (metilamino)piperidillmetil}-2-

372 (M+H) +
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
-{(38)-1-[(4-fluoro-3-{[(6~metil (3-piridil))-

428 (M+H) + |amino] carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) }-N-

tilpropanamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
-{(38)-1-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-
442 (M+H) + [amino] carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) }-2-
til-N-metilpropanamida

4-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-

458 (M+H) + |amino]carbonilamino}fenil)metill-1,4-
diazaperhidroepincarboxilato de terc-butilo
IN- (3-{ [4- (N,N-dimetilcarbamoil)piperidil]lmetil}-5-

#00(M+H)+
fluorofenil) (3-piridilamino) carboxamida
4- ({4-Fluoro-3-[(piridazin-4-ilamino) -

389 (M+H) |carbonilamino]fenil}metil)piperazincarboxilato dej
metilo
IN- (5-{[{3R) ~4- (etilsulfonil) -3- (metoximetil) -

480 (M+H) piperazinil]lmetil}-2-fluorofenil) [ (6-metil (3-
[piridil) ) amino] carboxamida
IN- (5-fluoro-3-{ [4- (N-metilcarbamoil) -

386 (M+H) +
lpiperidil]lmetil}fenil) (3-piridilamino) carboxamida
4- ({4-fluoro-3-[(isoxazol-3-ilamino) -

378 (M+H) |carbonilamino]fenil)metil)piperazincarboxilato de}
metilo
N-{3-[((1S) -7-ox0-8-0xa-3,6-diazabiciclo[4.3.0]lnon-

400 (M+H+)
3-il)metil] -5-fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
mino] carboxamida
IN-{5-[((18) -7-oxo-B8-oxa-3,6~-diazabiciclo[4.3.0] non-

400 (M+H+) [3-il)metil]-2-fluorofenil)}[(6-metil (3-
Piridil))amino]carboxamida
4-{ (5-fluoro-3-{[(6-metil (3~piridil))amino] -

416 (M+H+) |carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de
metilo
4- [(5-fluoro-3-{{(6-metil (3-piridil))amino] -

430 (M+H+) [carbonilamino)fenil)etil]piperazincarboxilato de]
letilo

-{3-[{4-acetilpiperazinil)etil] -5-fluorofenil) [{6-

400 (M+H+)

til(3-piridil})amino] carboxamida
IN- [5- (1,4-diazaperhidroepinilmetil) -2-fluorofenil] -

358 (M+H) +
[{6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
4-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

416 (M+H) + |carbonilamino)fenil)metil]-1,4-
diazaperhidroepincarboxilato de metilo
4-[{4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

#30(M+H)+ carbonilamino}fenil)metil]-1,4-
diazaperhidroepincarboxilato de etilo

444 (M+H)+ [|4-[(4-fluoro-3-{[(6-metil(3-piridil))amino] -
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa

carbonilamino}fenil)metil] -1,4-diaza-
[perhidroepincarboxilato de metiletilo
IN-{5-[(4-acetil (1,4-diazaperhidroepinil) )metill]-2-

400 (M+H) +
fluorofenil} [ (6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida
IN-{5-[(1,4-dioxa-B-azaspiro[4.5]dec-8-il)metil] -2-

401 (M+H+)
fluorofenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
IN- {2-fluoro-5- [ (4-metoxipiperidil)metil] fenil} [ (6-

373 (M+H+)
metil (3-piridil))amino] carboxamida
IN- [5- (azaperhidroepinilmetil) -2-fluorofenil] [(6-

357 (M+H+)
metil (3-piridil))amino] carboxamida
IN- {2-fluoro-5- [ (¢-piperidilpiperidil) -

426 (M+H+)
metil] fenil)} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
IN- (5-{ [4- (ciclohexilmetoxi) piperidillmetil}-2-

455 (M+H+)
fluorofenil) [(6-metil (3~-piridil) }amino] carboxamida
IN- (2-fluoro-5-{ [2- (hidroximetil)morfolin-4-

375 (M+H) [illmetil}fenil) [(6-metil (3-piridil))-
rmino]carboxamida
N- (2-fluoro-5-{ [2- (metoximetil)morfolin-4-

389 (M+H) |il]lmetil}fenil) {(6-metil(3-piridil))amino]-
carboxamida

420 (M+H) [-[(2,4-difluoro-5-{[(6-metil{3-piridil))amino]-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato dey
metilo

401l (M+H+)

E;{z-fluoro-s-[(4-propoxipiperidi1)matil]fenil}[(6-

til{3-piridil) ) amino] carboxamida

357 (M+H+)

-{2-fluoro-5-[(4-metilpiperidil)metil]l fenil} [(6-

til{3-piridil) ) amino] carboxamida

465 (M+H) +

IN- [5- ({4- [ (dimetilamino) sulfonil] {1,4-diaza-
perhidroepinil) Jmetil) -2-fluorofenil] [(6-metil (3-

[piridil))amino] carboxamida

444 (M+H) +

4-[(4-fluoro-3-{[(6-metil {3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]-1,4-

diazaperhidroepincarboxilato de propilo

400 (M+H)

IN-{3-[((1R) -7-ox0-8-0xa-3,6-diazabiciclo[4.3.0]non-
3-il)metil] -5-fluorofenil} [(6-metil (3-

[piridil))amino] carboxamida

436 (M+H) +

- (2-fluoro-5-{[4- (metilsulfonil) (1, 4-
iazaperhidroepinil) Imetil }fenil) [{6-metil (3-

iridil))amino] carboxamida

449 (M+H)

IN-{3-[((1R) -B-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-
Ftriazabiciclo[4.3.0]non-3-il)metil]-5-

fluorofenil} [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa .
IN- (5-{ [4- (etilsulfonil) (1,4-diaza-

450 (M+H) + erhidroepinil) Jmetil}-2-fluorofenil) [(6-metil (3-
Eiridil))amino]carboxamida
IN-{5-[((1R) -8-metil-7, 7-dioxo-7-tia-3,6,8-

449 (M+H) ([triazabiciclo[4.3.0]lnon-3-il)metil]-2-
fluorofenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
IN- [2-fluoro-5- ({4- [ (metiletil) sulfonil] (1,4-

465 (M+H) + [diazaperhidroepinil) }metil)fenil] [(6-metil (3-
biridil)}amino]carboxamida
IN-{3-[((18)-8-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-

449 (M+H) |[|triazabicicle[4.3.0]lnon-3-il)metil]-5-fluoro-
fenil)} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
IN-{5-[{(18)-8-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-

449 (M+H) |triazabiciclo[4.3.0lnon-3-il)metil] -2~
fluorofenil}) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida

-{5-[{{1R) -7-ox0-8-0xa-3, 6-diazabiciclo[4.3.0]non-

400 (M+H) [3-il)metil]-2-fluorofenil}[(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida -
4-[(4-fluoro-3-{[(6-metoxi (3-piridil) }amino] -

418 (M+H) [carbonilamino}fenil)metill]piperazincarboxilato de
metilo
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa

IN-{5- [ ( (1R) -7-0x0-8-0xa-3, 6-diazabiciclo[4.3.0]non-

402 (M+H) [3-il)metil]-2-fluorofenil)[(6-metil (3-piridil))-
famino] carboxamida
4-[(2,4,5-trifluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

#38 (M+H) |carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato dﬁ
metilo
IN- [2-fluoro-5-({4- [metil (metilsulfonil) -

[451 (M+H)+ |aminolpiperidil}metil)fenil] [(6-metil (3-
piridil) ) aminc]) carboxamida
[N-{3-[3- (4-acetilpiperazinil)propil] -5~fluocro-

414 (M+H)
fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
4-[3- (3-Fluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

430 (M+H) |carbonilamino}fenil)propillpiperazincarboxilato de}
Letilo
{terc-butoxi) -N-{1- [ (4-fluoro-3-{[(4-fluoro-

475 (M+H)+ |fenil)amino] carbonilamino}fenil)metil] (4-
piperidil) }-N-metilcarboxamida
IN- (2-fluoro-5-{ [4- (metilamino) -

475 (M+H) + [piperidillmetil}fenil) [(4-fluorofenil) -
amino] carboxamida

413 (M+H+) WM-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino]carbonilamino}-5-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa

fluorcfenil)metil] piperazincarboxilato de metilo
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino]}carbonilamino}-5-

427 (M+H+)
fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de etilo
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-5-

441 (M+H+) (fluorofenil)metil]piperazincarboxilato dej
metiletilo
P-{S-[(4-acetilpiperazini1)metil]-5-f1uoro-

397 (M+H+)
fenil} [(6-ciano(3-piridil))amino] carboxamida
N-[3-({4-[(dimetilamino}sulfonil]l piperazinil}-

462 (M+H+) |metil)-5-fluorofenil] [(6-ciano(3-piridil))amino] -
carboxamida
[(6-ciano(3-piridil) )amino] -N- (3-{[4-

447 (M+H+) [(etilsulfonil)piperazinil]lmetil}-5-
fluorofenil) carboxamida
IN- [2-fluoro-5-({4- [metil (metilsulfonil) -

453 (M+H)+ [|amino]lpiperidil}metil)fenil] [(4-fluoro-
fenil) amino] carboxamida
IN-{5-({4-[(etilsulfonil)metilamino] piperidil}-

467 (M+H) + metil)-2-fluorofenil] [(4-fluorofenil)amino] -
carboxamida

458 (M+H) + [{38)-3-{[(4~-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
mino] carbonilamino}fenil)metillmetilamino}pirrolid
incarboxilato de terc-butilo
(38) -3-{[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil})-

416 (M+H) + [amino] carbonilamino}fenil)metil]metilamino}pirrolid
incarboxilato de metileo
(3R) -3-{[(4-fluoro-3-{ [(6-metil (3-piridil)) -

416 (M+H) + |amino]l carbonilamino}fenil)metil]lmetilamino}-
jpirrolidincarboxilato de metilo
4-[(2-metil-3-{[(6-metil(3-

398 (M+H+) [piridil))amino]carbonilamino}fenil)metil]piperazinc
arboxilato de metilo
4- [(2-cloro-5-{[(6-metil (3-

418 (M+H+) |piridil))amino] carbonilamino}fenil)metil]l piperazine
jarboxilatc de metilo
2-{4-[(3-fluoro-5-{[(6-metil (3-

429 (M+H) Piridil))amino]carbonilamino}fenil)metil]piperazini
1}-N,N-dimetilacetamida
4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))aminc]l carbonilamino}-

[a44 (M+H+)
5-fluorcofenil)metil] piperazincarboxilato de etilo

-{3-[3- (4-acetilpiperazinil)propil] -5-

400 (M+H)

fluorofenil} (3-piridilamino) carboxamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
4- (3-{3-fluoro-5-[(3-

416 (M+H) biridilamino)carbonilamino]fenil}propil)piperazinca
rboxilato de metilo
P-(B-{B-[4-(etilaulfonil)piperazinil]propil}-s-

450 (M+H)
fluorofenil) (3-piridilamino)carboxamida
4-[3-(3-fluoro-5-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -

444 (M+H) |[carbonilamino}fenil)propill piperazincarboxilato del

. letilo
4- [3-(3-fluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

458 (M+H) |carbonilamino}fenil)propil]lpiperazincarboxilato de]

metiletilo
-{3-{3-[4- (etilsulfonil)piperazinillpropil)-5-

464 (M+H)
fluorofenil) [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
IN- [3- (3-{4-[(dimetilamino) -sulfonil]piperazinil}-

h79 (M+H) ropil) -5-fluorofenil] [(6-metil (3-

iridil) )amino] carboxamida
W-{3-[3-(4-acetilpiperazinil)propil] -5-

430 (M+H)
fluorofenil} [ (6-metoxi (3-piridil) ) amino] carboxamida
P-[B-(3-f1uoro-5-{[(S-metoxi(3-piridil))amino]-

446 (M+H) |carbonilamino)}fenil)propillpiperazincarboxilato d%
metilo
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
IN- (3-{3-[4- (etilsulfonil)piperazinil]propil}-5-
480 (M+H)
fluorofenil) [ (6-metoxi (3-piridil) ) amino] carboxamida
4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
1430 (M+H+)
[5-fluorofenil) metil) piperazincarboxilato de metilo
IN- (5-{ [ ((3S)pirrolidin-3-il)metilamino] metil}-2-
358 (M+H) +
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
(3R) -3-{ [(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
458 (M+H) + [|carbonilamino}fenil)metil)metilamino}pirrolidincarb
oxilato de terc-butilo
IN- (5-{ [((3R) pirrolidin-3-il)metilaminolmetil}-2-
358 (M+H) +
fluorofenil) [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida
IN-etil-N-{1-[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))--
444 (M+H) |aminolcarbonilamino}fenil)metil] (4-
lpiperidil) Jmetoxicarboxamida
letoxi-N-etil-N-{1-[(4-fluoro-3-{[(6-metil(3-
458 (M+H) |piridil))amino]carbonilamino}fenil)metil] (4-
lpiperidil) }carboxamida
IN- [5- ({4-[etil (etilsulfonil)amino]l piperidil}metil) -
478 (M+H) [2-fluorofenil] [(6-metil (3-
[piridil) ) aminc] carboxamida
428 (M+H) IN-etil-N-{l-[(4-f1uoro-3-{[(G-metil(a—

196

Vg



Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
iridil))amino] carbonilamino)}fenil)metil] (4-
piperidil) }acetamida
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
413 (M+H+)
fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de metilo
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
427 (M+H+)
fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de etilo
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
41 (M+H+) |fluorofenil)metil)piperazincarboxilato dey
Fetiletilo
N-{5- [{4-acetilpiperazinil)metil] -2-fluorofenil}-
397 (M+H+)
[{(6-ciano(3-piridil))amino] carboxamida
4-({3-{[(6-metil(3-piridil))amino]carbonilamino}-5-
452 (M+H+) |{trifluorometil)fenil)metil]lpiperazincarboxilato d?
metilo
4-[(2-metil-5-{[(6-metil {3-piridil))amino] -
398 (M+H+) [carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de}
metilo
4-[(2,6-difluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
420 (M+H+) |carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato dej
metilo
436 (M+H+) |4-[(4-cloro-2-fluoro-5-{[(6-metil (3-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
iridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]lpiperazincarboxilato dej
metilo
4-[(1R)-1- (5-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
458 (M+H+) [carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato dey
fcerc-butilo
4-[(1R)-1- (5-fluoro-3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
416 (M+H+) |carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato dJ
metilo
4- [ (1R) -1- (5-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
430 (M+H+) |carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de]
Ftilo
4-[(3-{[{6-acetil {3-piridil)}amino] carbonilamino}-
444 (M+H+)
4-fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de etilo
4-[(3-{[(6-acetil {3-piridil))amino] carbonilamino}-
458 (M+H+) |-fluorofenil)metil]piperazincarboxilato dej
metiletilo
[(6-acetil (3-piridil))amino] -N-{5-[(4-acetil-
414 (M+H+)
Liperazinil)metil]-2-f1uorofenil}carboxamida
4-{[(4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
430 (M+H)

carbonilamino}fenil)metil]lmetilamino}piperidincarbo
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa

xilato de metilo
- (5-{[(1-acetil (4-piperidil))metilaminolmetil}-2-

414 (M+H)
fluorofenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida
- [S-({[1- (etilsulfonil) (4-piperidil) Imetilamino}-

464 (M+H) [netil)-2-fluorofenil} [(6-metil{3-
Firidil))amino]carboxamida
N-{5-[({2-[{terc-butoxi) -N-metilcarbonilamino] -

446 (M+H) + Jetil)}-metilamino)metil] -2-fluorofenil} [(6-metil (3-
biridil))amino]carboxamida
IN-{5-{({2- [{terc-butoxi) -N-metilcarbonilamino] -

449 (M+H) + Jetil}metilamino)metil] -2-fluorofenil} [(4-
fluorofenil) amino] carboxamida
M- [{2-cloro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

418 (M+H+) [|carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato dﬁ
metilo
4-[(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-4-

452 (M+H+) |(trifluorometil)fenil)metil]piperazincarboxilato dej
metilo

-[{18)-1-(5-fluocro-3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -

458 (M+H+) [carbonilamino}fenil)etil]lpiperazincarboxilato dJ

terc-butilo
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
4-[(18)-1-(5-fluoro-3-{[(6-metil (3-

416 (M+H+) iridil))amino] carbonilamino}fenil)etil]piperazinca
rboxilato de metilo
E-[(ls)—l-(s—fluoro—3-{[(6-meti1(3—

430 (M+H+) iridil))amino] carbonilamino}fenil)etillpiperazin-
carboxilatoc de etile
4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino] carbonilamino}-

430 (M+H+)
4-fluorofenil)metillpiperazincarboxilatoc de metilo
F—[2-f1uoro-5-(morfolin-4-i1metil)fenil][(4-f1uoro-

348 (M+H) +
fenil)amino] carboxamida

- [2-fluoro-5- {{metil [2- (metilamino)etil] amino}-

346 (M+H) + Ee

til) fenil] [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida
IN- [2-fluoro-5- ({metil [2- (metilamino) etil] -

349 (M+H) +
amino}metil) fenil] [(4-fluorofenil)amino] carboxamida
IN- (2-{ [ (4-fluoro-3-{ [(4-fluorofenil)amino] -

407 (M+H) + |carbonilamino}fenil)metillmetilamino}etil)metoxi-N-
rmtilcarboxamida

-(2-{[(4-fluoro-3-{[(4-fluorofenil) amino] -

391 (M+H) + |carbonilamino}fenil)metillmetilamino}etil)-N-

tilacetamida

409 (M+H+)

r-[(z-ciano—s-{[(6—meti1(3-piridi1))amino]-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato del
rmtilo
- [(3,4-3ifluoro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

420 (M+H+) |carbonilamino}fenil)metill]lpiperazincarboxilato dej
metilo
IN-{2-fluoro-5- [ (metil{2- [metil (metilsulfonil) -

427 (M+H)+ |amino]letil}amino)metil] fenil} [(4-fluorofenil) -
amino] carboxamida
IN-{5-[({2-[(etilsulfonil)metilaminoletil}-

441 (M+H)+ metilamino)metil]-2-fluorofenil}([{4-fluorofenil)-
lamino] carboxamida
IN- [5-fluoro-3- (morfolin-4-ilmetil) fenil] [ (4~

348 (M+H) +
fluorofenil)amino} carboxamida
IN- (2-{[({4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil)) -

404 (M+H) + |amino]carbonilamino}fenil)metillmetilamino}etil)met
oxi-N-metilcarboxamida
- (2-{[{4-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-

388 (M+H) + |amino] carbonilamino}fenil)metillmetilamino}etil) -N-

' metilacetamida
4-[(18)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

440 (M+H)

carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato del
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa

[terc-butilo
IN- [3-((18) -1-piperaziniletil) fenil] [ (6-metil (3-

340 (M+H)
[piridil) ) amino] carboxamida
4-[(18)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

398 (M+H) |carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de
metilo
4-[{18) -1- (3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -

412 (M+H) [carbonilamino}fenil)etil]lpiperazincarboxilato de
rtilo
IN- (3-{(18)-1-{4- (etilsulfonil)piperazinil]etil}-

432 (M+H)
fenil) [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida
IN- {3-[(1S)-1-(4-acetilpiperazinil)etill fenil} [(6-

382 (M+H)
metil (3-piridil))amino] carboxamida
IN-{2-fluoro-5- [ (metil{2- [metil (metilsulfonil) -

424 (M+H) + |aminoletil}amino)metil] fenil}[(6-metil (3-
piridil) } amino] carboxamida

-{5-[({2-[{(etilsulfonil)metilaminoletil-

438 (M+H) + |Jmetilamino)metil]-2-fluorofenil}[(6-metil (3-
[piridil) ) amine] carboxamida
4- [ (1R) -1- (3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -

398 (M+H)
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato dj
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
metilo
4-[(1R)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
412 (M+H) [carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de]
letilo
4-[(18) -1-(2-fluoro-3-{[(6-metil (3-
416 (M+H)

-Piridil))amino]carbonil-amino}fenil)etil]-

iperazincarboxilato de metilo

A30

(M+H)

4-[(18)-1-(2-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-
Lmino]carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato

de etilo

400

(M+H)

IN-{3-[(1S)-1- (4-acetilpiperazinil)etil]-2-fluoro-

fenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida

FZO

(M+H+)

4-[(2,4-difluoro-3-{[(6-metil (3-piridil)) -
amino] carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilat

o de metilo

420 (M+H) +

4-[(2,5-difluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de}

Lmtilo

398

(M+H)

4-[2-(3-{[(6-metil-3-piridil)amino] -
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato de

metilo

203

Qg



Datos del
Especiro de Nombre del Cmpuesto
Masa

4-[2-(3-{[(6-metil-3-piridil)amino] -

412 (M+H) |carbonilamino}fenil)etil)piperazincarboxilato de]
letilo
F-(3-{2-[4-(etilsulfonil)piperazinil]—

432 (M+H}
Letil}fenil)[(G-metil(a-piridil))amino]carboxamida
4- [3-(2-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

430 (M+H) |carbonilamino}fenil)propill piperazincarboxilato de)
metilo
4-[3~(2-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

472 (M+H) |carbonilamino}fenil)propil)piperazincarboxilato d#
[cerc-butilo
4-[(2-hidroxi-3-{{(6-metil (3-piridil))amino] -

400 (M+H) |carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de]
inetilo
IN- (3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}-2-

434 (M+H)
hidroxifenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida

-(3-{2-[4- (N,N-dimetilcarbamoil) -

411 (M+H) Piperazinil]etil}fenil)[(6-metil(3-
riridil))amino]carboxamida
IN- [3- (2~ {4- { (dimetilamino)sulfonil] -

447 (M+H)

Fiperazinil}etil)fenil][(6—meti1(3-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
tilo

B-[(2-fluoro-3-{[{1-hidroxi-6-metil (3-piridil)) -

434 (M+H) |amino]carbonilamino}fenil)metil)piperazincarboxilat
o de metilo
(28,6R) -4-[(2-fluoro-3-{ [(6-metil (3-piridil)) -

506 (M+H) |amino]lcarbonilamino}fenil)metil]-2,6-
dimetilpiperazincarboxilato de fenilmetilo

-{3-[((38,5R) -4-acetil-3,5-dimetilpiperazinil) -

414 (M+H) [metil]-2-fluorofenil}[(6-metil (3-piridil))amino]-
carboxamida
4- [ (2-fluoro-3-{ [N- (6-metil (3-piridil)) -

444 (M+H+) [carbamoillamino)fenil)metil]piperazincarboxilato def
fterc-butilo
4- [ (2-fluoro-3-{[N-(6-metil (3-piridil))-

416 (M+H+) |carbamoil]amino}fenil)metil]piperazincarboxilato de
letilo
({3-[{4-acetilpiperazinil)metil] -2-fluoro-

386 (M+H+)
fenil }amino) -N- (6-metil (3-piridil))carboxamida
{[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil] piperazinil}metil) -

451 (M+H+) [2-fluorofenil]amino}-N-(6-metil (3-piridil))-
carboxamida
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Datos del

Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
[(3-{[4-(N,N-dimetilcarbamoil)piperazinil]lmetil}-2-
415 (M+H+) |[fluorofenil)amino] -N-(6-metil (3-piridil))-

carboxamida

436 {(M+H+)

[(3-{[4- (etilpulfonil)piperazinillmetil}-2-
fluorofenil)amino] -N- (6-metil (3-piridil}} -

carboxamida

422 (M+H+)

[(2-fluoro-3-{[4- (metilsulfonil)piperazinil] -
Letil}fenil)amino]-N-(s-meti1(3-piridil))—

lcarboxamida

430 (M+H)

(28, 6R) -4- [{2-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil}) -
lamino] carbonilamino}fenil)metil] -2, 6-dimetil-

piperazincarboxilato de metilo

372 (M+H)

-{3-[((38,5R)-3,5-dimetilpiperazinil)metil] -2-

fluorofenil} [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida

392 (M+H)

4-[(2-fluore-3-{ [(5-metilisoxazol-3-il)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato

metilo

405 (M+H)

4- [ (2-fluoro-3-{[(4-fluorofenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato

metilo

413 (M+H+)

4-[(3-{[N—(6-ciano(3-piridil))carbamoil]amino}-z-
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Datos del
Espectro de
Masa

Nombre del Cmpuesto

fluorofenil)metil] piperazincarboxilato de metilo

430 (M+H+)

4 - [(3-{ [N- (6-acetil (3-piridil))carbamoil]l amino}-2-

fluorofenil)metil]piperazincarboxilato de metilo

456 (M+H+)

?-{[2-f1uoro-3-({N-[S-(trifluorometil)(3-piridi1)]-
carbamoil }amino) fenillmetil }piperazincarboxilato dJ

metilo

388 (M+H+)

4- ({2-fluoro-3-[(N- (4-piridil) carbamoil) amino] -

fenil)metil)piperazincarboxilato de metilo

463 (M+H+)

[(3-{[4- (azetidinilsulfonil)piperazinillmetil}-2-
fluorofenil)amino] -N- (6-metil (3-piridil)) -

carboxamida

472 (M+H+)

{58,3R) -4- {(2-fluoro-3-{ [N- (6-metil (3-piridil)) -
carbamoil] amino}fenil)metil] -3,5-dimetil-

biperazincarboxilato de terc-butilo

430 (M+H+)

(58,3R) -4- [(2-fluoro-3-{ [N- (6-metil (3-
biridil) ) carbamoil] amino)fenil) metil] -3,5-

dimetilpiperazincarboxilato de metilo

414 (M+H+)

({3-[((68,2R) -4-acetil-2,6-dimetilpiperazinil) -
metil] -2-fluorofenil }amino) -N- (6-metil (3-

kiridil))carboxamida

43 (M+H+)

{(58,3R) -4-[(2-fluoro-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))-
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa
arbamoil] amino}fenil)metil] -3,5-
dimetilpiperazinil}-N,N-dimetilcarboxamida
[(3-{[(6S,2R) -4- (etilsulfonil)-2,6-dimetil-

464 (M+H+) Piperazinil]metil}-z-fluorofenil)amino]-N—(S-
metil (3-piridil) ) carboxamida
{[3-({(68,2R)-4- [ (dimetilamino)sulfonil] -2,6-

479 (M+H+) |dimetilpiperazinil}metil)-2-fluorofenil]amino}-N-
(6-metil (3-piridil))carboxamida

-[2-fluoro-3-(1,2,4-triazolo[3,4-clpiperazin-7-

382 (M+H+) |ilmetil)fenil] [(6-metil {(3-piridil))amino]-
carboxamida
WN-{2-fluoro-3- [(3-metil(1,2,4-triazolo(3,4-

396 (M+H+) [clpiperazin-7-il))metil]l fenil}[(6-metil (3-
Firidil))amino]carboxamida
h-{3-[(3-etil(1,2,4-triazolo[3,4-c]piperazin-7-

410 (M+H+) [i1l))metil] -2-fluorofenil)[(6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida
F-(z-fluoro-B-{[4-(metilsu1fonil)-

408 (M+H+)
Fiperazinil]metil}fenil)(4-piridilamino)carboxamida
N-(3-{[4-(etilpulfonil)piperazinillmetil}-2-

422 (M+H+)

fluorofenil) (4-piridilamino) carboxamida
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Datos del
Espectro de Nombre del Cmpuesto
Masa

4-[(2-fluoro-3-{[(6-metil (3-piridil))-

402 (M+H) |aminolcarbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilat

0 de metilo

Ejemplo 10

Ensayos de identificacién Objetivos

Ensayos de especificidad: La especificidad hacia
la miosina cardiaca se evalia comparando el efecto de la
entidad quimica en ATPasa estimulada por actina de un panel
de isoformas de miosina: misculo cardiaco, esquelético y
liso, en una concentracién simple de 50 uM o en

concentraciones miltiples de la entidad quimica.

Ejemplo 11

Modelos in vitro de modulacién de ATPasa de
miosina cardiaca dependiente de la dosis

Ensayo de sarcémero cardiaco reconstituido: Los
efectos de la dosis se miden usando un ensayco de ATPasa
acoplado a lactato deshidrogenasa y piruvato cinasa

tamponadas con calcio que contiene los siguientes reactivos
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(las concentraciones expresadas son las concentraciones
finales del ensayo): Potasioc PIPES (12 mM), MgCla (2 mM),
ATP (1 mM), DTT (1 mM), BSA (0,1 mg/ml), NADH (0,5 mM), PEP
(1,5 mM), piruvato cinasa (4 U/ml), lactato deshidrogenasa
(8 U/ml) y antiespuma (90 ppm). El pH se ajusta a 6,80 a 22
°C por adicién de hidr6xido de potasio. Los niveles de
calcio se controlan mediante un sistema de tamponacién que
contiene EGTA 0,6 mM y concentraciones variables de calcio,
para lograr una concentraciém de calcio libre de 1x10™* M a
1x107*M.

Los componentes proteinicos especificos de este
ensayo son subfragmento 1 de miosina cardiaca bovina
(tipicamente 0,5 pM), actina cardiaca bovina (14 puM),

tropomiosina cardiaca bovina (tipicamente 3 uM) y troponina

cardiaca bovina (tipicamente 3-8 puM). Las concentraciones
exactas de tropomiosina y troponina se determinan
empiricamente, por titulacién para lograr la diferencia
mixima en la actividad de ATPasa cuando 8se mide en
presencia de EGTA 2mM frente a aquella medida en presencia
de CaCl; 0,1 mM. La concentracién exacta de miosina en el
ensayo también se determina empiricamente, por titulacién
para lograr un Indice deseado de hidr6lisis de ATP. Esta

varia entre las preparaciones proteinicas, debido a las
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variaciones en la fraccién de moléculaes activas de cada
preparacién.

Los efectos de la dosie se miden tipicamente en
la concentracién de calcio correspondiente a 25% o 50% de
la actividad de ATPasa méixima (pCazs © pCase), de modo que
Se lleva a cabo un experimento preliminar para probar los
la respuesta de 1la actividad de 1la ATPasa a las
concentraciones de calcio libre en el intervalo de 1x10™* M
a 1x10™® M. Posteriormente, la mezcla del ensayo se ajusta
al pCase (tipicamente 3x10°7 M). ILos ensayos se realizan
preparando primero una serie de diluciones del compuesto de
prueba, cada una con una mezcla de ensayo gque contiene
potasio Pipes, MgCl,, BSA, DTT, piruvato cinasa, lactato
deshidrogenasa, subgfragmento 1 de miosina, antiespuma,
EGTA, CaCl; y agua. El ensayo se inicia afladiendo un
volumen igual de disolucién gque contiene potasio Pipes,
MgCl,, BSA, DTT, ATP, NADH, PEP, actina, tropomioeina,
troponina, antiespuma y agua. La hidrélisis de ATP se
vigila por absorbancia a 340 nm. La curva de dosis y
respuesta resultante s8e ajusta por 1la ecuacién de 4
pardmetro y = Parte inferior + ((Parte superior-Parte
inferior)/(1+({EC50/X)“Hill))). E1 ACl.4 se define como la
concentracién en la que la actividad de la ATPasa es 1,4-

veces superior a la parte inferior de la curva de dosais.
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Ensayo de miofibrillas cardiacas: Para evaluar el
efecto de las entidades quimicas sobre la actividad de 1la
ATPasa de la miosina cardiaca de longitud total en el
contexto de un sarcémero nativo, se llevan a cabo ensayos
de miofibrillas sin cubierta. Las miofibrillas cardiacas
se obtienen homogeneizando tejido cardiaco en presencia de
un detergente no iénico. Dicho tratamiento extirpa las
membranas y la mayoria de las proteinas citoplasmicas
solubles pero deja intacto el aparato de acto-miosina
sarcomérico. Las preparaciones de miofibrilla retienen 1la
capacidad de hidrolizar ATP en un modo controlado por Ca™.
Las actividades de ATPasa de dichas preparaciones de
miofibrilla en presencia y ausencia de entidades quimicas
ge ensayan a concentraciones de Ca'* en todo el intervalo de
respuesta de calcio pero produciendo las concentraciones de
calcio preferidas 25%, 50% y 100% de un indice miximo.

Las miofibrillas se pueden preparar a partir bien
de tejido fresco o congelado rdpidamente que 8e ha
descongelado rdpidamente. El tejido se corta finamente y
se resuspende en un tampSn relajante que contiene los
siguientes reactivos (las concentraciones expresadas son
las concentraciones finales de la disolucién): Tris-HCl
(10 mM), MgCl, (2 mM), KC1 (75 mM), EGTA (2 mM), NaN3 (1

mM), ATP (1 mM), fosfocreatina (4 mM), BDM (50 mM), DTT (1
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mM), benzamidina (1 mM), PMSF (0.1 mM), leupeptina (21
ug/ml), pepstatina (1 ug/ml) y tritén X-100 (1%). E1 pH se
ajusta a 7,2 a 4 °C por adicién de HCI. Después de la
adicién de EDTA hasta 10 mM, el tejido se corta manualmente
a 4 °C, en un ambiente frio y homogeneizado, usando un
homogeneizador de rotor-estator grande (Omni Mixer).
Después de mezclar durante 108, el material se sedimenta
por centrifugacién (5 minutos, 2000x g max, 4 °C). Las
miofibrillas se resuspenden luego en un Tampdn Estindar que
contiene los siguientes reactivos (las concentraciones
expresadas son las concentraciones finales de la
disolucién): Tris-HC1 (10 mM) pH 7,2 a 4 °C, MgClz (2 mM),
KCl (75 mM), EGTA (2 mM), NaN3 (1 mM), Triton X-100 (1%),
usando un triturador de vidrio para tejido (Kontes) hasta
alisar, usualmente 4-5 pasadas. Los Bedimentos de
miofibrilla se 1lavan varias veces por homogeneizacién
breve, usando el homogeneizador con rotor-estator en 10
volGmenes de tampén estdndar, con posterior centrifugacién.
Para eliminar el detergente, las miofibrillas se lavan
varias veces mis con tampédn esténdar sin Triton X-100. Las
miofibrillas se someten luego a tres rondas de filtracién
por gravedad usando una red de nylon de 600, 300 vy

finalmente 100 pum (Spectrum Lab Products), para generar
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mezclas homogéneas, y se 8edimentan. Finalmente, las
miofibrillas se resuspenden en un tampén de almacenamiento
que contiene los siguientes reactivoas (las concentraciones
expresadas son las concentraciones finales de 1la
disolucién): Potasio PIPES (12 mM), MgClz; (2 mM) y DIT (1
mM). Se afiade sacarosa sflida mientras se agita hasta 10%
{(p/v) antes de congelar en nitrégeno liquido y almacenar a
-80 °C.

Los efectos de la dosis se miden usando un ensayo
de ATPasa acoplado a piruvato cinasa y lactato
deshidrogensa tamponadas c¢on calcio que contiene los
siguientes reactivos (las concentraciones expresadas son
las concentraciones finales del ensayo): Potasio PIPES (12
mM), MgCl; (2 mM), ATP (0,05 mM), DTT (1 mM), BSA (0,1
mg/ml), NADH (0,5 mM), PEP (1,5 mM), piruvato cinasa {4
U/ml), 1lactato deshidrogenasa (8 U/ml) y antiespuma (50
ppm). El pH se ajusta hasta 6,80 a 22 °C por adicién de
hidréxido de potasio. Los niveles de calcio se controlan
mediante un sistema de tamponacién que contiene 0,6 mM EGTA
y concentraciones variables de calcio, para lograr una
concentracién de calcio libre de 1x10™* M a 1x10" M. La
concentracién de miofibrillas en el ensayoc final es

tipicamente 0,2 a 1 mg/ml.
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Los efectos de la dosis se miden tipicamente en
la concentracién de calcio correspondiente a 25%, 50% o
100% de actividad méxima de ATPasa (pCazs, pCase, PCaige) . de
modo que se lleva a cabo un experimento preliminar para
probar la respuesta de la actividad de la ATPasa a las
concentraciones de calcio libre en el intervalo de 1x10™* M
a 1x10™® M. Posteriormente, la mezcla del ensayo se ajusta
al pCasp (tfpicamente 3x10™’ M). Loa ensayos se llevan a
cabo preparando primero una serie de diluciones del
compuesto de prueba, cada una con una mezcla de ensayo que
contiene potasio Pipes, MgCl,, BSA, DTT, piruvato cinasa,
lactato deshidrogenasa, miofibrillas cardiacas, antiespuma,
EGTA, CaCl; y agua. El ensayo se inicia afiadiendo un
volumen igual de disolucién gque contiene potasio Pipes,
MgCl;, BSA, DTT, ATP, NADH, PEP, antiespuma y agua. La
hidrélisis de ATP se vigila por absorbancia a 340 nm. La
curva de dosis y respuesta se ajusta por una ecuacién de 4
parametros y = Parte inferior + ({(Parte Superior-Parte
inferior)/ (1+((EC50/X)*Hill))}). El ACl.4 se define como la
concentracién en la que la actividad de ATPasa es 1,4 veces

superior a la parte inferior de la curva de dosis.

Ejemplo 12

Ensayo de miocitos
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PREPARACION DE MIOCITOS VENTRICULARES CARDIACOS DE RATAS
ADULTAS. Se aneastesian ratas macho adultas
Sprague-Dawley con una mezcla de gas isoflurano y oxigeno.
Los corazones se extirparon, se enjuagaron y se canuld la
aorta ascendente. Se 1inicia la perfusién retrégrada
continua en los corazones a una presién de perfusibén de 60
cm Hz0. Los corazcones s8se perfunden primero con una
disolucién Krebs nominalmente modificada con Ca?* libre de
la sigquiente composicién: NaCl 110 mM, KCL 2,6 mM, KH PO,
1,2 Mm, 7 Ha0, MgSO, 1,2 mM , NaHCO; 2,1 mM , glucosa 11 mM y
Hepes 4 mM (todos de Sigma). Este medio no se recircula y
se gasea continuamente con 0;. Después de aproximadamente
3 minutos, el corazén se perfunde con tampén Krebs
modificado enriquecido con 3,3% de colagenasa (169 p/mg
actividad, Clase 1II, Worthington Biochemical Corp.,
Freehold, NJ) y 25 uM de concentracién de calcio final
hasta que el corazén se torna lo suficientemente blanqueado
y blando. El corazén se quita de la cé&nula, se desechan
los atrioe y los vasos y se cortan los ventriculos en
pequefias piezas. Los miocitos se dispersan por agitacién
moderada del tejido ventricular en Krebs que contiene
colagenasa fresca antes de forzarse a través de una red de
nylon de 200 pym en un tubo de 50 cc. Los miocitces

resultantes se resuspenden en disolucién Krebs modificada
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que contiene 25 um de calcio. Los miocitos se tornan
tolerantes al calcio por adicién de wuna disolucién de
calcio (100 mM stock) en intervalos de 10 minutos hasta que
se logran 100 puM de calcio. Después de 30 minutos, se
descarta el sobrenadante y se afiaden a las células 30 - 50
ml de tampén Tyrode (NaCL 137 mM, KCL 3,7 mM, MgCL 0,5 mM,
glucosa 11 mM, Hepes 4 mM y CaCl; 1,2 mM, pH 7,4). Las
células Be mantienen durante 60 min a 37 °C antes de
iniciar los experimentos y se utilizan dentro de las 5
horas del aislamiento. Las preparaciones de cé&lulas se
utilizan solamente s8i las células pasaron primero los
criterios de control de 1la calidad respondiendo a un
estindar (>150% situacibn inicial) e isoproterenol (ISO; >
250% @wsituacién inicial). Adicionalmente, finicamente
aquellas células cuya contractilidad basal se encuentra

entre 3 y 8 § se utilizan en los experimentos eigquientes.

EXPERIMENTOS DE CONTRACTILIDAD DE MIOCITOS VENTRICULARES
ADULTOS . Se disponen alicuotas de tampén Tyrode
que contienen miocitos en cimaras de perfusién (serie 20
RC-27NE; Warner Instruments) con plataformas de

calentamiento. Se permite gque se unan los miocitoe, que

las c&maras se calienten hasta 37 °C y luego se perfunden

las células con tamp8én Tyrode a 37 °C. Los miocitos se
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estimulan en el campo a 1 Hz con electrodos de platino (20%
por encima del umbral). Unicamente las cé&lulas que tienen
estriaciones claras y son quiescentes antes de eatimularse
se utilizan para los experimentos de contractilidad. Para
determinar la contractilidad en la situacién inicial, los
miocitos se representan en imigenes a través de un objetivo
40x y, usando una cdmara con dispositivo acoplado por carga
con cadencia de <cuadros variable (60-240 Hz), se
digitalizan y exhiben las imigenes en el monitor de un
ordenador a una velocidad de muestreo de 240 Hz. [La placa
de captura, el "myopacer" y el software para adquisicién y
andlisis de datos de contractilidad celular son
comercializados por IonOptix (Milton, MA).] Después de un
periodo minimo de contractilidad en basal de 5 minutos, los
compuestos de prueba (0,01 - 15 uM) se perfunden con los
miocitos durante 5 minutos. Después de este tiempo, Bse
perfunde tampén Tyrode fresco para determinar las
caracteristicas del periodo de lavado del compuesto.
Usando la estrategia de deteccién de bordes, se registran
continuamente las velocidades de contraccién y relajacién y

la contractilidad de los miocitos.

ANALISIS DE CONTRACTILIDAD: Se prueban tres o

mds miocitos individuales por entidad quimica, usando dos o
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mis preparacicnes de miocitos diferentes. Para cada
pocillo, se promedian y comparan veinte corrientes de
contractilidad o mis en la situacién inicial (definidos
como 1 min antes de la infusién de la entidad quimica) y
después de la adicién de la entidad quimica. Estas
corrientes promedio se analizan para determinar los cambios
en la longitud diastélica y, usando el programa de anilisis
Ionwizard (IonOptix), se determinan el acortamiento
fraccionario (% disminucién en la longitud diastélica) y
las velocidades de contraccién y relajacién miximas
(um/seg) . Se combinan los andlisis de células
individuales. Un incremento en el acortamiento
fraccionario comparado con la sgituacién inicial indica 1la

potenciacién de la contractilidad de los miocitos.

ANALISIS DE CORRIENTE TRANSITORIA DE CALCIO: Carga de
Fura: Se disuelve Fura-2 (Molecular Probes) permeable a las
célulae en cantidades iguales de plurSnico (Mol Probes) y
FBS durante 10 min a TA. Se elabora una disolucién madre 1
uM de Fura en tampdSn Tyrode que contiene probenecid 500 mM
(Sigma) . Para cargar las células, esta disolucién se afiade
a loe miocitos a TA. Después de 10 min, se elimina el
tampbn, se lavan las células con Tyrode gque contiene

probenecid y se incuban a TA durante 10 min. Se repiten el
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lavado y la incubacién. Las mediciones simulténeas de
contractilidad y calcio se determinan dentro de los 40 min.

de la carga.

Formacién de imédgenes: Se perfunde un
compuesto de prueba en las células. Las relaciones
simultineas de contractilidad y corriente de calcio
transitoria se determinan en el punto de partida y después
de la adicién del compuesto. Se toman imigenes digitales
de las células y se determina la contractilidad tal como se
definié precedentemente, usando el filtro rojo del alcance
de luz para evitar la interferencia con las mediciones
fluorescentes de calcio. El software de adquisicién y
andlisis, y el hardware para el anflisis de la corriente
transitoria de calcio son comercializados por IonOptix. La
instrumentacién para la medicién de fluorescencia incluye
una l&impara de arco de xenén y una fuente de 1luz de
excitacién dual Hyperswitch que alterna entre 340 y 380
longitudes de onda a 100 Hz por un galvanbémetro de espejo.
Una guia de luz rellena de liquide suministra la luz de
excitacién dual al microscopio y se determina 1la
fluorescencia de emisién usando un tubo fotomultiplicador

(PMT). ILa interfase del sistema de fluorescencia dirige la
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sefial del PMT y se registran las relaciones usando el

programa de adquisicién IonWizard.

Andlipis: Para cada pocillo, se
promediaron y compararon diez o mis corrientes transitorias
de indices de contractilidad y calcio en 1la situacién
inicial y después de la adicién del compuesto. Las
corrientes promedio de contractilidad se analizan usando el
programa de andlisis Ionwizard para determinar los cambios
en longitud diastSlica y acortamiento fraccionario (% de
disminucién en la longitud diastélica). Las corrientes
transitorias del Iindice de calcio promedio se analizan
usando el programa de andlisis Ionwizard para determinar
los cambios en las relaciones diastélica y sistélica y el

75% del tiempo con el punto de referencia (T,s).

DURABILIDAD: Para determinar la
durabilidad de respuesta, se someten los miocitos a un
compuesto de prueba durante 25 minutos seguido por un
periodo de lavado 2 min. La respuesta de contractilidad se

compara a 5 y 25 min después de la infusién del compuesto.

POTENCIAL UMBRAL: Los miocitos se estimulan en
campo a un voltaje de aproximadamente 20% por encima del

umbral. En estos experimentos, el voltaje umbral (voltaje
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minimo para estimular la célula) se determina
empirigamente, la célula se estimula en ese umbral y luego
se infunde el compuesto de prueba. Después de que 1la
actividad se encuentra en un estado de equilibiio, el
voltaje se disminuye durante 20 s8egundos y luego se
reinicia. La alteracién de los canaleé iénicos corresponde

a aumentar o disminuir el potencial de accién umbral.

FRECUENCIA EN Hz: La contractilidad de
los miocitos se determina a 3 Hz, de la siguiente manera:
Un punto de tiempc basal de 1 min seguido de perfusién del
compuesto de prueba durante 5 min seguido de un periodo de
lavado de 2 min. Después de que la contractilidad celular
ha retornado completamente al punto de partida, la
frecuencia en Hz se disminuye a 1. Después de un periodo
de aclimatacién inicial, 1la célula se somete al miemo
compuesto. Ya que esta especie, la rata, exhibe una
frecuencia de fuerza negativa a 1 Hz, a 3 Hz, el FS de la
célula deberia ser inferior, pero la célula deberia aGn

responder al aumentar su acortamiento fraccionario en

presencia del compuesto.

ADITIVO CON ISOPROTERENOL: Para demostrar que
un compuesto act(a via un mecanismo diferente que el

isoprotenol estimulante adrenérgico, las células se cargan
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con fura-2 y se determinan las mediciones simulté&neas de
los indices de contractilidad y calcio. Los miocitos se
someten de modo secuencial a 5 um o menos de un compuesto
de prueba, tampén, iscproterenol 2 nM, tampén y una

combinacifn de un compuesto de prueba e isoproterenocl.

Ejexplo 13

Modelo in vitro de modulaciSn de ATPasa de
miosina cardiaca dependiente de la dosis

Se purifican miosinas cardiacas de bovinos y
ratas de los tejidos cardiacos respectivos. Se purifican
miosinas de misculo esquelético y liso de mollejas de ave y
misculo esquelético de conejo, respectivamente, utilizados
en los estudios de especificidad. Todas las miosinas
utilizadas en los ensayos se convierten en una forma
soluble de una (nica cabeza (51) mediante una proteolisis
limitada con quimotripsina. Otros componentes
sarcoméricos: se purifican complejo de trxoponina,
tropomiosina y actina de corazones bovinos (sarcédmero
cardiaco) o0 misculo pectoral de pollo (sarcémero
esquelético) .

La actividad de las miosinas pe registra midiendo
los iIndices de hidrSlisis de ATP. La miosina ATPasa es

activada de manera muy significativa por los filamentos de
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actina. El recambio de ATP ge detecta en un ensayo
enzimdtico acoplado usando piruvato cinasa (PK) y lactato
deshidrogenasa (LDH). En este ensayo, cada ADP producido
como un resultado de la hidré8lisis de ATP se recicla a ATP
mediante PK con una oxidacién simultinea de la molécula de
NADH mediante ILDH. La oxidacién de NADH se puede vigilar
convenientemente por la disminucién en absorbancia a una
longitud de onda de 340nm.

Los efectos de la doeis se miden usando un ensayo
de ATPasa acoplada a piruvato «cinasa y lactato
deshidrogenasa tamponadas con calcio que contiene los
siguientes reactivos (las concentraciones expresadas son
las concentraciones finales del ensayo): Potasio PIPES (12
mM), MgCl; (2 mM), ATP (1 mM), DTT (1 mM), BSA (0,1 mg/ml),
NADH (0,5 mM), PEP (1,5 mM), piruvato cinasa (4 U/ml),
lactato deshidrogenasa (8 U/ml) y antiespuma (50 ppm). El
pH se ajusta a 6,80 a 22 °C por adicién de hidr6xido de
potasio. Los niveles de calcio se controlan por un sistema
de tamponacién que contiene 0,6 mM EGTA y concentraciones
variables de calcio, para lograr una concentracién de
calcio libre de 1x10™* M a 1x10™° M.

Los componentes proteinicos especificos de este
ensayo s8on pubfragmento 1 de miosina cardiaca bovina
(tipicamente 0,5 uM), actina cardiaca bovina (14 uM),
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tropomiosina cardiaca bovina (tipicamente 3 pM) y troponina

cardiaca bovina (tipicamente 3-8 puM). Las concentraciones
exactas de tropomicsina y troponina se determinan
empiricamente, por titulacién para lograr la diferencia
méxima en la actividad de ATPasa, cuando se mide en
presencia de 1 mM EGTA frente a aquella medida en presencia
de CaCl; 0,2 mM. lLa concentracién exacta de miosina en el
ensayc 8e determina también empiricamente por titulacién
para lograr un indice deseado de hidr6lisis de ATP. Esto
varia entre preparaciones de proteina, debido a 1las
variaciones en la fraccién de moléculas activas en cada
preparacién.

Los efectos de la dosis del compuesto se miden
tipicamente en la concentracidén de calcio correspondiente a
50% de la actividad de ATPasa midxima (pCasg), de modo que Be
lleva a cabo un experimento preliminar para probar 1la
respuesta de la actividad de ATPasa a las concentraciones
de calcio libre en el intervalo de 1x10* M a 1x10™® M.
Posteriormente, la mezcla del ensayo se ajusta al pCasg
(tipicamente 3x10°7 M). Los ensayos 8se llevan a cabo
preparando primero una serie de diluciones del compuesto de
prueba, cada una con una mezcla de ensayo que contiene
potasio Pipes, MgCl,, BSA, DTT, piruvato cinasa, lactato

deshidrogenasa, subfragmento 1 de miosina, antiespuma,
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EGTA, CaCl; y agua. El ensayo se inicia aifladiendo un
volumen igual de disolucién que contiene potasio Pipes,
MgCl,, BSA, DTT, ATP, NADH, PEP, actina, tropomiosina,
troponina, antiespuma y agua. La hidré6lisis de ATP se
vigila por absorbancia a 340 nm. La curva de dosis y
respuesta resultante se ajusta por la ecuacién de 4
parimetroe y = Parte inferior + ((Parte superior-Parte
inferior)/(1+((EC50/X)“Hill))). El ACl.4 se define como la
concentracién en la cual la actividad de la ATPasa es 1,4
veces superior a aquella de la parte inferior de la curva
de dosis.

La capacidad de un compuesto para activar la
miosina cardiaca se evaltia por el efecto del compuesto en
ATPasa estimulada con actina de subfragmento S1. Los
filamentos de actina en el ensayo se marcan con troponina y
tropomiosina y la concentracifn de Ca++ se ajusta hasta un
valor que resultarfa en 50% de activacién méxima. La ATPasa
S1 se mide en presencia de una serie de diluciones del
compuesto. La concentracién del compuesto requerida para
40% de activacién por encima del indice de ATPasa medido en
presencia de contrel (volumen equivalente de DMSO) se

indica como AC..

Ejemplo 14
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Ensayo des acortamiento fracciocmario iz vivo

ANIMALES Se utilizan ratas Sprague
Dawley de Charles River Laboratories (275 - 350 g) para
estudios de eficacia de la inyeccién intravenosa réipida e
infugién. Los animales con insuficiencia cardiaca se
describen a continuacién. 8Se alojan dos por jaula y tienen
acceso a alimento y agua ad l1ibitum. Hay un periodo de

aclimatacién minimo de tres dias antes de los experimentos.

ECOCARDIOGRAFIA Los animales se
anestesian con isoflurano y se mantienen dentro de un plano
quirirgico en todo el procedimiento. La temperatura
central corporal se mantiene a 37 °C usando una almohadilla
de calor. Una vez anestesiados, se afeita a los animales y
se les aplica un removedor de pelo para quitar todo rastro
de piel del &4rea del térax. El &drea del térax se prepara
quirirgicamente con 70% ETOE y se aplica gel para
ecografia. Usando un sistema de ecograffa GE System
Vingmed (General Electric Medical Systems), se dispone una
sonda 10 MHz en la pared toricica y se obtienen imfigenes en
la vista del eje corto al nivel de los misculos papilares.
Se toman imigenes en el modo 2-D M del ventriculo izquierdo
antes y después de 1la inyeccibén intravenosa répida o

infusién del compuesto. El acortamiento fraccionario in
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vivo ({(di&metro diastblico final - didmetro sistblico
final)/ di&metro diastélico final x 100) se determina por
andlieis de las imigenes en modo M, usando el programa de

software GE EchoPak.

EFICACIA DEL BOLO E INFUSION Para los
protocolos del bolo y 1la inyeccifn, se determina el
acortamiento fraccionario, usando ecocardiografia tal como
gse describi6 precedentemente. Para los protocolos del bolo
e infusién, se tomaron cinco imigenes en modo M previas a
la dosis en intervalos de 30 segundos antes de la inyeccién
intravenosa répida o de la infusifn de 1loe compuestos.
Después de la inyeccién, las imigenes en modo M se toman a
intervalos de 1 min y de cinco minutos a partir de alli
hasta 30 min, La inyeccifén intravenosa répida (0,5-5
mg/kg) o la infusién mse efecta via un catéter en la vena
del rabo. Los parémetros de infusién se determinan a
partir de 1los @perfiles de farmacocinética de los
compuesgtos. Para infusién, los animales recibieron wuna
dosis de carga de 1 minuto con una infusién inmediatamente
siguiente de 29 minutos via un catéter en la vena del rabo.
La dosis de carga se calcula determinando la concentracién
diana x volumen de equilibrio de distribucidn. La

concentracién de la dosis de mantenimiento se determina
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tomando la concentracién diana x la depuracién. Log
compuestos se formulan en 25% de vehiculoc "cavitron" para
los protocolos de inyecci6n intravenosa ripida e infusioén.
Se toman muestras de sangre para determinar 1la

concentracién en plasma de los compuestos.

Bijemplo 15

Hemodin&mica an animales normales Y con
insuficiencia cardiaca

Los animales se anestesian con isoflurano, se
mantienen dentro de un plano quir(rgico y luego se rasuran
para prepararse yara la cateterizacién. Se realiza una
incigién en la regién del cuello y se quita y aisla la
arteria carStida derecha. Se canula un catéter de
micropunta French Millar 2 (Millar Instruments, Houston,
TX) en la arteria carétida derecha y pasa por la aorta y
por el ventriculo izquierdo. Las lecturas de presién
diastélica final, max + / - dp/dt, presiones sist8licas y
frecuencia cardiaca se determinan continuamente mientras se
infunde el compuesto o +vehiculo. Las mediciones =se
registran y analizan usando un PowerLab y el programa de
software Chart 4 (ADInstruments, Mountain View, CA). Las
mediciones de hemodindmica 8e 1llevan a cabo a una

concentracién de infusién seleccionada. Se toman muestras
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de sangre para determinar la concentraciftn en plasma de los

compuestos,

Ejemplo 16

Modelo de oclusién de arteria coronaria izquierda
en inpuficiencia cardiaca congestiva
ANIMALES En este experimento se utilizan ratas
macho Sprague-Dawley CD (220-225 g; Charles River). A los
animales se les permite el acceso libre a agua y dieta
comercial para roedores bajo condiciones de laboratorio
estdndar. Se mantiene la temperatura del ambiente a 20-23
°C v la iluminacién del ambiente consiste en un ciclo de
luz/oscuridad de 12/12 horas. Se aclimatan los animales al
entorno del laboratorio durante 5 a 7 dias antes del
estudio. Se mantiene a los animales en ayunas durante toda

la noche antes de la cirugia.

PROCEDIMIENTO DE OCLUSION Los animales se
anestesian con cetamina/xilazina (95 mg/kg vy 5 mg/kg) y se
intuban con un catéter intravenoso modificado medida 14-16.
El nivel de anestesla se controla pinchando el pinchando la

pezufia. La temperatura central corporal se mantiene a 37
°C, usando una manta térmica. El &rea quir(irgica se marca
y Bse limpia. Se dispone al animal inclinado hacia el

lateral derecho y se dispone inicialmente en un ventilador
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con una presién inspiratoria mixima de 10-15 cm de H0 y ‘Lb

una velocidad respiratoria de 60-110 respiraciones/min. Se
suministra 100% de O; a los animales mediante el
ventilador. El sitio quirirgico se limpia quirtrgicamente
Y 8e pasa alcohol. Se realiza wuna incisién en las
costillas en el 4°-5° esppacio intercostal. Los miisculos
subyacentes se disecan con cuidado para evitar que la vena
tordcica lateral exponga los misculos intercostales. La
cavidad torécica ingresa a travée del 4°-5° espacio
intercostal y 8se expande la incisién para permitir 1la
visualizacién del corazén. El pericardio se abre para
exponer el corazén. Se pasa una sutura de seda 6-0 con una
aguja cdnica alrededor de la arteria coronaria izquierda
cerca de Bu origen, gue estd en contacto con el margen
izquierdo del cono pulmonar, a aproximadamente 1 mm de la
insercifén del apéndice auricular izquierdo. La arteria
coronaria izquierda se liga atando la sutura alrededor de
la arteria ("LCL"). Loe animales del control se tratan de
la misma manera, excepto que la sautura no se ata. La
incieién se cierra en tres capas. La rata se ventila hasta
que es capaz de ventilarse por 8f misma. A las ratas se
les retira el tubo y se les permite recuperarse en una
almohadilla térmica. Los animales reciben buprenorfina

(0,01-0,05 mg/kg SQ) para analgesia postoperatoria. Una
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vez despiertas, vuelven a sug jaulas. Los animales se
vigilan diariamente para evaluar signos de infeccién o
dolor. A los animales infectados o moribundos se les
practica eutanasia. Los animales son pesados una vez por

semana.

ANALISIS DE EFICACIA Aproximadamente ocho
semanas después de la cirugfa por infarto, se exploran las
ratas para detectar signos de infarto de miocardio, usando
ecocardiografia. Unicamente aquellos animales con una
disminucién en el acortamiento fraccionario en comparacién
con las ratas del control se utilizan en otroe estudios de
eficacia. En todos los experimentos hay cuatro grupos,
control + vehiculo, control + compuesto, LCL + vehiculo y
LCL + compuesto. 10 -12 semanas posteriores a LCL, las
ratas se infunden a una concentracién de infusién
seleccionada. Como antes, se toman cinco imagenes en modo
M anteriores a la dosis en intervalos de 30 segundos antes
de la infusién de lose compuestos y se toman imfgenes en
modo M en intervalos de 30 segundos hasta 10 minutos y, de
ahi en mis, a cada minuto o en intervaloa de cinco minutos.
El acortamiento fraccionario se determina a partir de las
imdgenes en modo M. Las comparaciones entre el

acortamiento fraccionario previo a la dosis y el
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tratamiento con el compuesto se realizan con ANOVA y un ’Iy’

Student - Newman - Keuls post-hoc. Se permite que los
animales se recuperen y dentro de los 7-10 dias, los
animales se infunden nuevamente con los compuestos, usando
el protocolo hemodin&mico para determinar los cambios
hemodin&micos de los compuestos en animales con
insuficiencia cardiaca. Al final de la infusién, se matan
las ratas y se determinan los pesocs de los corazones.

Cuando 8e prueban como s8e deecribié en los
Ejemplos 10-16, las entidades quimicas descritas en la
presente demuestran tener la actividad deseada.

Si bien la presente invencién ha sido descrita
con referencia a 8sue realizaciones especificas, las
personas con experiencia en la técnica comprenderin que se
pueden efectuar varios cambios y sustituir equivalentes sin
desviarse del verdadero espiritu y alcance de la invencién.
Ademis, s8e pueden realizar muchas wmodificaciones para
adaptar una situacifn, material, composicién de materia,
proceso, etapa en procesc o etapas en particular, al
objetivo, espiritu y alcance de la presente invenciébn.
Todas las modificaciones mencionadas tienen como fin estar
dentro del alcance de la invencifn. Todas las patentes y
publicaciones precedentemente mencionadas se incorporan a

la presente por referencia.

234

239



10

15

20

Ejemplo 17

Contractilidad cardiaca in vitro e in vivo en un
modelo de rata con insuficiencia cardiaca

Se utiliza un ensayo de miofibrillas para
identificar los compuestos (activadores de wmiosina) que
activan directamente Jla miosina ATPasa cardiaca. Se
determinan luego el mecanismo celular de accién, la funcién
cardiaca in vivo en ratas Sprague Dawley (S8D), y la
eficacia en ratas SD con insuficiencia cardiaca definida
para activar el compuesto. La contractilidad celular se
cuantific$ usando una estrategia de deteccién de bordes y
se midié 1la corriente transitoria de calcio, wusando
miocitos cardiacos de rata adulta cargados con fura-2. La
contractilidad celular aumento en comparacién con la
gituacidn inicial dentro de los 5 minutos de exposicién a
un compuesto activo (0,2 [M) s8in alterar la corriente
transitoria de calcio. La combinaci6n del compuesto activo
con isoproterenol (agonista O-adrenérgico) deberia producir
solamente un incremento de aditivo en la contractilidad sin
cambio adicional en la corriente transitoria de calcio,
demostrando que el compuesto activo no estaba inhibiendo la
via de PDE. La funcién contractil in vivo en ratas SD

aneatesiadas se cuantifica usando ecocardiografia (modo M)
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y mediciones de presifn simulténeas. Las ratas SD Bse
infunden con vehiculo o compuesto activo a 0,25 - 2,5
mg/kg/h. El compuesto activo deberia aumentar el

acortamiento fraccionario (FS) y la fraccién de eyeccién
(EF) en un modo dependiente de 1la dosis 8in cambio
significativo en lase presiones de sangre periférica o
frecuencia cardiaca, excepto en la dosis mdis alta. Las
ratas con insuficiencia cardiaca definida inducidas por
ligadura coronaria izquierda, o las ratas tratadas con
control pueden tener incrementos significativos similares
en FS y EF cuando se tratan con 0,7 - 1,2 mg/kg/h del
compuesto activo. En resumen, el compuesto activo aumenté
la contractilidad cardiaca sin aumentar 1la corriente
transitoria de calcio y fue eficaz en un modelo de rata con
insuficiencia cardiaca, indicando que el compuesto activeo
puede mser un agente terapfutico Gitil en el tratamiento de

la insuficiencia cardiaca humana.

Ejemplo 18

Farmacologia

La farmacologia de por lo menos una entidad
guimica descrita en la presente se investiga en miocitos
cardiacos aislados de ratas adultas, ratas anestesiadas y

en un modelo canino instrumentado crénicamente con
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insuficiencia cardiaca inducida por infartoc de miocardic en
combinacién con estimulacién ventricular rédpida. El
compuesto activo incrementa 1la contractilidad de los
miocitos cardiacos (EC20 = 0,2 M) pero no incrementa la
magnitud ni cambia la cinética de la corriente transitoria
de calcio en concentraciones méximas de 10 uM en miocitos
cargados con Fura-2. El compuesto activo (30 pM) no inhibe
la fosfodiesterasa tipo 3.

En ratas anestesiadas, el compuesto activo
aumenta el acortamiento fraccionario ecocardiogrédfico de
4515,1% a 5614,6% después de una infusién de 30 minutos a
1,5 mg/kg/h (n=6, p < 0,01).

En caninos conscientes con insuficiencia
cardiaca, el compuesto activo (0,5 mg/kg del bolo, luego
0,5 mg/kg/h i.v. durante 6-8 horas) aumenta el acortamiento
fraccionario en 7417%, gasto cardiaco en 45:9% y el volumen
de latidos en 101:19%. La frecuencia cardiaca disminuye en
27t4% y la presién del atrio izquierdo disminuye de 2212
mmHg a 1022 mmHg (p < 0,05 para todos). Ademés, ni la
presién arterial promedio ni el torrente sanguineo
coronario cambian significativamente. La funcién
diastSlica no se debilita con esta dosis. No hay cambios
significativoe en un grupo tratado con <wvehiculo. El

compuesto activo mejord la funcidn cardiaca en un modo que
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sugiere que esta clase puede ser beneficiosa en pacientes

con insuficiencia cardiaca.

Ejemplo 195

Composicién farmacéutica

Se prepar$ una composicién farmacéutica para
administracién intravenosa de la siguiente manera.

1 mg/ml de disolucién iv (como base libre),

siendo el wvehiculo &cido citrico 50 mM, pH ajustado a 5,0

con NaOH:
Composicién Férmula unitaria (mg/ml)
Agente activo 1,00
Acido citrico 10,51
Hidréxido de sodio c.8. hasta pH 5,0

Agua para inyeccibn

(WFI) c.s., para 1 ml

*Todos los componentes, excepto el compuesto activo,
cumplen con las pautas de USP / Ph. Eur.

Se llenS un recipiente adecuado con WFI hasta
aproximadamente 5% del volumen de disolucién. Se pesa el
dcido citrico (10,51 g), se afiade al recipiente y se agita
para producir &cido citrico 1 M. El agente activo (1,00 g)

se pesa y se disuelve en la disolucién de &cido citrico 1

238

24



M. La disolucién resultante se tranafiere a un recipiente
adecuado mis grande y se afiade WFT hasta aproximadamente
85% del volumen de disolucién. El1 pH de la disolucibn se
mide y se ajusta hasta 5,0 con NaOH 1 N. La disolucibén se
lleva a su volumen final (1 litro) con agua para inyeccién

(WFI).
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REIVINDICACI NES:
1. Por lo menos una entidad gquimica seleccionada

entre los compuestos de la F6rmula I:

Ry

Ral /”\ e

) I/u\/..

5 F6rmula I
y s8ales, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
farmacéuticamente aceptables y sus mezclas, en la
que
W, X, Y y Z son independientemente -C= o -N=, Biempre que
10 no mis de dos de W, X, Y y Z sean -N=;
n ea uno, dos o tres;
R, es amino opcionalmente sustituido © heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido;

Rz es arilo opciocnalmente sustituido, aralquilo

15 opcionalmente sustituido; cicloalquilo
opcicnalmente sustituido, heteroarilo

opcionalmente sustituido, hetercaralquilo

opcionalmente psustituido o heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido,
20 R; es hidrSgeno, halo, ciano, alquilo opcionalmente

sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
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sustituido o hetercarilo opcionalmente sustituido
cuando W es -C=, y R; esti& ausente cuando W es -
N=;

Ry, es hidr6geno, halo, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o hetercarilo opcionalmente sustituido
cuando Y es -C=, y Ry estd ausente cuando Y es -
N=; ¥y

Rs es hidréSgeno, halo, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o heterocarilc opcionalmente sustituido

cuando X es -C=, y R; estd ausente cuando X es -

N=;

Ri3 es8 hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, alquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo

opcionalmente sustituido cuando Z es -C=, y Ri
esti ausente cuando Z es -N=; y;

Rs ¥ R; son independientemente hidré6geno, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilo opcionalmente sustituido
o alcoxi opcionalmente sustituido, © Rg ¥ Ry,
tomados junto con el carbono al que est&n unidos,
forman un anillo de 3 a 7 miembros opcionalmente

sustituido que opcionalmente incorpora uno o dos
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heterodtomos adicionales, seleccicnados entre N, ’l’

Oy S en el anillo.
2. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 1, en la que uno de W, X, Yy Z es -N=.

3. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 1, en la que W, X, Yy Z son -C=.

4. Por lo menocs una entidad guimica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que R;

se selecciona entre piperazinilo opcionalmente sustituido;

1,1-dioxo-1A%-[1,2,5]tiadiazolidin-2-ilo opcionalmente
sustituido; 3-oxo-tetrahidro-pirrolo[l,2-cloxazol-6-1ilo
opcionalmente sustituido, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo
opcionalmente sustituido; morfolinilo opcionalmente

sustituido; 1,1-dioxo-1Af-tiomorfolin-4-ilo opcionalmente
sustituido; pirrolidin-l1-ilo opcionalmente sustituido;
piperidina-1-ilo opcionalmente sustituido, azepanilo
opcionalmente sustituido, 1,4-diazepanilo opcionalmente
sustituido, 3-oxo-tetrahidro-1H-oxazolo[3,4-alpirazin-
3(5H) -ona opcionalmente sustituido, 5,6,7,8-tetrahidro-

[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazinilo opcionalmente sustituido y
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5. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

opcionalmente sustituido

la reivindicacién 4, en la que R; es piperazinilo
opcionalmente sustituido; piperidina-l1-ilo opcionalmente
sustituido, pilrrolidin-1-~-ilo opcionalmente sustituido,
azepanilo opcionalmente sustituido o 1,4-diazepanilo

opcionalmente sustituido.

6. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 5, en 1la que R; es piperazinilo

opcionalmente sustituido.

7. Por lo mencs una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 5, en la que R; es piperidin-l-ilo

opcionalmente sustituido.

8. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 5, en la que R, es pirrolidin-l-ilo

opcionalmente sustituido.
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9. Por loc menos una entidad quimica de acuerde con la
reivindicacién 1, en la que el compuesto de la Férmula I se

selecciona entre los compuestos de la FSrmula Ib

Re
Ry Rs
Te (o]
N Re
7~ 7
Ré n N N
Ry Ry
F&6rmula Ib

en la que

Ry es alquilo inferior; y

Ry es alquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente

sustituido o sulfonilo opcionalmente sustituido.

10. Por lo menocs una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 9, en la que Ry es - (CO)ORye, €n el que Ry,

es hidrbSgeno o alquilo inferior.

11. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 9, en la que Ry ea -{S0O;)-R;7, en el que
Ri;7 es alquilo inferior o -NR;;R;a, en el que Ri; y Ria son

independientemente hidrSgeno o alquile inferior.
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12. Por lo menos una entidad gquimica de acuerdo con
la reivindicacién 9, en la que Ry es alquilc opcionalmente

sustituido con amino opcionalmente sustituido.

13. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 9, en la que Ry es heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido.

14. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en la que Ry

es metilec o etilo.

15. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 1, en la que el compuesto de la FSrmula I

se pelecciona entre los compuestos de la Férmula Ic

Ry
T1 Rs Ry
C °
/ J
~
n N N
Ry Ry
F6rmula Ic
en la que
Ty, es -CHRj34-, -NR14CHR;5-, -CHR1sNRi4- © -CHR34CHRi5-; Yy
cada Ry, Y Ry;s Be selecciona independientemente entre

hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido,

acilo opcionalmente sustituido, carboxi,
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alcoxicarbonilo inferior opcicnalmente
sustituido, aminocarbonilo opcionalmente
sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido,
cicloalcoxi opcionalmente sustituido, sulfonilo
opcionalmente sustituido, amino opciocnalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido

y heterocicloalquilo opcionalmente sustituido.

1s6. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicaciébmn 15, en la que Ry, Y Ris Be seleccionan

independientemente entre hidrégeno, metilo, carboxi,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, benciloxi-
carbonilo, N,N-N,N-dimetilcarbamoilo . acetilo,
metilacetilo, dimetilacetilo, . propoxi, metoxi,
ciclohexilmetiloxi, metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-
propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, azetidin-1-

ilsulfonilo, dimetilamino sulfonilo, metansulfonamido, N-

metil -metansul fonamido, etansul fonamido, N-metil-
etangul fonamido, N-metoxicarbonil-N-metilamino, N-
etoxicarbonil-N-metilamino, N-isopropoxicarbonil-N~

metilamino, N-terc-butoxicarbonil-N-metilamino, acetamido,
N-metilacetamido, N-metilpropionamido, N-
metilisobutiramido, amino, metilamino, dimetilamino, N-

metil-(dimetilamino sulfonil)amino y piperidin-1l-ilo.
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17. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con ‘iiE

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en la que Ri
pe 8Belecciona entre fenilo opcionalmente sustituido,
naftilo opcionalmente sustituido, pirrolilo opcionalmente
sustituido, tiazolilo opcionalmente sustituido, iso-
oxazolilo opciocnalmente sustituido, pirazolilo
opcionalmente sustituido, oxazolilo opcionalmente
sustituido, 1,3,4-oxadiazolilo opcionalmente sustituido,
piridinilo opcionalmente sustituido, pirazinilo
opcionalmente sustituido, pirimidinilo opcionalmente

sustituido y piridazinilo opcionalmente sustituido.

18. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 15, en la que R; se B8Belecciona entre
piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, piridin-1-6xido, fenilo,
pirimidin-5-ilo e isoxazol-3-ilo, en los que piridin-3-ilo,
piridin-4-ilo, piridin-1-6xido, fenilo, pirimidin-5-ilo e
isoxazol-3-ilo estd opcionalmente sustituido con alquilo

inferior, alcoxi inferior, halo, ciano o acetilo.

19. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 17 6 18, en la que R; es piridin-3-ilo
opcionalmente suetituido con alquilo inferior; Rz es
piridin-4-ilo opcionalmente sustituido con alquilo

inferior; fenilo opcionalmente sustituido con halo;
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pirimidin-5-ilo opcionalmente gustituido; o isoxazol-3-ileo

opcionalmente sustituido.

20. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 15, en la que el compuesto de la F6rmula

I se pelecciona entre los compuestos de la F6érmula Id

Qwﬁj 1

F6rmula Id
en la que
Tz e —=Ca 0 -N=; y
R;s se selecciona entre hidrdSgeno, halo, ciano, alquilo
opcionalmente sustituido y alcoxi opcionalmente

pustituido.

21. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 20, en la que T, es -C=.

22, Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 20, en la que T, es -N=.

23, Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 20 a 22, en la que Ry ¢ se
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pelecciona entre hidrégenc, metilo, flfior, ciano, metoxi y

acetilo.

24. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 23, en la que R, es hidrSgeno o metilo.

25. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en la que R;

es hidrégeno, ciano, fldor, cloro o metilo.

26. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 25, en la que R; es hidr&Sgeno o flfior.

27. Por lo menos una entidad quimica de acuerde con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en la que R,
Y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
piridinilo, halo Y alquilo inferior opcionalmente

gustituido.

28. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 27, en la que R, es hidrégeno,

piridinilo, triflGormetilo o fldGor.

29. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 27 o 28, en la que Rs; es hidrSgeno, cloro,

flGor, metilo o triflGormetilo.
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30. Por lc mence una entidad quimica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en la que Rj;

es hidrégeno, halo, hidroxilo o alquilo inferior.

31. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 30, en la que R;; es hidrégeno o flior.

32. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en la que n

es uw.

33. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en la que n

es dos.

34, Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en la que n

es tres.

3s. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, en la que Rg

Y Ry son independientemente hidr&geno o metilo.

36. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

las reivindicaciones 1-35, en la que R¢ Y R; son hidrégeno.

37. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 32, en la que R; es metilo y Ry es

hidrégeno.
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38. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en la que

R;, R4, Rs Y Riy son hidrégeno.

as. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
una cualquiera de lae reivindicaciones 1 a 37, en la que
uno de R;, Ry, Rs; ¥ Ri3 es halo, metilo o ciano y los otros

son hidrégeno.

40. Por lo menos una entidad qufmica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en la que
dos de R;, R;, Rs Yy Ris son halo o ciano y los otros son

hidrégeno.

4]1. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 1, en la que

W, X, Yy Z pon-Cm=;

n es uno, dos o tres;

R; es -NRgRy, en el que Ry es8 alquilo inferior y Ry es acilo
opcionalmente sustituido o sulfonilo
opcionalmente sustituido;

R, es piridin-3-ilo opcionalmente sustituido con alquilo
inferior; fenilo opcionalmente sustituido con
halo; pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido; o
isoxazol-3-ilo opcionalmente sustituido;

Ry es hidrégeno o fldor;
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Ry es hidrégeno, piridinile o flGor;
Rs es hidrégeno o fldor;
R¢ ¥ Ry son independientemente hidrégeno o metilo; y

R;; es hidrégeno o fldor.

42. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 1, en la que

W, X, Yy Z son-Cm=;

n es uno, dos o tres;

R; es -NRgRy, en el que Ry es alquilo inferior y Ry es acilo
opcionalmente sustituido (o} sulfonilo
opcicnalmente sustituido;

Rz es piridin-3-ilo opcionalmente sustituido con alquilo
inferior; feniloc opcionalmente sustituido con
halo; pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido; o
isoxazol-3-ilo opcionalmente sustituido;

R; es hidrégeno o fldor;

Ry es hidrbgeno, piridinilo o fldor;

Rs es hidr6geno o flfior;

R¢ Y Ry son independientemente hidrégeno o metilo; y

R1; es hidrégeno o fldor

en los que Ry, Ry ¥ Rs no es hidrégeno

43. Por lo menos una entidad guimica de acuerdo con

la reivindicacién 1, en la que
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W, X, Yy Z son-C=;

n es uno, dos o tres;

Ry es un heterociclo que contiene nitrégeno de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido que
opcionalmente incluye un oxigeno, nitrégeno o
azufre adicional en el anillo heterociclico;

R; es piridin-3-ilo opcionalmente sustituido con alquilo
inferior; fenilo opcionalmente sustituido con
halo; pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido; o
isoxazol-3-ilo opcionalmente sustituido.

R; es hidrégeno o fltor;

R, es hidrégeno, piridinilo o flGor;

Rs es hidrégeno o flior;

R¢ Y R7 son independientemente hidrégenc o metilo; y

R;3 es hidrégeno o flGor.

44, Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

la reivindicacién 1, en la que

W, X, Yy Z son-C=;

n es uno, dos o tres;

Ry e un heterociclo que contiene nitr6geno de 5 a 7
miembros opcionalmente gustituido que
opcionalmente incluye un oxigeno, nitrégeno o

azufre adicional en el anillo heterociclico;
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Rz es piridin-3-ilo opcionalmente sustituido con alquilo
inferior; fenilo opcionalmente sustituido con
halo; pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido; o
isoxazol-3-ilo opcionalmente sustituido;

R; es hidrégeno o flGor;

R, es hidrégeno, piridinilo o flfior;

Rs es hidrégeno o fltior;

R¢ Y R7 son independientemente hidrégeno o metilo; y

R;; es8 hidrégeno ¢ fldor,

en los que uno de R;, Ry Y Rs no es hidrégeno.

45. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 1, en la que el compuesto de la Férmula 1
se selecciona entre
4-[(2-flGor-3-{ [{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;
N- ({3-flGor-5-[(3-piridilamino) carbonilamino] -
fenil}metil)metoxi-N-metilcarboxamida;
N-[(3-f1ﬁor-5-{[(6-meti1(3-piridi1))amino];arbonilamino}-
fenil)metil]metoxi-N-metilcarboxamida;

N-{3- ({ [ (dimetilamino) sulfonillmetilamino}metil) -5-
flGorfenil] (3-piridilamino)}carboxamida;

N- [3-({[(dimetilamino)sulfonillmetilamino}metil) -5-

flGorfenil] [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
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N-(3-{[(etilsulfonil)metilaminolmetil}-5-fldoxrfenil) [(6- ‘l/
metil (3-piridil))amino]) carboxamida;
4-({3-flGor-5-[(3-piridilamino) carbonilamino] -
fenil)metil)piperazincarboxilato de metilo;
N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-5-fldorfenil) (3-
piridilamino) carboxamida;
4- [(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))-
amino] carbonilamino}fenil) -metil]lpiperazincarboxilato de
metilo;
N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-5-flGorfenil) [(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-[3- ({4-[(dimetilamino)sulfonil] piperazinil }metil) -5-
flGorfenil] [(6-metil (3-piridil))amino])carboxamida;
N-[3-({4-[(dimetilamino) sulfonillpiperazinil}metil) -5-
flGorfenil] (3-piridilamino)carboxamida;
N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil]piperazinil }metil) -5-
flGorfenil) [ (4-flGorfenil) amino] carboxamida;
4-[(3-flGor-5-{[(4-fldorfenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
N- (3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-5-flGorfenil) [ (4-
flGorfenil)amino] carboxamida;
4-({4-flGor-3-[(3-piridilamino)carbonilamino] -

fenil }metil)piperazincarboxilatode metilo;
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N-[5- ({4- [(dimetilamino)sulfonil] piperazinil }metil) -2-
flGorfenil] (3-piridilamino)carboxamida;
N-(S-{[4-(etilsulfonil)piperazinil]metil}-z-flﬁorfenil)[(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N- (5-{ [4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}-2-fldorfenil) (3-
piridilamino) carboxamida;
N-[5-{{4-[(dimetilamino)sulfonil] piperazinil}metil)-2-
flGorfenil] [ (6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
4-[{4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
N-{3-[(4-acetilpiperazinil)metil] -5-fltGorfenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N- (5-flGor-3-{[4- (metilsulfonil)piperazinil] -

metil)}fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N- [5-flGor-3- ({4-[(metiletil)sulfonil]piperazinil}-

metil) fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-(5-flGor-3-{[4- (2-metoxiacetil)piperazinillmetil}fenil) -
[(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N- (5-fldor-3-{ [4- (propilsulfonil)piperazinil] -
metil}fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-[3-({4-[(1E) -1-(dimetilamino) -2-ciano-2-
azavinil]piperazinil}metil)-5-flGorfenil] [(6-metil (3-

piridil) ) amino] carboxamida;
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N-{5-flGor-3-[(5-metil-1,1-dioxo(1,2,5-tiadiazolidin-2-
il) )metil] fenil} (3-piridilamino) carboxamida;
N-{5-flGor-3-[(5-metil-1,1-dioxo(1,2,5-tiadiazolidin-2-
il) )metil]l fenil)} [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-{5-flfior-3-[(5-metil-1,1-dioxo(1,2,5-tiadiazolidin-2-
il))metil] fenil} [ (4-£lGorfenil) amino] carboxamida;
4-[(2-flGor-5-{ [(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;

N- (3-{ [4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-4-£lGorfenil) [(6-
metil (3-piridil) )amino]carboxamida;

N- [3-({4-[(dimetilamino) sulfonil]piperazinil }metil) -4-
flGorfenil] [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
4-({2-flGor-5-[(3-piridilamino) carbonilamino] fenil}-
metil)piperazincarboxilatode metilo;

N-(3-{[4- (etilesulfonil)piperazinil]lmetil}-4-florfenil) (3-
piridilamino) carboxamida;

N- [3-({4-[(dimetilamino)sulfonil] piperazinil}metil) -4-
fldorfenil)] (3-piridilamino)carboxamida;

4- ({3-[(3-piridilamino) carbonilamino] -
fenil}metil)piperazincarboxilatode metilo;

N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}fenil) (3-
piridilamino) carboxamida;

N- (3-{ [4- (etilsulfonil)piperazinil]metil}fenil) [{6-metil (3-

piridil))amino] carboxamida;
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4-[{3-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}fenil) -
metil]piperazincarboxilato de metilo;
N-[3-({4-[(dimetilaminc) sulfonil]piperazinil }metil) -
fenil] (3-piridilamino) carboxamida;

N-[3-({4- [(dimetilaminoc) sulfonil]piperazinil}-

metil) fenil] [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{5-flGor-3-[(3-metil-2-oxoimidazolidinil)metil] fenil} (3-
piridilamino)carboxamida;
N-{5-flGor-3-[{3-metil-2-oxoimidazolidinil)metil] -
fenil) [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-{5-flGor-3-[(4-metil-3-oxopiperazinil)metil] fenil}(3-
piridilamino) carboxamida;

N-[3-flGor-5- (piperidilmetil) fenil)] [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N-[3-flGor-5- (piperidilmetil) fenil) {3-piridilamino) -
carboxamida;
N-[3-({(38)-4-[{dimetilamino) sulfonil] -3- (metoximetil) -
piperazinil}metil)-5-fldorfenil] (3-

piridilamino) carboxamida;

N-(3-{[(38)-4- (etilsulfonil)-3- (metoximetil)piperazinil) -
metil}-5-fliorfenil) (3-piridilamino) carboxamida;

(28) -4- ({5-flGor-3- [(3-piridilamino) carbonilamino] -

fenil}metil) -2- (metoximetil)piperazincarboxilato de metilo;

258



10

15

20

O

a
N-[3-({(38)-4-[(dimetilaminoc)sulfonill -3- (metoximetil) - 'ZI
piperazinil}metil) -5-fldorfenil] [(6-metil (3-
piridil) )amino] carboxamida;
N-(3-{[(38)-4-(etilsulfonil) -3- (metoximetil)piperazinil] -
metil}-5-fldorfenil) [ (6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;
(28) -4- [({5-flGor-3-{ [(6-metil (3-piridil) ) amino]l carbonil-
amino}fenil)metil] -2- (metoximetil)piperazincarboxilato de
metilo;
N- [S-flGor-3- (morfolin-4-1ilmetil) fenil] [(6-metil (3~
piridil) ) amino] carboxamida;
N- [5-f1fior-3- (morfolin-4-ilmetil) fenil) (3-
piridilamino) carboxamida;
N-{3-[(1,1-dioxo(1,4-tiazaperhidroin-4-il) )metil] -5~
flGorfenil} [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{3-[{1,1-dioxo(1l,4-tiazaperhidroin-4-il))metill-5-
flGorfenil} (3-piridilamino) carboxamida;
N-{5-flfior-3-[(4-metilpiperazinil)metil] fenil} [ (6-metil (3-
piridil) )amino] carboxamida;
N-{5-flGor-3-[(4-metilpiperazinil)metil] fenil} (3-
piridilamino) carboxamida;
N-{3-[((38)-3-{[(dimetilamino)psulfonil]metilamino}-
pirrolidinil)metil) -5-fliorfenil} (3-

piridilamino) carboxamida;
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N-[3-({(3S)-§-[(etilsulfonil)metilamino]pirrolidinil}-
metil)-5-fldorfenil] (3-piridilamino)carboxamida;
N-[(38)-1-({3-fldor-5-[(3-
piridilamino) carbonilamino] fenil}metil) -pirrolidin-3-
il]metoxi-N-metilcarboxamida;
N-{3-[((38)-3-{[(dimetilamino)sulfonil]lmetilamino}-
pirrolidinil)metil] -S-flGorfenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-[3-({(38) -3-[(etilsulfonil)metilamino] -
pirrolidinil}metil)-5-flGorfenil] [(6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida;
N-{ (38)~1-[(3-flGor-5-{ [(6-metil (3-piridil)) -
amino] carbonilamino}fenil)metil] pirrolidin-3-il}metoxi-N-
metilcarboxamida;
N- (5-flGor-3-{[4- (metilpulfonil)piperidillmetil}fenil) [(6-
metil (3~piridil))amino] carboxamida;
N- (5-flGor-3-{[4- (metilgulfonil)piperidil]metil}fenil) (3-
piridilamino)carboxamida;
N- (3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-5-flGorfenil) -
(pirimidin-5-ilamino)carboxamida;
N-[3-({4-}(dimetilamino)sulfonil]piperazinil}metil)-5-
fldorfenil] (pirimidin-5-ilamino) carboxamida;
1-[(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -carbonilamino}-

fenil)metil]lpiperidina-4-carboxilato de metilo;
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1-({3-£flGor-5-[(3- ’b(\
piridilamino)carbonilamino] fenil }metil)piperidina-4-
carboxilato de metilo;
4-[(3-flGor-5-{ [(5-metilisoxazol-3-il)amino] - .
carbonilamino}fenil)metil]l piperazincarboxilato de metilo;
N-[3- ({4-[(dimetilamino) sulfonil]l piperazinil}metil) -5-
fldorfenil] [(5-metilisoxazol-3-il)amino] carboxamida;
N- (3-{ [4-(etilsulfonil)piperazinil]lmetil}-5-flGorfenil) -
[(5-metilisoxazol-3-il)amino] carboxamida;
({5-[({3R)-3-{[(dimetilamino)sulfonillmetilamino}-
piperidil)metil] -3-fldGorfenil }amino) -N- (3-piridil) -
carboxamida;
{[5-({(3R)-3-[(etilsulfonil)metilamino] piperidil}metil)-3-
flGorfenil)amine}-N- (3-piridil) carboxamida;
N-[(3R) -1- ({5-flGor-3- [ (N- (3-piridil) carbamoil) -
amino] fenil Jmetil) (3-piperidil) ] metoxi-N-metilcarboxamida;
({5-[((3R)-3-{[(dimetilamino)sulfonil]metilamino}-
piperidil)metil) -3-flfiorfenil }amino) -N- (6-metil (3-
piridil) ) -carboxamida;
{[5-({(3R)-3-[(etilsulfonil)metilamino] piperidil }metil)-3-
flGorfenil) amino}-N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
N-{(3R) ~1- [(5-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -

amino}fenil)metil} (3-piperidil) }metoxi-N-metilcarboxamida;
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4- ({3-flGor-5-[(isoxazol-3-ilamino) carbonilamino] fenil}-
metil)piperazincarboxilato de metilo;

N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}-5-fldorfenil) -
(isoxazol-3-1lamino) carboxamida;
N-[3-({4-[(dimetilamino) sulfonil] piperazinil}metil) -5-
fliorfenil] (isoxazol-3-ilamino) carboxamida;

N- [5-f1lGor-3- ({4- [metil (metileulfonil)amino] -
piperidil}metil) fenil] [(6-metil (3-piridil)) -

amino] carboxamida;

N- [3- ({4-[(etilsulfonil)metilamino]l piperidil }metil) -5-
fllGorfenil] [ (6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-{3-[(4-{[(dimetilamino)sulfonillmetilamino}-
piperidil)metil] -5-fldorfenil} [(6-metil (3-piridil))-
amino] carboxamida;

N-{1-[(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) Jmetoxi-N-
metilcarboxamida;

N-{1-[(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-metilacetamida;
4-[(3-fldor-5-{ [(2-metilpirimidin-5-il)amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;
N- [5-flGor-3- ({4- [metil (metilsulfonil)amino] -

piperidil}metil) fenil] (3-piridilamino)carboxamida;
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N-[3-({4-[(etilsulfonil)metilamino] piperidil}metil)-5-

flGorfenil] (3-piridilamino)carboxamida;

N-{3-[(4-{[(dimetilamino) sulfonil] -metilamino}piperidil) -

metil] -S-flGorfenil) (3-piridilamino) -carboxamida;

N- {1- ({3-flGor-5-[(3-piridilamino) carbonilamino] -
fenil}metil) (4-piperidil) Imetoxi-N-metilcarboxamida;
N-[1- ({3-flGor-5-[(3-piridilamino) carbonilamino] -
fenil}metil) (4-piperidil)]-N-metilacetamida;

N- [5-flGor-3-({4- [metil (metileulfonil)amino] -

piperidil}metil) fenil] [(4-flGorfenil)amino] carboxamida ;

N-[3- ({4-[(etilsulfonil)metilamino] piperidil}metil)-5-
flGorfenil] [ (4-fldorfenil)amino] carboxamida;
N-{3-[(4-{[(dimetilamino)sulfenil] -
metilamino}piperidil)metil] -5-flGorfenil}[(4-
flGorfenil) amino] carboxamida;
N-{1-[{3-flGor-5-{[(4-flGorfenil)amino] -
carbonilamino)}fenil)metil] (4-piperidil) }metoxi-N-
metilcarboxamida;

N-{1-[(3-flGor-5-{[(4-fliorfenil)amino] -

carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-metilacetamida;

(terc-butoxi) -N-{1-[(3-flGor-5-{[(6-metil {(3-piridil))-
amino] carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-

metilcarboxamida;
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(terc-butoxi) -N-[1- {{3-fldor-5-[(3-piridilamino) -
carbonilamino] fenil Jmetil) (4-piperidil)]-N-
metilcarboxamida;

(terc-butoxi) -N-{1- [(3-flGor-5-{ [ (4-flGorfenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-
metilcarboxamida;

N- (5-flGor-3-{[4- (metilamino)piperidil]metil}fenil) [(6-
metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;

N- (5-flGor-3-{[4- (metilamino)piperidillmetil}fenil) (3-
piridilamino) carboxamida;
4-({4-flGor-3-[(1,3-oxazol-2-ilamino)carbonilamino] -
fenil)metil)piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-flGor-3-{[(5-metilisoxazol-3-il)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-flGor-3-{[(2-metilpirimidin-5-1i1)amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-fldor-3-{[(1-metilpirazol-3-il)amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4cido 1-[(3-fldor-5-{[{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperidina-4-carboxilico;
acido 1-({3-flGor-5- [(3-piridilamino) carbonilamino] -
fenil }metil)piperidina-4-carbox{lico;

N- [2-flGor-5- (morfolin-4-ilmetil) fenil] [ (6-metil (3-

piridil) ) amino] carboxamida;
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4-({4-£flGor-3-[(pirimidin-5-ilamino)carbonilamino] -
fenil}metil)piperazincarboxilato de wmetilo;

N-{ (3R) -1-[(4-flbor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil)) -
carbamoil]amino}fenil)metil] (3-piperidil) Jmetoxi-N-
metilcarboxamida;

N-{ (3R) -1-[(4-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))carbamoil] -
amino}fenil)metil] (3-piperidil) }Jetoxi-N-metilcarboxamida;
N-{ (3R) -1-[(4-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil)})carbamoil] -
amino}fenil)metil] (3-piperidil) }-N-metil (metiletoxi) -
carboxamida;

N-{(3R)-1-{(4-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-

piridil))carbamoil] amino}-fenil)metil] (3-piperidil) }-N-
metilacetamida;

N-{ (3R) -1-[(4-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-

piridil))carbamoil]l amino}-fenil)metil] (3-piperidil) }-N-
metilpropanamida;

N-{(3R) -1-[(4-flGor-3-( [N- (6-metil (3-piridil))-
carbamoil]amino}-fenil)metil] (3-piperidil) }-2-metil-N-
metilpropanamida;
4-[(4-fldor-3-{[(5-metil(1,3,4-oxadiazol-2-

il))amino] carbonilamino}-fenil)metill piperazincarboxilato
de metilo;

4-[(4-flGor-3-{[(4-metil (1,3-oxazol-2-1il))amino] -

carbonilamino}-fenil)metil]l piperazincarboxilato de metilo;
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4-[(4-cloro-3-{[(6-metil (3-piridil) )amino] carbonilamino}- ’Z/
fenil)metil]l piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de etilo;
4-[(4-fldGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de
metiletilo;
N-{5-[(4-acetilpiperazinil)metil] -2-flGorfenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N-{2-flGor-5- [(4-propanoilpiperazinil)metil] fenil} [(6-
metil (3~piridil) )amino] carboxamida;

N- (2-flGor-5-{[4- (2-metilpropanoil) -
piperazinillmetil}fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;

N- [5- ({ (3R) -3-[{terc-butoxi) -N-metilcarbonilamino] -
pirrolidinil}metil) -2-flGorfenil] [(6-metil (3-piridil))-
amino} carboxamida;

N-(5-{[(3R)-3- (metilamino)pirrolidinil)metil}-2-

fldorfenil) [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

N- (5-{ [ (3R) -3- (metoxi-N-metilcarbonilamino) -
pirrolidinillmetil}-2-flGorfenil) [(6-metil (3-

piridil) ) amino] carboxamida;

268

9.



10

15

20

N- (5-{ [ (3R) -3- (etoxi-N-metilcarbonilamino) - q‘b
pirrolidinillmetil}-2-fldorfenil) [{6-metil (3-piridil}) - ‘1/
amino] carboxamida;

N-[5- ({ (3R) -3- [N-metil (metiletoxi}) -

carbonilamino]l pirrolidinil}metil)-2-flGorfenil] [ (6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-{(3R)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil) )amino] -
carbonilamino}fenil)metil]pirrolidin-3-il}-N-
metilacetamida;

N-(5-{[4- (N,N-dimetilcarbamoil)piperidil]lmetil}-3-
flGorfenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-(3-f1ﬁor-5-{[4-(N-metilcarbamoil)piperidil]—

metil}fenil) [{6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) } (terc-
butoxi) -N-metilcarboxamida;

N-{2-fldor-5- [ (5-propanoil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)metil] fenil} [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
4-[(4-metil-3-{[(6-metil (3-

piridil) ) amino] carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxila
to de metilo;

(28) -4-[(4-flfior-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2-

(metoximetil)piperazincarboxilato de terc-butilo;
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(28) -4- [(4-flGor-3-{[(6-metil (3-

piridil) ) amino] carbonilamino}fenil)metil] -2-
{metoximetil)piperazincarboxilato de metilo;
(28)-4-[(4-fllor-3-{[(6-metil (3-piridil)) -

amino) carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -
piperazincarboxilato de etilo;

(28) -4- [(4-flGor-3-{ [{6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil) metil] -2-
(metoximetil)piperazincarboxilato de metiletilo;
N-(5-{[(38) -4-acetil-3- (metoximetil)piperazinillmetil}-2-
fltGorfenil) [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-(5-{[(38) -3- (metoximetil) -4-propancilpiperazinillmetil}-
2-fldorfenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-(5-{[(38) -3- (metoximetil) -4- (2-metilpropanoil) -
piperazinillmetil}-2-flGorfenil) [(6-metil (3-piridil)) -
amino] carboxamida;

N- (5-{ [{38) -3- (metoxi-N-metilcarbonilamino) -
pirrolidinillmetil)-2-flGorfenil) [(6-metil (3-
piridil) ) amino) carboxamida;

N-(5-{[(38)-3- (etoxi-N-metilcarbonilamino) -
pirrolidinillmetil)-2-flGorfenil) [(6-metil (3-piridil))-

amino] carboxamida;
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N-[5-({(38)-3- [N-metil {metiletoxi)carbonilamino] - ‘t)
pirrolidinil}metil) -2-fldorfenil] [(6-metil (3-piridil)) -
amino] carboxamida;
N-{(38) -1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] pirrolidin-3-il}-N-
metilacetamida;
N-{(38) -1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] pirrolidin-3-il}-N-
metilpropanamida;
N-{(3S)-1-[{4-flGor-3-{ [(6-metil (3-piridil))}amino] -
carbonilamino}fenil)metil]lpirrolidin-3-1i1}-2-metil-N-
metilpropanamida;
N- (2-flGor-5-{ [4- (metoxi-N-metilcarbonilamino) -
piperidil]lmetil}fenil) [(6-metil (3-piridil)) -
amino] carboxamida;
N-(5-{[4- (etoxi-N-metilcarbonilamino)piperidillmetil}-2-
flGorfenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N- [2-flGor-5- ({4- [N-metil (metiletoxi) -
carbonilamino]piperidil}metil)fenil) [ (6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-metilacetamida;
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N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-
metilpropanamida;

N-{1- [(4-fltior-3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil](4-piperidil)}-2-metil-N-
metilpropanamida;

N-{ (3R) -1- [(4-fldor-3-{[(6-metil (3-piridil)) -

amino] carbonilamino}fenil)metil] pirrolidin-3-il}-N-
metilpropanamida;

N-{ (3R)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))aminc] -
carbonilamino}fenil)metil]pirrolidin-3-il}-2-metil-N-
metilpropanamida;
N-{5-[((38,5R)-3,5-dimetilmorfolin-4-il)metil]-2-
fliorfenil} [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{5-[{{1S,48) -5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-il}metil] -2-
fldorfenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

amino) carbonilamino}fenil)metil) (3-piperidil) }metoxi-N-
metilcarboxamida;

N-{(38)-1-[(4-flbor-3-{[{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil} (3-piperidil) }etoxi-N-

metilcarboxamida;
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N-{(38)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino)}fenil)metil) (3-piperidil) }-N-

metil (metiletoxi)carboxamida;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil)) -
amino]carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato
terc-butilo;

N-{(38) -1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-
amino] carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) }-N-
metilacetamida;

N-[2-flGor-5- (piperazinilmetil) fenil] [(6-metil (3-
piridil))amino] carboxamida;

(2R) -4- [(4-fltGor-3-{ [(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)metil}] -2-

(metoximetil)piperazincarboxilato de metilo;

N-(5-{ [(3R) -4-acetil-3- (metoximetil)piperazinillmetil}-2-

flGorfenil) [{6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
(2R) -4- [{4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino)}fenil)metil) -2-
(metoximetil)piperazincarboxilato de etilo;

(2R) -4- [ (4-fldor-3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil) -

piperazincarboxilato de metiletilo;
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N- (5-{[(3R) -3- (metoximetil) -4- (metilsulfonil)piperazinil] -
metil}-2-fliorfenil) [(6-metil (3-piridil))amino] -
carboxamida;

N-{5-{[(38) -3- (metilamino)piperidil]metil}-2-£flGorfenil) -
[(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-{(38)~1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino) -
carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) }-N-
metilpropanamida;

N-{ (35)-1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)metil] (3-piperidil) }-2-metil-N-
metilpropanamida;
4-[(4-fllor-3-{[(6-metil (3-piridil) )amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -1,4-diazaperhidroepincarboxilato
de terc-butilo;

N- (3-{[4-(N,N-dimetilcarbamoil)piperidil]lmetil}-5-
fltorfenil) (3-piridilamino) carboxamida;
4-({4-flior-3-[(piridazin-4-ilamino) -
carbonilamino] fenil }metil) piperazincarboxilato de metilo;
N-(5-{[(3R) -4- (etilsulfonil) -3- (metoximetil) -
piperazinillmetil}-2-flGorfenil) [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N- (5-flGor-3-{ [4- (N-metilcarbamoil) -

piperidil]metil}fenil)(3-piridilamino)carboxamida;
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4-({4-flGor-3-[(isoxazol-3-ilamino)carbonilamino] -
fenil}metil)piperazincarboxilato de metilo;

N-{3-[((18) -7-oxo0-8-0xa-3,6-diazabiciclo[4.3.0]lnon-3-
il)metil] -5-flGorfenil} [(6-metil (3-piridil))-

amino] carboxamida;

N-{5-[{{18) -7-oxo-8-oxa-3,6-diazabiciclo[4.3.0lnon-3-
il)metil) -2-flGorfenil} [ (6-metil (3-
piridil) )amino] carboxamida;

4-[(5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(5-fltor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]l piperazincarboxilato de etilo;
N-{3-[(4-acetilpiperazinil)etil] -5-flGorfenil} [(6-metil (3-
piridil) }amino]} carboxamida;
N-[5-(1,4-diazaperhidroepinilmetil) -2-fldorfenil] {{(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
4-[{4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil) ) amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -1, 4-diazaperhidroepincarboxilato
de metilo;

4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -1,4-diazaperhidroepincarboxilato

de etilo;
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4-[(a-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)metil] -1,4-diazaperhidroepincarboxilato

metiletilo;
N-{5-[(4-acetil(1,4-diazaperhidroepinil))metil] -2-
flGorfenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{5-[(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il)metil] -2-
flGorfenil} [{6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-{2-flGor-5- [ (4-metoxipiperidil)metil] fenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N-[5- {azaperhidroepinilmetil) -2-fltorfenil] [ (6-metil (3-
piridil))amino] carboxamida;
N-{2-flor-5-[(4-piperidilpiperidil)metil]l fenil} [ (6-
metil {(3-piridil))aminc] carboxamida;

N- (5-{[4- (ciclohexilmetoxi)piperidillmetil}-2-
flGorfenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N- (2-flGor-5-{ [2- (hidroximetil)morfolin-4-
illmetil}fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N- (2-flGor-5-{ [2- {(metoximetil)morfolin-4-
illmetil}fenil) [ (6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
4-[(2,4-difldor-5-{[(6-metil (3-piridil))-

amino)] carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato
metilo;

N-{2-flGor-5- [ (4-propoxipiperidil)metil] fenil)} [ (6-metil (3-

piridil))amino] carboxamida;
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N-{2-flGor-5-[(4-metilpiperidil)metil] fenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N-[5- ({4- [ (dimetilamino)sulfonil] (1,4-
diazaperhidroepinil) Jmetil)-2-flfiorfenil] [ (6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

4-[(4-flGor-3-{[{6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -1, 4-diazaperhidroepincarboxilato
de propilo;

N-{3-[((1R) -7-oxo-8-oxa-3,6-diazabiciclo[4.3.0]non-3-
il)metil] -5-fldGorfenil} [(6-metil (3-piridil)) -

amino] carboxamida;

N- (2-flGor-5-{ [4- (metilaulfonil) (1, 4-
diazaperhidroepinil) lmetil }fenil) [(6-met1l (3-
piridil))amino] carboxamida;

N-{3-[{(1R) -8-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6, 8-
triazabiciclo[4.3.0lnon-3-il)metil] -5-fliorfenil} [(6-
metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-{5-{[4-(etilsulfonil) (1, 4-diazaperhidroepinil)]metil}-2-
flGorfenil) [(6-metil (3-piridil) }amino] carboxamida;
N-{5-[((1R) -8-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-
triazabiciclo[4.3.0lnon-3-il)metil] -2-fldorfenil} [(6-

metil (3-piridil))amino]carboxamida;
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N-[2-flGor-5- ({4- [ (metiletil)sulfonil] (1, 4-
diazaperhidroepinil) }metil) fenil] [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-{3-[((18)-B-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-
triazabiciclo[4.3.0]non-3-il)metil] -5-flGorfenil) {(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{5-[((1S)-8-metil-7,7-dioxo-7-tia-3,6,8-
triazabiciclo[4.3.0lnon-3-il)metil] -2-flGorfenil} [(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;

N-{5- [({1R) -7-oxo-8-oxa-3,6-diazabiciclo[4.3.0]non-3-
il)metil) -2-fldorfenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metoxi(3-plridil))-

amino] carbonilamino}fenil)metil) piperazincarboxilato
metilo;

4-[(2,4,5-triflGor-3-{[(6-metil(3-piridil))amino) -

carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;

N-[2-flGor-5- ({4- [metil (metilsulfonil)amino)] -
piperidil}metil)fenil] [(6-metil (3-piridil)) -

amino} carboxamida;

N-{3-[3-(4-acetilpiperazinil)propil] -5-flGorfenil} [ (6-

metil (3-piridil})amino] carboxamida;
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4-[3-(3-flGor-5-([(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)propill]piperazincarboxilato de
metilo;

(terc-butoxi) -N-{1-[(4-flGor-3-{[{4-flGorfenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-N-metil-
carboxamida;

N- (2-flGor-5-{ [4- (metilamino)piperidillmetil }fenil) [(4-
flGorfenil) amino] carboxamida
4-[(3-{((6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-5-
flGorfenil)metil)}piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-5-
fldorfenil)metil)piperazincarboxilato de etilo;
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-5-
flGorfenil)metil]piperazincarboxilato de metiletilo;
N-{3-[(4-acetilpiperazinil)metil] -5-flGorfenil}[(6-ciano(3-
piridil) )amino] carboxamida;
N-[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil] piperazinil}metil) -5-
fldorfenil] [(6-ciano(3-piridil))amino] carboxamida;
[{(6-ciano(3-piridil))amino] -N- (3-{ [4- (etilesulfonil) -
piperazinil]metil}-5-fltorfenil)carboxamida;

N- [2-flGor-5- ({4- {(metil (metilsulfonil)amino] -
piperidil}metil) fenil] [(4-flGorfenil)amino] carboxamida;
N-[5-({4-{(etilsulfonil)metilamino] piperidil }metil)-2-

fldorfenil] [{(4-flGorfenil)amino] carboxamida;
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(38)-3-{[(4-flfior-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillmetilamino}pirrolidincarboxilato
de terc-butilo;

(38)-3-{[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]lmetilamino}pirrolidincarboxilato
de metilo;

(3R) -3-{ [(4-flGor-3-{[({6-metil (3-pizridil))amino] -
carbonilamino}-fenil)metil]metilamino}-
pirrolidincarboxilato de metilo;

4-[(2-metil-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-cloro-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
2-{4-[{3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazinil}-N,N-
dimetilacetamida;

4-[(3-{[(6-acetil(3-piridil))amino] carbonilamino}-5~
fldorfenil)metil]piperazincarboxilate de etilo;

N-{3-[3- (4-acetilpiperazinil)propil] -5-flGorfenil} (3-
piridilamino) carboxamida;

4- (3-{3-flGor-5-[(3-piridilamino)carbonilamino] -

fenil }propil) piperazincarboxilato de metilo;

N-(3-{3-[4- (etilsulfonil)piperazinill propil}-5-

flGorfenil) (3-piridilamino) carboxamida;
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4-[3-(3-fldor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)propil]lpiperazincarboxilato de etilo;
4-(3-(3-flGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)propill piperazincarboxilato de
metiletilo;

N-(3-{3-[4-(etilsulfonil)piperazinil] propil}-5-

flGorfenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-[3-(3-{4-[(dimetilamino) sulfonill piperazinil }propil) -5~
flGorfenil) [(6-metil (3-piridil) )amino) carboxamida;
N-{3-[3-(4-acetilpiperazinil)propill -5-flGorfenil} [(6-
metoxi (3-piridil) ) amino] carboxamida;
4-[3-(3-flGor-5-( [ (6-metoxi (3-piridil))amino] -
carbonilaminco}fenil)propil} piperazincarboxilato de metilo;
N- (3-{3-[4-(etilsulfonil)piperazinillpropil}-5-flGorfenil) -
[(6-metoxi(3-piridil) )amino] carboxamida;

4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino] carbonilamino}-5-
flGorfenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
N-(5-{[((38)pirrolidin-3-il)metilaminclmetil}-2-
flGorfenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;

(3R) -3-{ [(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]metilamino}pirrolidincarboxilato
de terc-butilo;
N-(5-{[{(3R)pirrolidin-3-il)metilaminolmetil}-2-

flGorfenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
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N-etil-N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) Jmetoxicarboxamida;
etoxi-N-etil-N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil(3-
piridil))amino] carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }-
carboxamida;

N-[5- ({4-[etil (etileulfonil)amino] piperidil }metil) -2-

-fltGorfenil] [(6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;

N-etil-N-{1-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] (4-piperidil) }acetamida;
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino) carbonilamino}-4-
fldorfenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[{(3-{[(6-ciano(3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
flGorfenil)metil]piperazincarboxilato de etilo;
4-[(3-{[(6-ciano(3-piridil) )amino] carbonilamino}-4-
flGorfenil)metil]piperazincarboxilato de metiletilo;
N-{5~[(4-acetilpiperazinil)metil] -2-flGorfenil} [(6-ciano(3-
piridil))amino] carboxamida;

4-[(3-{[(6-metil (3-piridil))amino]carbonilamino}-5-
(triflGormetil) fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-metil-5-{[(6-metil(3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil) piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2,6-diflGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
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4-[{4-cloro-2-fliGor-5-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-{(1R)-1-(5-fldor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de terc-
butilo;

4-[(1R)-1-(5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[{1R) -1- (5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino)}fenil)etil]piperazincarboxilato de etilo;
4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino]carbonilamino}-4-
flGorfenil)metil] piperazincarboxilato de etilo;
4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino] carbonilamino}-4-~
flGorfenil)metil]piperazincarboxilato de metiletilo;
[(6-acetil (3-piridil))amino] -N-{5-[(4-acetilpiperazinil) -
metil] -2-fldorfenil Jcarboxamida;
4-{[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino)}fenil)metillmetilamino}piperidincarboxilato
de metilo;
N-(5-{[(1-acetil (4-piperidil) )metilaminolmetil}-2-
fldGorfenil) [{6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-[5-({ [1- (etilsulfonil) (4-piperidil) Jmetilamino}metil) -2-

flGorfenil] [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
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N-{5-[({2-[(terc-butoxi)-N-metilcarbonilamino] -
etil)}metilamino)metil] -2-flaorfenil} [ (6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-{5—[({2-[gterc-butoxi)-N-metilcarbonilamino]etil}-
metilamino)metil] -2-flGorfenil} [ (4-

flGorfenil)amino] carboxamida;

4-[(2-cloro-3-{[({6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[(6-metil (3-piridil))amino]carbonilamino}-4-
(triflftiormetil) fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[{18) ~1- (5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etillpiperazincarboxilato de terc-
butilo;

4-[(18)-1-{5-fldor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etillpiperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)~1-(5-flfior-3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de etilo;
4-[(3-{[(6-acetil (3-piridil))amino] carbonilamino}-4-
flGorfenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
N-[2-flfior-5- (morfolin-4-iimetil) fenil) [ (4-flGorfenil) -
amino] carboxamida;

N- [2-flfior-5- ({metil [2- (metilamino)etil] -

amino}metil) fenil] [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
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N- [2-flGor-5- ({metil [2- (metilamino)etil] -
amino}metil) fenil] [ (4-£flGorfenil)amino) carboxamida;
N-(2-{[(4-flGor-3-{[({4-flGorfenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil]metilamino}etil)metoxi-N-
metilcarboxamida;

N-(2-{[(4-flGor-3-{[(4-flfiorfenil)amino] -

carbonilamino}fenil)metil]metilamino}etil) -N-

metilacetamida;

4-[(2-clano-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3,4-diflGor-5-{[(6-metil (3-piridil)) -

amino] carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de
metilo;

N-{2-flGor-5-[(metil{2- [metil (metilsulfonil) -

amino] etil }amino)metil] fenil} [ (4-flGorfenil) -

amino] carboxamida ;

N-{5-[({2-[(etilsulfonil)metilamino] etil}metilamino)metil] -
2-flGorfenil)} [{4-fltGorfenil)amino) carboxamida;

N- [5-flGor-3- (morfolin-4-ilmetil) fenil] [(4-flGorfenil) -
amino] carboxamida ;

N-(2-{[(4a-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillmetilamino}etil)metoxi-N-

metilcarboxamida;
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N-(2-{[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillmetilamino}etil) -N-
metilacetamida;

4-[(18)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato de terc-
butilo;
N-[3-({18)-1-piperaziniletil)fenil] [(6-metil (3-piridil)) -
amino] carboxamida;

4-[{(18)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]l piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de etilo;
N-(3-{(18)-1-[4- (etilgulfonil)piperazinil)etil}fenil) [(6-
metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
N-{3-[(18)-1-(4-acetilpiperazinil)etil] fenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-{2-flfor-5-[(metil{2- [metil (metilsulfonil)amino] -
etil}amino)metil] fenil} [(6-metil (3-piridil))-

amino] carboxamida;
N-{5-[({2-[(etilsulfonil)metilamino]etil }metilamino)metil] -
2-fltGorfenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
4-[(1R) -1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-

fenil)etil]piperazincarboxilato de metilo;
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4-[(1R)-1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato de etilo;
4-(5-{[(6-metil-3-piridil)amino]lcarbonilamino}-1,2,3,4-
tetrahidronaftil)piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

amino) carbonilamino}fenil)etil]l piperazincarboxilato
metilo;

4-((18)-1-(2-flfior-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato de etilo;
N-{3-[(18) -1~ (4-acetilpiperazinil)etil] -2-flGorfenil} [(6-
metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

(3R) -4-metil-3-[(3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
(38) -4-metil-3-[(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;
4-[(2,4-diflGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
(terc-butoxi) -N- [2- (5-{ [ (6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino} (2-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)} -

etil] carboxamida;

N-[2- (2-aminoetil) (5-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)}] [(6-
metil (3-piridil) }amino] carboxamida;
4-[(2,5~diflGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
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metoxi-N-[2-(5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}(2-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil))etil] -
carboxamida;

{metoxi-N-[2-(5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino} (2-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolil))etil] -

carbonilamino}formato de metilo;

(terc-butoxi) -N-metil-N- [2-(5-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -

carbonilamino} (2-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)) -

etil] carboxamida;

[(6-metil (3-piridil))amino] -N-{2- [2- (metilamino)etil] (5-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil) }carboxamida;
4-[2-(3~{[(6-metil-3-piridil)amino] -
carbonilamino}fenil)etillpiperazincarboxilatode metilo;
4-[2-(3-{[(6-metil-3-piridil)amino] -
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilatode etilo;
N-(3-{2-~[4- (etilsulfonil)piperazinil]letil}fenil) [(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-[2-(5-{I(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}-2-
1,2,3,4~-tetrahidroisoquinolil)etil] acetamida;

N-[2-(2~{ [ (dimetilamino)sulfonil]amino}etil) (5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil)] [(6-metil (3-

piridil) ) amino] carboxamida;
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N-(2-{2-~[(dimetilamino)carbonilamino] etil} (5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil)) [(6-metil (3-piridil)) -

amino] carboxamida;

4-[3-(2-fldor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

amino)] carbonilamino}fenil)propill piperazincarboxilato
metilo;
4-(4-{[(6-metil-3-piridil) amino] carbonilamino}-
indanil)piperazincarboxilato de metilo;
4-[3-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)propil]piperazincarboxilato
terc-butilo;

metoxi-N-metil-N-[2-(5-{[(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino} (2-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil) )etil] carboxamida;
N-(2-{2-[(etilsulfonil)metilaminoletil} (5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil)) [(6-metil (3-piridil}) -

amino] carboxamida;
N-[2-(2-{[(dimetilaminc)sulfonil]metilamino}etil) (5-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil)] [(6-metil (3-piridil})-
amino] carboxamida;

(dimetilamino) -N-metil-N-[2- (5-{ [(6-metil (3-piridil})-
amino] carbonilamino} (2-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolil))etil] carboxamida;
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A\
N-metil-N-[2- (5-{[(6-metil (3-piridil)})-
amino] carbonilamino} (2-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil) )etil]acetamida;
[(6-metil(3-piridil))amino] -N-{2-{3-
[ (fenilmetoxi) carbonilamino] propil} (5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil) ) carboxamida;
N-{2- [2~(dietilamino)etil] (5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil) } [ (6-metil (3-piridil)) -
amino] carboxamida;
N-[2- (3~-{[(dimetilamino)sulfonil] amino}propil) (5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil)] [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;
N-(2-{3-[(etileulfonil)amino] propil} (5-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolil))} [(6-metil (3-piridil)) -
amino] carboxamida;
4-[(2-hidroxi-3-{{(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
N-(3-{[4-(etilsulfonil)piperazinil]lmetil}-2-hidroxifenil) -
[(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
N-(3-{2-[4-(N,N-dimetilcarbamoil) -
piperazinil]etil)}fenil) [(6-metil (3-

piridil) ) amino] carboxamida;
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N-[3-(2-{4-[(dimetilamino)sulfonill -
piperazinil}etil)fenil] [{6-metil (3-piridil))}-

amino] carboxamida;

[(6-metil (3-piridil))amino] -N-(3-{2-[4-
(metilsulfonil)piperazinilletil}fenil)carboxamida;
4-[(2-hidroxi-3-{[(6-metil (3-piridil)}-

amino] carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de
etilo; |

N- (2-hidroxi-3-{[4- (metilsulfonil)piperazinil] -

metil }fenil) [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{3-[2~(4-acetilpiperazinil)etil] fenil} [(6-metil (3-
piridil) ) amino] carboxamida;

N-[2-flGor-3- (3-piperazinilpropil) fenil] [(6-metil (3~
piridil) ) amino] carboxamida;

N-(3-{3-[4- (etilgulfonil)piperazinil]propil}-2-

flGorfenil) [(6-metil {3-piridil))amino] carboxamida;
N-{3-[3-~({4-acetilpiperazinil)propil] -2-flGorfenil} [(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;
4-[3-(2~-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)propillpiperazincarboxilato de
etilo;

4-[{(3-{{(1-hidroxi-6-metil-3-piridil) -

amino] carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de

metilo;
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4-[(2-flGor-3-{[(1-hidroxi-6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de
metilo;

(28, 6R) -4-{(2-fldor-3-{ [(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)metil] -2, 6-dimetil-
piperazincarboxilatc de fenilmetilo;
N-{3-[((35,5R)-4-acetil-3,5-dimetilpiperazinil)metil] -2-
flGorfenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
4-[(2-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil)) -carbamoil] -
amino}fenil)metil]piperazincarboxilato de terc-butilo;
4-[(2-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil) )} carbamoil] -
amino}fenil)metil]lpiperazincarboxilato de etilo;
({3-[(4~acetilpiperazinil)metil] -2-flGorfenil }amino) -N- (6-
metil (3-piridil))carboxamida;
{[3-({4-[(dimetilamino)sulfonil]l piperazinil }metil)-2-
fldorfenil] amino}-N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
[(3-{[4- (N,N-dimetilcarbamoil)piperazinillmetil}-2-
flGorfenil)amino) -N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
[(3-{[4~ (etilsulfonil)piperazinil]metil}-2-£flGor-
fenil)amino] -N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
[(2-flGor-3-{[4- (metilsulfonil)piperazinil] -

metil)}fenil)amino] -N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
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{28, 6R) -4- [ {2-flfiox-3-{[(6-metil (3-

piridil))amino] carbonilamino}-fenil)metil] -2,6-
dimetilpiperazincarboxilato de metilo;
N-{3-[((38,5R)-3,5-dimetilpiperazinil)metil] -2-
flGorfenil} [ (6-metil (3-piridil) ) amino] carboxamida;
4-[(2-flfior-3-{ [(5-metilisoxazol-3-il) amino] carbonilamino}-
fenil)metil]l piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-flGor-3-{[(4-flhorfenil)amino] carbonilamino}-
fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-(4-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}indanil) -
piperazincarboxilato de terc-butilo;
4-[(3-{[N-(6-ciano(3-piridil))carbamoil]amino}-2-
fltGorfenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[N-(6-acetil (3-piridil))carbamoil] amino}-2-
flGorfenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-{[2-flGor-3- ({N-[6- (triflfiormetil) (3-piridil)]-
carbamoil }amino) fenillmetil }piperazincarboxilato de metilo;
4- ({2-flGor-3-[ (N- {(4-piridil) carbamoil)amino] -

fenil }metil)piperazincarboxilato de metilo;

[(3-{[4- (azetidinilsulfonil)piperazinillmetil}-2-
flGorfenil) amino] -N- (6-metil (3-piridil) ) carboxamida;
[(6-metil (3-piridil) )amino] -N- (1-piperazinilindan-4-

il)carboxamida;
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N-[1-(4-acetilpiperazinil)indan-4-il] [(6-metil (3-
piridil) )amino] carboxamida;

N-{1-[4- (N,N-dimetilcarbamoil)piperazinil]indan-4-il}[(6-
metil (3-piridil))amino] carboxamida;

[{6-metil (3-piridil))amino] -N-{1- [4- (metilsulfonil) -
piperazinil] indan-4-il}carboxamida; -
4-[(4-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}indan-2-
il)metil]piperazincarboxilato de terc-butilo;
4-[(4-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}indan-2-
il)metil])piperazincarboxilato de metilo;
4-[(4-{[(6-metil-3-piridil)amino] carbonilamino}indan-2-
il)metillpiperazincarboxilato de etilo;
N-{2-[(4-acetilpiperazinil)metil] indan-4-il}[(6-metil (3-
piridil) )amino] carboxamida;

N-(2-{ [4- (N,N-dimetilcarbamoil)piperazinil]metil}indan-4-
il) [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

N-(2-{[4- (etilsulfonil)piperazinillmetil}indan-4-il) [(6-

metil (3-piridil) ) amino) carboxamida;

N-[2-({4-[(dimetilamino)sulfonillpiperazinil}metil)indan-4-

il] [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
(S5S,3R)-4-[(2-fldor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil)) -
carbamoil]amino}fenil)metil] -3,5-dimetil-

piperazincarboxilato de terc-butilo;

292 -

73



10

15

20

(58,3R) ~4- [(2-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))- "3,
carbamoil]amino}fenil)metil] -3,5-dimetil-
piperazincarboxilato de metilo;

({3-[((6S,2R) -4-acetil-2,6-dimetilpiperazinil)metil] -2-
flGorfenil}amino) -N- (6-metil (3-piridil))carboxamida;
{(58,3R)-4-[(2-flGor-3-{ [N-(6-metil (3-piridil}}-
carbamoil] amino}fenil)metil] -3,5-dimetilpiperazinil}-N,N-
dimetilcarboxamida;

[(3-{[(68,2R)-4- (etilsulfonil)-2,6-dimetil-
piperazinillmetil}-2-fldGorfenil)amino] -N- (6-metil (3-
piridil) ) carboxamida;

{[3-({(68,2R) -4- [ (dimetilamino) sulfonil] -2,6-dimetil-
piperazinil}metil) -2-flGorfenil] amino}-N- (6-metil (3-
piridil))carboxamida;
N-[2-flGor-3-(1,2,4-triazolol3,4-clpiperazin-7-

ilmetil) fenil] [(6-metil {3-piridil))amino] carboxamida;
dcido 2-fldor-3-~{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonil-
amino}benzoico;

N-{2-fldor-3- [(3-metil(1,2,4-triazolo[3,4-clpiperazin-7-
il))metil]l fenil} [(6-metil (3-piridil))amino] carboxamida;
N-{3-[(3-etil(1,2,4-triazolo([3,4~-clpiperazin-7-il))metil] -
z-flﬁorfenil}[(6-metil(3-piridil))amino]carboxamida;

N- (2-flGor-3-{[4- (metilsulfonil)piperazinil] -

metil}fenil) (4-piridilamino)carboxamida;
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N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]lmetil}-2-flGorfenil) (4-

piridilamino) carboxamida;
4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il}ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de etilo;
1-(3-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-2-flGorfenil) -3-
(piridin-3-il)urea;

4-(2-fldor-3-(3- (piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-(2-flGor-3-(3-{6-flGorpiridin-3-il)ureido)bencil) -
piperazin-l-carboxilato de metilo;
4-(2-flGor-3-(3-(6-metilpiridin-3-il)ureido)bencil) -
piperazin-l-carboxilato de metilo;
4-(2-fllor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil) -3,5-

dimetilpiperazin-l-carboxilato de (3R,58)-terc-butilo;

1-(3-(((2R,68) -4-acetil-2,6-dimetilpiperazin-1-il)metil)-2-

flGorfenil)-3- (piridin-3-il)urea;

(3R, 58) -4-(2-fltor-3- (3- (piridin-3-il)ureido) bencil) -
N,N,3,5-tetrametilpiperazin-1l-carboxamida;
4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil} -2, 6-
dimetilpiperazin-l-carboxilato de (2S,6R)-bencilo;
1-(3-(((38,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil) -2-
flGorfenil) -3- (piridin-3-il)urea;
4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo;
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4-(2-flGoxr-3- (3-(piridin-3-il)ureido)bencil)-3,5-
dimetilpiperazin-l-carboxilato de (3R,58)-metilo;
4-(2-flGor-3-(3-piridin-3-ilureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil) -2, 6-
dimetilpiperazin-l-carboxilato de (2S,6R)-metilo;
4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil) -N,N-
dimetilpiperazin-1-carboxamida;
4-(2-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil) -N,N-
dimetilpiperazin-1-sulfonamida;
1-(3-((4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)metil) -2-flliorfenil) -
3-({piridin-3-il)urea;

1-(2-flGor-3-({(4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)fenil)-3-(piridin-3-il)urea;
1-(3-((4-(azetidin-1-ilesulfonil)piperazin-1-il)metil)-2-
flGorfenil) -3- (piridin-3-il)urea;
1-(3-({(2R,68)-4-{etilsulfonil)-2,6-dimetilpiperazin-1-
il)metil)-2-flGorfenil)-3- (piridin-3-il)urea;

(3R,58) ~4-(2-fllor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil) -
N,N,3,5-tetrametilpiperazin-l-sulfonamida;
4-(2-flfior-3-(3-(isoxazol-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-
carboxilato de metilo;
4-{4-flGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1-

carboxilato de etilo;
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4-(2-fltor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-1- ,2)
carboxilato de metilo;
4-(2,6-diflGor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-
l-carboxilato de metilo;

4-(3,4-difldor-5-(3- (piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-
l-carboxilato de metilo;

4-(1-(2-flGor-3-(3- (piridin-3-

il)ureido) fenil)etil)piperazin-l-carboxilato de (8)-etilo;
4-(1-(2-flGor-3-(3-(6-piridin-3-

il)ureido) fenil)etil)piperazin-l-carboxilato de (8)-metilo;
4-(2,5-diflGor-3-(3- (piridin-3-il)ureido)bencil)piperazin-
l-carboxilato de metilo;
4-(3-(2-flGor-3-(3-({piridin-3-il)ureido) fenil)propil) -
piperazin-l-carboxilato de metilo;
4-(3-(2-f1ﬁor-3-(3-(piridin-3-il)ureido)fenil)propil)-
piperazin-l-carboxilato de etilo;

4-(3-(3-flGor-5-(3- (piridin-3-il)ureido) fenil)propil) -
piperazin-l-carboxilato de metilo;
{3-flGor-5-[3-(6-metil-piridin-3-il) -ureido] -bencil}-metil-
amida del &cido etansulfénico;

{3-flGor-5-[3- (piridin-3-il) -ureido)] -bencil}-metil-amida
del &4cido etansulfdénico;
1-[3-(4-Acetil-piperazin-1-ilmetil) -5-£flGor-fenil)] -3-

(piridin-3-il) -urea;
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1-[3-Flfior-5- (4-metansulfonil -piperazin-1-ilmetil) -fenil] -
3-(piridin-3-1i1) -urea;

1-{3-Fldor-5- [4- (2-metoxi-acetil) -piperazin-1-ilmetil] -
fenil}-3- (piridin-3-il) -urea;

1-{3-FlGor-5- [4- (propan-2-sulfonil) -piperazin-1-ilmetil} -
fenil}-3- (piridin-3-1il) -urea;

1-{3-FlGor-5- [4- (propan-1-sulfonil) -piperazin-1-ilmetil] -
fenil}-3- (piridin-3-il) -urea;
1-[3-(4-Bthanesulfonil-piperazin-1-ilmetil) -5-£f1dor-fenil] -
3-(2-metil-pirimidin-5-il) -urea;

dimetilamida del &cido 4-{3-FlGor-5-[3-(2-metil-pirimidin-
5-il) -ureido] -bencil}-piperazin-1-sulfénico;

éster metflico del &cido 4-{3-Flfor-5-[3-(pirimidin-5-il)-
ureido] -bencil}-piperazin-1-carboxilico;

(8) -N-(1- (3-flGor-5-(3- (6-metilpiridin-3-
il)ureido)bencil)piperidin-3-il)-N-metil- (N’ ,N’-
dimetilamino)sulfonamida;

(S) -N-(1-(3-flGor-5-(3-piridin-3-ilureido)bencil)piperidin-
3-il) -N-metil- (N’,N’'-dimetilamino)sulfonamida;

(E) -N'-ciano-4- (3-fldor-5- (3-piridin-3-ilureido)bencil) -
N,N-dimetilpiperazin-1l-carboximidamida; y
(8)-1-(3-(1-(4-acetilpiperazin-1-il)etil) fenil)-3-(6-

metilpiridin-3-il)urea.
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46. Por lo menos una entidad quimica de acuerdo con
la reivindicacién 1, en la que el compuesto de la Férmula 1
se selecciona entre
4-[(3-flGor-5-{ [(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;

N-(3-{[4- (etilsulfonil)piperazinil]lmetil)-5-fldor-

fenil) [(6-metil (3-piridil) ) amino]l carboxamida;
N-[5-({4-[(dimetilamino)sulfonil] piperazinil }metil) -2-
flGorfenil] [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[(6-metil-3-piridil)amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;
N-[3-({4-[(dimetilamino) pulfonil] piperazinil}-

metil) fenil] [(6-metil (3-piridil) )amino] carboxamida;

(28) -4- [(5-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonil-
amino}fenil)metil] -2- (metoximetil)piperazincarboxilato de
metilo;

N- [5-flGor-3- ({4- [metil (metilsulfonil)amino] piperidil}-
metil) fenil]) [ (4-flGorfenil) amino] carboxamida;
4-[(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino) carbonilamino}-

fenil)metil]piperazincarboxilato de etilo;
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(28) -4- [(4-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] -2- (metoximetil)piperazin-
carboxilato de metilo;

4-[(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonilamino}-
fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
[(6-ciano(3-piridil))amino] -N- (3-{[4- (etilsulfonil) -
piperazinillmetil}-5-flGorfenil)carboxamida;
4-[(2,6-diflGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metillpiperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-~1-(5-fldor-3-{[(6-metil (3-piridil) )amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(5-flGor-3-{ [(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil]piperazincarboxilato de etilo;
4-[(3,4~diflGor-5-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}-fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)~1-(3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)etil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-~1-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino}carbonil-
amino}fenil)etill piperazincarboxilato de metilo;
4-[(18)-1-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] carbonil-
amino}fenil)etillpiperazincarboxilato de etilo;
4-[(2,4-diflGor-3-{((6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de

metilo;
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4-[(2,5-diflGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4- [3-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}fenil)propil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[3-(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))amino] -
carbonilamino}-fenil)propill piperazincarboxilato de etilo;
4-[(2-flGor-3-{ [N- (6-metil (3-piridil))-
carbamoil]amino}fenil)metil] piperazincarboxilato de etilo;
{[3-({4-[(dimetilaminc)sulfonil]l piperazinil}metil) -2-
flGorfenil) amino}-N- (6-metil (3-piridil))carboxamida;
[(3-{[4-(N,N-dimetilcarbamoil)piperazinil]lmetil}-2-
flGorfenil)amino] -N- {(6-metil {(3-piridil) ) carboxamida;
[(3-{[4-(etilsulfonil)piperazinil]metil}-2-£flior-
fenil)amino] -N- (6-metil (3-piridil))carboxamida;

(28,6R) -4-[(2-flGor-3-{[(6-metil (3-piridil))-

amino] carbonilamino}fenil)metil] -2, 6-
dimetilpiperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-flfior-3-{[(5-metilisoxazol-3-il)amino] -
carbonilamino}fenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-[(2-fldor-3-{[(4-flGorfenil)amino] -
carbonilamino}fenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
4-[(3-{[N-(6-ciano(3-piridil))carbamoil]amino}-2-

flGorfenil)metil]piperazincarboxilato de metilo;
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4-[(3-{[N-(6-acetil (3-piridil))carbamoil] amino}-2- .fg)
fldorfenil)metil] piperazincarboxilato de metilo;
4-{[2-flGor-3- ({N-{6- (trifldormetil) (3-piridil)]-
carbamoil }amino) fenillmetil }piperazincarboxilato de metilo;
4-({2-flGor-3-[(N-(4-piridil) carbamoil) amino] -
fenil}metil)piperazincarboxilato de metilo; y
N- (2-flGor-3-{[4- (metilsulfonil)piperazinill] -

metil}fenil) (4-piridilamino) -carboxamida.

47. Una composicién farmacéutica que comprende un
excipiente, vehiculo o] adyuvante farmacéuticamente

aceptable y por lo menos una entidad quimica de acuerdo con

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46.

48, Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 47, en la que la compoeicién se formula en
una forma seleccionada entre fluidos inyectables,
aerosoles, comprimidos, pildoras, cépsulas, jarabes,

cremas, geles y parches tranedérmicos.

49. Una composicién farmacéutica envasada, que
comprende una composicién farmacéutica de acuerdo con la
relvindicacién 47 &6 4B e instrucciones para usar la
composicién para tratar a un paciente que padece una

cardiopatia.
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50. La compoaicién farmacéutica envasada de acuerdo
con la reivindicacién 49, en la que la cardiopatia es la

insuficiencia cardiaca.

51. Un método para tratar una cardiopatia en un
mamifero, en donde el método comprende administrar a un
mamifero que la necesita, una cantidad terapéuticamente
eficaz de por lo menos una entidad quimica de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o una composicifn

farmacéutica.

52. El método de acuerdo con la reivindicacién 51, en

el que la cardiopatia es la insuficiencia cardiaca.

53. El método de acuerdo con la reivindicacién 52, en
el que la insuficiencia cardiaca es 1la insuficiencia

cardiaca congestiva.

54. El método de acuerdo con la reivindicacién 52, en
el que la insuficiencia cardiaca es 1la insuficiencia

cardiaca sistélica.

55. Un método para modular el sarcémero cardiaco en

un mamifero, en donde el método comprende administrar a un

mamifero que la necesita, una cantidad terapéuticamente'

eficaz de por lo menos una entidad quimica de una
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 o una compoaicién

farmacéutica.

56. Un método para potenciar la miosina cardiaca en
un mamifero, en donde el método comprende administrar a.un
mamifero que la necesita, una cantidad terapéuticamente
eficaz de por 1lo menos una entidad quimica de una

cualguiera de las reivindicaciones 1 a 46.

57. El uso, en la fabricacién de un medicamento para
tratar cardiopatias, de una entidad quimica de acuerdo con

una cualquiera de las reivindicaciones 1-46.

58. El uso de una entidad quimica de acuerdo con la
reivindicacién 57 para la fabricacién de un medicamento

para tratar la insuficiencia cardiaca.

59. El uso de una entidad quimica de acuerdo con la
reivindicacién 57 para la fabricacién de un medicamento

para tratar la insuficiencia cardiaca congestiva.

60. El uso de una entidad quimica de acuerdo con la
reivindicacién 57 para la fabricaciétn de un medicamento

para tratar la insuficiencia cardiaca sistélica.

61. Un método para preparar un compuesto de la

F6rmula I
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que comprende las etapas de

convertir un compuesto de la F6rmula 400
Th
Ry Rs
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en un compuesto de la FSrmula 401;

401
hidrolizar el compuesto de la Férmula 401 a un compuesto de

la F6rmula 402
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Ry

R /\X/R’

H )\

T

Ris
402

en el que R se selecciona entre O y NH;

poner en contacto un compuesto de la Férmula 402 con un

compuesto de la férmula R;-H, en la que R; es amino

opcionalmente sustituido o heterocicloalquilo opcionalmente

gsustituido para formar un compuesto de la FSrmula 403; y

Ry

AN

A

Ris
403

poner en contacto un compuesto de la FSrmula 403 con un
compuesto de la f6rmula R;-NCO para producir un compuesto
de la F6rmula I:

en la que

n es uno, dos o tres;

W, X, Yy Z son independientemente -C= o -N=, siempre que

no méds de dos de W, X, Y y Z gean -N=;
305
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arilo opcionalmente gugtituido, aralquile
opcionalmente sustituido; cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo

opcionalmente sustituido o heterocicloalquilc
opcionalmente sustituido;

hidrégeno, halo, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o heterocarilo opcionalmente sustituido
cuando W es -C=, y R; esti ausente cuando W es -~
N=;

hidrégeno, halo, <¢iano, alquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o hetercarilo opcionalmente sustituido
cuando Y es -C=, y R, estd ausente cuando Y es -~
N=; vy

hidrégeno, halo, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
pustituido o heterocarilo opcionalmente sustituido
cuando X es -C=, y R; estd ausente cuando X es -
N=;

hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, alquilo

opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo
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opcionalmente sustituido cuandc Z es -C=, y Ri;
esti ausente cuando Z es -N=; y;

R¢ Y R; son independientemente hidrégeno, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilo opcionalmente sustituido
o alcoxi opcionalmente sustituido, o R¢ Yy R,
tomados junto con el carbono al que est&n unidos,
forman un anillo de 3 a 7 miembros opcionalmente
sustituido que opcionalmente incorpora uno o dos
heteroc&tomoe adicionales, seleccionados entre N,

Oy S en el anillo.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipiém 486 de la Comlsifn de la Comunidad Andine, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
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conglderari abandonada y perder& su prelaciém.
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