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MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES PRESENTADAS EN FASE
INTERNACIONAL

(INDICADAS EN EL REPORTE PRELIMINAR SOBRE PATENTABILIDAD)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional fue
modificado en dicha instancia bajo el Reporte Preliminar Internacional sobre
Patentabilidad.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una

ampliacion del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud presentada.



MODULADORES DEL RECEPTOR MAS ACOPLADO A LA PROTEINA G Y EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL MISMO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de Formula (1) y sales,
solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos que modulan la
actividad del receptor Mas y son utiles en métodos para tratar y aliviar
enfermedades y trastornos del corazon, cerebro, rifidn, sistema inmune y
reproductivo que resultan de isquemia, o0 reperfusion posterior a isquemia y
cualquier complicacion o complicaciones posteriores relacionadas con los
mismos. La presente invencion se refiere, ademas, a métodos para tratar y aliviar
enfermedades y trastornos de la vasculatura que resultan de vasoconstriccién o
hipertension y cualquier complicaciéon o complicaciones posteriores que resultan
de presion arterial elevada y/o perfusion tisular reducida. Estas enfermedades y
trastornos incluyen, por ejemplo, trastornos vasculares, tal como: enfermedad
coronaria, aterosclerosis, isquemia, lesion por reperfusién, angina de pecho,
infarto de miocardio, el fendmeno de no reflujo, hipertension, ansiedad, ataque
isquémico transitorio, disfuncion eréctil, colitis isquémica, isquemia mesentérica,
isquemia aguda de las extremidades, decoloracion de la piel causada por flujo
sanguineo reducido a la piel, estenosis de la arteria renal, hipertension
renovascular, insuficiencia renal, enfermedad renal crénica y nefropatia
diabética; y trastornos de la sefalizacion del calcio tales como: arritmia,
taquicardia, bradicardia, arritmia supraventricular, fibrilacion auricular, aleteo
auricular, taquicardia supraventricular paroxistica, sindrome Wolff-Parkinson-
White, arritmia ventricular, taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, arritmia

por reperfusion y muerte celular de cardiomiocitos inducida por reperfusion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores acoplados a la proteina G (GPCR) comparten el motivo
estructural comun de tener siete secuencias de veintidés a veinticuatro
aminoacidos hidrofobos que forman siete hélices alfa, cada una de las cuales se
extiende por la membrana celular. A las hélices transmembrana se unen
aminoacidos que incluyen una hebra mas larga entre la cuarta y la quina hélice
transmembrana en el lado extracelular de la membrana. Otra hebra mas larga,
compuesta principalmente de aminoacidos hidrofilos, se une a las hélices

transmembrana cinco y seis en el lado intracelular de la membrana. El extremo
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carboxi del receptor se encuentra en el espacio intracelular y el extremo amino
reside en el espacio extracelular. Se cree que la hebra de aminoacidos
intracelular que se une a las hélices cinco y seis, asi como el extremo carboxi,
interactdan con la proteina G. En general, las proteinas G que se han identificado
incluyen Gg, G, Giy Go.

En condiciones fisioldgicas, los GPCR existen en la membrana celular en
equilibrio entre dos estados o conformaciones diferentes: un estado “inactivo” y
un estado “activo”. Un receptor en un estado inactivo es incapaz de unirse a la
via de transduccion intracelular para producir una respuesta bioldgica. Un cambio
de la conformacion del receptor al estado activo permite la unién a la via de
transduccion y produce una respuesta biologica. Fisiolégicamente, estos cambios
conformacionales son inducidos en respuesta a la union de una molécula al
receptor. Varios tipos de moléculas biologicas pueden unirse a receptores
especificos, tales como péptidos, hormonas o lipidos, y pueden provocar una
respuesta celular. La modulacion de respuestas celulares particulares puede ser
muy util para el tratamiento de estados de enfermedad, al igual que varios
agentes guimicos que actuan en los GPCR.

El receptor Mas (Mas, o alternativamente Masl) es un GPCR tipo
rodopsina clase I. En mamiferos, Mas se expresa predominantemente en el
cerebro y los testiculos con niveles moderados de expresion en el corazon y
rifones y niveles de expresion mas bajos en varios otros tejidos (Alenina N., et
al., Exp Physiol 93:528-537 (2008); Metzger R., et al., FEBS Lett 357:27-32
(1995); Villar A. J. y Pedersen R. A., Nat Genet 8:373-379 (1994); Young D., et
al., Cell 45:711-719 (1986)). El proto-oncogén Mas codifica una proteina de
GPCR (Mas) y se detect6 por primera vez in vivo por sus propiedades
tumorigénicas que se originan a partir de un reordenamiento de su region de
flanqueo de 5 (Young, D., et al., Cell 45:711-719 (1996)). Estudios posteriores
han indicado que las propiedades tumorigénicas de Mas parecen ser
desdefiables.

Si bien se sugirié en los primeros estudios que Mas es un receptor de
angiotensina 1l (Ang Il) (Jackson T. R., et al. Nature 335: 437-440, (1988)),
estudios posteriores demostraron que la sefializacion intracelular mediada por
Ang Il en células transfectadas con Mas se observd solamente en células que
expresaban enddgenamente el receptor AT, (Ambroz C., et al. Biochim Biophys
Acta 1133: 107-111, (1991)). Dong et al. informaron que el receptor Mas no se
unia a las angiotensinas | y II, sino que se unia a un péptido denominado NPFF,
aunque de manera muy débil (CEsp de aproximadamente 400 nM) (Dong, et al.,
Cell 106:619-632 (2001)). Actualmente persiste la incertidumbre acerca de



3

ligando endogeno para el receptor Mas, aunque recientemente se ha descrito el
péptido angiotensina-(1-7) (Ang-(1-7)), que deriva de la Ang Il, como el agonista
enddgeno de Mas (Santos R. A., et al. Proc Natl Acad Sci U S A 100: 8258-8263,
2003).

La presente invencion describe, entre otras cosas, las vias de sefalizacion
proximales activadas por Mas y el papel del receptor Mas en las lesiones
cardiacas por isquemia/reperfusion (I/R) in vivo. Ademas, en la presente se
describen moduladores de molécula pequefia no peptidicos de la via de
sefalizacion Mas-Gg-fosfolipasa C (PLC). Estos resultados demuestran que el
receptor Mas es un receptor acoplado a G4 y que una reduccion de la actividad
de la sefializacion de Mas, ya sea por alteracion genética o con el uso
farmacoldgico de agonistas inversos de Mas, es cardioprotectora durante la
lesion por isquemia/reperfusion. Estos resultados indican, ademas, que las
terapias que apuntan a reducir la sefializacion de G4-PLC del receptor Mas, tal
como el uso de agonistas inversos y en particular de los agonistas inversos
descritos en la presente, representan una nueva y prometedora estrategia para el
tratamiento de lesion por isquemia/reperfusion, tal como en 6rganos en los que
se expresa del receptor Mas, por ejemplo, corazon, rifiones, cerebro y testiculos.

La mencion de cualquiera de las referencias en la presente solicitud no
debe considerarse como una admision de que dichas referencias constituyen una

técnica anterior a la presente solicitud.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a, entre otros, ciertos derivados de amida
y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos, que
son utiles, por ejemplo, en métodos para tratar y aliviar trastornos del corazon,
cerebro, rifidn y sistemas reproductivos relacionados con isquemia.

Si bien la literatura citada anteriormente puede indicar que un agonista del
receptor Mas seria cardioprotector y disminuiria la presién arterial,
inesperadamente los solicitantes han identificado compuestos que pueden actuar
como agonistas inversos del receptor Mas que son cardioprotectores y no elevan
la presion arterial.

Un aspecto de la presente invenciéon se dirige a compuestos, tal como se
describen en la presente, y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, que se unen a un GPCR, al que se hace referencia en
la presente como Mas, y modulan su actividad, y usos relacionados con los

mismos.
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Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos de Férmula
() y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R* R®
0

X
7/
N\2 :: NH
R? R .
RS N N
N _\—CF
] 3
R
(M

X es CH», o CH,CHjy; 0 X esta ausente;

Rl_

en donde:

R* R R°y R’ se selecciona cada uno independientemente de: H y
halégeno; y

(A) R! se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-Cg-O-alquiloCy-Ce,
cicloalquiloC3-C;, cicloalquilC4-Cizalquilo, heteroarilo, heteroarilalquiloC;-Cs,
heterociclilo y heterociclil-alquiloC1-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cgcarbonilamino,
amino-alcoxiC,-Cg, alcoxiC;-Cecarbonilo, alquiloC;-Ce, alquilC,-Cecarboxamida,
alquilC,-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dialquilC,-Cgamino,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cg, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi;

R? se selecciona de: H y alquiloC;-Cg, en donde dicho alquilo C;-Cg esta
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de:
hidroxilo y ciano; y

R? se selecciona de: H y halégeno; o

(B) R'y R?junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman un grupo que se selecciona de: heteroarilo y heterociclilo, cada uno
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se seleccionan de:
alcoxiC;-Cgcarbonilo, alcoxiC;-Cgcarbonilamino, alquiloC;-Ceg, alquilC;-
Cescarboxamida, alquilsulfoniloC;-Cg, amino, cicloalquiloC3-C;, cicloalquilCy-
Cizalquilo, carboxamida, carboxilo, dialquilC,-Cgamino, dialquilC»-
Cecarboxamida, heteroarilalquiloC;-Ces, heterociclilo, heterociclil-alquiloC;-Ce,
hidroxilo, hidroxiheterociclilo y oxo, en donde dicho alquilo C;-Cs y alquilC;-
Cecarboxamida se sustituye cada uno opcionalmente por uno 0 mas
sustituyentes que se seleccionan de: carboxilo, hidroxilo y oxo; y

R® se selecciona de: H y halégeno; o

(C) R se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-Ce-O-alquiloC;-Cs,
cicloalquiloC3-C;, cicloalquilC4-Cizalquilo, heteroarilo, heteroarilalquiloC;-Cs,
heterociclilo y heterociclil-alquiloC;-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por

uno o0 mMAas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiCi-Cgcarbonilamino,
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amino-alcoxiC;-Cg, alcoxiC;-Cecarbonilo, alquiloC;-Ce, alquilC,-Cecarboxamida,
alquilC,-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dialquilC,-Cgamino,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cs, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi; y

R?y R® juntos forman CHo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al siguiente compuesto y
sales, solvatos, hidratos y formas cristalinas farmacéuticamente aceptables del
mismo:  (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones que
comprenden un compuesto de la presente invencién o una forma cristalina de la
presente invencion.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a productos farmacéuticos
gue se seleccionan de: una composicién farmacéutica, una formulacion, una
forma de dosificacion unitaria y un kit, comprendiendo cada uno un compuesto
de la presente invencion o una forma cristalina de la presente invencion.

Un aspecto de la presente invencidbn se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion o una
forma cristalina de la presente invencion y un portador farmacéuticamente
aceptable.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para preparar
una composicion farmacéutica que comprende el paso de mezclar un compuesto
de la presente invencion o una forma cristalina de la presente invencién y un
portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a composiciones que
comprenden un compuesto de la presente invencion o una forma cristalina de la
presente invencion y un segundo agente farmacéutico.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para preparar
una composicion que comprende el paso de mezclar un compuesto de la
presente invencion o una forma cristalina de la presente invencion y un segundo
agente farmacéutico.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a productos farmacéuticos
gue se seleccionan de: una composicion farmacéutica, una formulacion, una
forma de dosificacion, una preparacion combinada, un envase doble y un kit; que
comprende un compuesto de la presente invencion o una forma cristalina de la
presente invencion y un segundo agente farmacéutico.

Un aspecto de la presente invencidon se refiere a composiciones

farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion o una
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forma cristalina de la presente invencion, un segundo agente farmacéutico y un
portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para preparar
una composicion farmacéutica que comprende el paso de mezclar un compuesto
de la presente invencion o una forma cristalina de la presente invencion, un
segundo agente farmacéutico y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el
tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas en un individuo que
comprende administrar al individuo que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion; una forma
cristalina de la presente invencion; una composicion de la presente invencién; un
producto farmacéutico de la presente invencion; o una composicion farmacéutica
de la presente invencion.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el
tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas en un individuo que
comprende prescribir al individuo que lo necesite, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencion; una forma cristalina de la
presente invencion; una composicion de la presente invencion; un producto
farmacéutico de la presente invencion; o una composicion farmacéutica de la
presente invencion.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencién; una forma cristalina de la presente invencion; o una
composicion de la presente invencion; en la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas.

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a un compuesto de la
presente invencion; una forma cristalina de la presente invencion; una
composicion de la presente invencién; un producto farmacéutico de la presente
invencion; o una composicion farmacéutica de la presente invencién; para su uso
en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto de la
presente invencion; una forma cristalina de la presente invencion; una
composicion de la presente invencion; un producto farmacéutico de la presente
invencion; o una composicién farmacéutica de la presente invencion; para su uso
en un método de tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el
tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas en un individuo que
comprende administrar al individuo que lo necesite, una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién; una forma
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cristalina de la presente invencidn; una composicion de la presente invencion; un
producto farmacéutico de la presente invencion; o una composicion farmacéutica
de la presente invencion; cada uno en combinacion con una cantidad
terapéuticamente efectiva de un segundo agente farmacéutico.

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a métodos para el
tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas en un individuo que
comprende prescribir al individuo que lo necesite, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencion; una forma cristalina de la
presente invencion; una composicion de la presente invencion; un producto
farmacéutico de la presente invencion; o una composicion farmacéutica de la
presente invencion; cada uno en combinacibn con una cantidad
terapéuticamente efectiva de un segundo agente farmacéutico.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
la presente invencion; una forma cristalina de la presente invencion; o una
composicion de la presente invencién; cada uno en combinacion con un segundo
agente farmacéutico en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
un trastorno mediado por el receptor Mas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un agente
farmacéutico en combinacién con un compuesto de la presente invencion; una
forma cristalina de la presente invencién; o una composicion de la presente
invencion; en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno mediado por el receptor Mas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la
presente invencién; una forma cristalina de la presente invencion; una
composicién de la presente invencién; un producto farmacéutico de la presente
invencion; o una composicion farmacéutica de la presente invencion; cada uno
en combinacién con un segundo agente farmacéutico para su uso en un método
de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a un compuesto de la
presente invencién; una forma cristalina de la presente invencién; una
composicion de la presente invencion; un producto farmacéutico de la presente
invencion; o una composicion farmacéutica de la presente invencion; cada uno
en combinacion con un segundo agente farmacéutico para su uso en un método
de tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un agente farmaceutico
en combinacion con un compuesto de la presente invencion; una forma cristalina
de la presente invencidn; una composicion de la presente invencién; un producto

farmacéutico de la presente invencién; o una composicién farmacéutica de la
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presente invencidn; para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano
0 animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un agente farmaceéutico
en combinacion con un compuesto de la presente invencion; una forma cristalina
de la presente invencidn; una composicion de la presente invencién; un producto
farmacéutico de la presente invencion; o una composicion farmacéutica de la
presente invencion; para su uso en un método de tratamiento de un trastorno
mediado por el receptor Mas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un producto farmaceéutico
gue se selecciona de: una composicion farmacéutica, una formulacién, una forma
de dosificacién unitaria y un kit; comprendiendo cada uno un compuesto de la
presente invencion; una forma cristalina de la presente invencion; o una
composicién de la presente invencion; en combinacién con un segundo agente
farmacéutico; para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o
animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un producto farmacéutico
gue se selecciona de: una composicién farmacéutica, una formulacion, una forma
de dosificacién unitaria y un kit; comprendiendo cada uno un compuesto de la
presente invencion; una forma cristalina de la presente invencion; o una
composicion de la presente invencion; en combinacion con un segundo agente
farmacéutico; para su uso en un método de tratamiento de un trastorno mediado
por el receptor Mas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion de la
presente invencién; métodos de la presente invencién; un producto farmacéutico
de la presente invencion; una composicion farmacéutica de la presente
invencion; un uso de la presente invencion;, un compuesto de la presente
invencion; una forma cristalina de la presente invencion, o un agente
farmacéutico de la presente invencion; en donde el agente farmacéutico o el
segundo agente farmacéutico se selecciona de: un inhibidor de ACE, un
bloqueador beta, un bloqueador del canal de calcio, un diurético, un nitrato, una
estatina, aspirina, un antiplaquetario, adenosina, un antagonista del receptor de
endotelina y un inhibidor de PDES.

Estos y otros aspectos de la invencion descritos en la presente se
describiran méas detalladamente a medida que se desarrolle la divulgacion de la

patente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
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La Figura 1 muestra un esquema sintético general para la preparacion de
compuestos de Férmula (I) en donde X esta ausente.

La Figura 2 muestra un esquema sintético general para la preparacion de
intermediarios Utiles para preparar compuestos de Formula (I) en donde X es
CH,.

La Figura 3 muestra un esquema sintético general para la preparacion de
compuestos de Férmula (I) en donde X es CHo.

La Figura 4A muestra un esquema sintético general para la preparacion
de ciertos compuestos de Férmula (1) en donde X es CH, o CH,CH, y R* y R®
juntos forman CH,. En ciertas realizaciones, R* y R® junto con el atomo de
nitrégeno al que R? esta unido y el anillo de fenilo al que R® esta unido y X
forman un grupo que se selecciona de: 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo e
isoindolinilo.

La Figura 4B muestra un esquema sintético general para la preparacion
de ciertos compuestos de Férmula (I) utilizando aminas y aminas protegidas con
bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato para formar ureas.

La Figura 4C muestra un esquema sintético general para la preparacion
de ciertos compuestos de Foérmula (I). Utilizando intermediarios de (2,5-
dioxopirrolidin-1-iloxi)carbonilamino y aminas protegidas, tales como aminas
protegidas con BOC, pueden prepararse ciertas ureas ciclicas de la presente
invencion, ver Ejemplo 1.439.

La Figura 5 muestra el efecto dependiente de la dosis de (S)-4-((1-amino-
3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170) en la
reduccion del tamafio del infarto de miocardio en ratas sometidas a ligadura de
arteria coronaria y reperfusion.

La Figura 6 muestra el efecto del Compuesto 170 en la presién arterial
media (MAP) medida en estado de equilibrio del farmaco (25 min después de
iniciar la dosificacion).

La Figura 7 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD)
para una muestra que contenia el Compuesto 170 tal como se preparo de
acuerdo con el Ejemplo 2.5A.

La Figura 8 muestra un termograma de calorimetria por barrido diferencial
(DSC) para una muestra que contenia el Compuesto 170 tal como se preparé de
acuerdo con el Ejemplo 2.5A.

La Figura 9 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD)
para una muestra que contenia el Compuesto 170 tal como se prepard de

acuerdo con el Ejemplo 2.5B.
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La Figura 10 muestra un termograma de calorimetria por barrido
diferencial (DSC) para una muestra que contenia el Compuesto 170 tal como se
prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 2.5B.

La Figura 11 muestra un analisis de sorcion dinamica de humedad (DMS)
para una muestra que contenia el Compuesto 170 tal como se prepard de
acuerdo con el Ejemplo 2.5B.

La Figura 12 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD)
para una muestra que contenia el diclorhidrato del Compuesto 170.

La Figura 13 muestra un termograma de analisis termogravimétrico (TGA)
de una muestra que contenia el diclorhidrato del Compuesto 170.

La Figura 14 muestra un analisis de sorcion dinAmica de humedad (DMS)
de una muestra que contenia el diclorhidrato del Compuesto 170.

La Figura 15 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD)
para una muestra que contenia el hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170.

La Figura 16 muestra un termograma de andlisis termogravimétrico (TGA)
de una muestra que contenia el hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170.

La Figura 17 muestra un analisis de sorcion dinamica de humedad (DMS)
de una muestra que contenia el hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170.

La Figura 18 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD)
para una muestra que contenia el solvato de diclorhidrato del Compuesto 170 tal
como se preparo de acuerdo con el Ejemplo 2.8.

La Figura 19 muestra un termograma de analisis termogravimétrico (TGA)
de una muestra que contenia el solvato de diclorhidrato del Compuesto 170 tal
como se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 2.8.

La Figura 20 muestra un analisis de sorcion dinamica de humedad (DMS)
de una muestra que contenia el solvato de diclorhidrato del Compuesto 170 tal
como se preparo de acuerdo con el Ejemplo 2.8.

La Figura 21 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD)
para una muestra que contenia el solvato de sulfato del Compuesto 170 tal como
se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 2.9.

La Figura 22 muestra un termograma de analisis termogravimétrico (TGA)
de una muestra que contenia el solvato de sulfato del Compuesto 170 tal como
se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 2.9.

La Figura 23 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD)
para una muestra que contenia el di-mesilato del Compuesto 170.

La Figura 24 muestra un termograma de analisis termogravimétrico (TGA)

de una muestra que contenia el di-mesilato del Compuesto 170.
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La Figura 25 muestra un analisis de sorcion dinamica de humedad (DMS)
de una muestra que contenia el di-mesilato del Compuesto 170. Los ciclos de
adsorcion y desorcién de la isoterma muestran la formacion de una meseta entre
50 y 86% de humedad relativa (HR). Esto concuerda con un hidrato, ya que el
aumento de peso coincide con la cantidad teorica de agua, 2,33% para un
monohidrato. La actividad de agua critica para este hidrato es de entre 0,3y 0,7.
El hidrato se pierde a una HR mas baja para proporcionar el di-mesilato del
Compuesto 170.

La Figura 26 muestra un andlisis de expresion de ARNm de Mas
mediante RT-PCR en corazon de rata. Se evalu6 ADNc de auricula, ventriculo
derecho y ventriculo izquierdo de rata Sprague-Dawley macho para detectar la
expresion de ARNm del receptor Mas. Se utilizé la expresion de GAPDH en las
mismas muestras como testigo interno para la calidad del ADNc. Los resultados
son representativos de tres experimentos independientes.

La Figura 27 muestra la expresion celular de Mas en arterias coronarias.
Se co-tifieron criosecciones ventriculares de rata adulta con anticuerpos para
Mas y SM-actina (un marcador para células de musculo liso) o Mas y VWF (un
marcador para células endoteliales). La expresion proteica de Mas se superpuso
con marcadores para células de musculo liso y células endoteliales, lo que indico
la expresion tanto en células de musculo liso como células endoteliales en
arterias coronarias.

La Figura 28 muestra un andlisis de expresion de ARNm de Mas
mediante RT-PCR en panel de ADNc cardiovascular humano. Se analiz6 ADNc
preparado a partir de tejidos cardiovasculares y no cardiovasculares (placenta)
humanos para detectar la expresiéon de ARNm de Mas. Se midi6 la expresion de
ARNmM de actina y se us6 como testigo para la calidad del ADNc. Los resultados
son representativos de tres experimentos independientes.

La Figura 29 muestra la tincion inmunohistoquimica de Mas en secciones
ventriculares izquierdas humanas. Se tifieron criosecciones con anticuerpo para
Mas o anticuerpo para Mas preabsorbido con péptido de blogueo. El panel A
muestra la tincion positiva para Mas en cardiomiocitos. El panel B muestra la
tincion positiva para Mas en arterias coronarias (flecha negra). La preincubacion
de anticuerpo para Mas con el péptido de bloque demuestra el nivel de tincién no
especifica en secciones de miocardio humano. La tincibn oscura indica la
contratincion de hematoxilina de los nucleos de las células.

La Figura 30 muestra actividad de Gy de Mas constitutiva para
constructos de receptor humanos y de rata. Se transfectaron transitoriamente

receptores Mas humanos y de rata en células HEK293 y se midi6 la sefalizacién
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de Gq usando un ensayo HTRF IP1 realizado 48 h después de la transfeccion.
Las células HEK293 transfectadas con vector pHM6 vacio (vector) sirvieron
como testigo. n = 14 por grupo; ***p < 0,001 vs. testigo vector.

La Figura 31 muestra un agonista y un agonista inverso de Mas que
modulan Gy en células HEK293 que expresan Mas humano. Se incubaron
concentraciones cada vez mayores de agonista (AR234960) y agonista inverso
(AR244555) de Mas (Zhang, T., et. al., Am J Physiol Heart Circ Physiol
302:H299-H311, (2012)) con células HEK293 que expresaban de forma estable
Mas humano durante 4 h y luego se midio la sefalizacion de Gy usando un
ensayo HTRF IP1. Las mediciones se realizaron por triplicado.

La Figura 32 muestra un agonista y un agonista inverso de Mas que
modulan G4 en células HEK293 que expresan Mas de rata. Se incubaron
agonista (AR234960) y agonista inverso (AR244555) de Mas con células
HEK293 que expresaban de forma estable Mas de rata durante 4 h y luego se
midi6 la sefializacion de Gy usando ensayos HTRF IP1. Las mediciones se
realizaron por triplicado.

La Figura 33 muestra el efecto del agonista de Mas (AR234960) en los
niveles de Ca®" intracelular. Se usaron ensayos fluorométricos para monitorear
los niveles de Ca** en células HEK293 que expresan de forma estable el receptor
Mas. Los cambios en Ca®" intracelular se monitorearon antes y después de la
adicién del agonista de Mas AR234960 en las concentraciones indicadas. Las
mediciones se realizaron por triplicado.

La Figura 34 muestra que la reduccién del flujo coronario mediado por
agonista de Mas depende del receptor Mas. Se midi6 el flujo coronario en
corazones de ratdn perfusionados aislados. El agonista de Mas AR234960 (1
UM) redujo el flujo coronario de manera significativa en ratones tipo salvaje
(Mas*"™) pero no en corazones de ratones con Mas inactivados (Mas™). n = 4-6

+/+

por grupo; *p < 0,05 vs. Mas™ "/vehiculo.

La Figura 35 muestra los efectos de los compuestos de Mas en el flujo
coronario en ratas. Se midi6 el flujo coronario en corazones de rata
perfusionados aislados. El flujo coronario aumenté significativamente tras la
estimulacién con el agonista inverso de Mas AR244555 (5 pM) y disminuyo
significativamente con el agonista de Mas AR234960 (1 uM). El pretratamiento
con el agonista inverso de Mas AR244555 (5 uM) o el inhibidor de PLC U-73122
(0,5 uM) impidio la disminucion en el flujo coronario inducido por AR234960. Los
cambios en el flujo coronario inducidos por AR234960 con el pretratamiento de
AR244555 o0 U-73122 se calcularon como porcentaje del flujo coronario 10 min

después del tratamiento con AR234960 con relacién al flujo coronario medido
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inmediatamente antes de la adicion de AR234960. En corazones con endotelio
denudado (Endo (-)) se mantuvo la disminucién mediada por AR234960 en el
flujo coronario n = 4-6 por grupo; ***p < 0,001 vs. vehiculo.

La Figura 36 muestra los efectos de los compuestos de Mas en el flujo
coronario en ratas después de isquemia y reperfusion. El flujo coronario se midio
de forma continua corazones de rata perfusionados aislados que se sometieron a
30 min de isquemia global y luego 30 min de reperfusién. Se agregd agonista de
Mas (1 UM AR234960), agonista inverso de Mas (5 UM AR244555) o vehiculo
(0,01% DMSO) al perfusado durante la reperfusion. Los cambios en el flujo
coronario se analizaron en intervalos de 10 min y se representan como un
porcentaje del flujo de referencia determinado 10 min antes de la isquemia. n = 6-
7 ratas por grupo; *p < 0,05 vs. vehiculo.

La Figura 37 muestra que la ablacion del receptor Mas en ratones es
cardioprotectora durante la lesion por isquemia/reperfusion (lesion por I/R). La
lesién por isquemia/reperfusion se produjo en ratones mediante ligadura de la
arteria coronaria descendente anterior izquierda durante 30 min con posterior
liberacion de la ligadura (reperfusion). Después de 2 hr de reperfusion, los
corazones se retiraron y se midio el tamafio del infarto como un porcentaje del
area en riesgo (AAR), n = 7-9 ratones por grupo; ** p < 0,01 vs. TS.

La Figura 38 muestra que el agonista inverso del receptor Mas
(AR244555) fue cardioprotector en ratas cuando se administré6 antes de la
isquemia o0 inmediatamente antes de la reperfusion. La lesion por
isquemia/reperfusién se produjo en ratas mediante ligadura de la arteria
coronaria descendente anterior izquierda durante 30 min con posterior
reperfusion durante 2 h. Se administré vehiculo (20% HPBCD, i.v.) o el agonista
inverso de Mas (AR244555, 10 mg/kg i.v.) 10 min antes de la ligadura (pre-
isquemia) o 3 min antes de la reperfusion (pre-reperfusion). Se midié el tamafio
del infarto como porcentaje del area en riesgo (AER); n = 8 ratas por grupo; ***p
<,001 vs. vehiculo.

La Figura 39 muestra la expresion del receptor Mas luego de la
estimulacion con lipopolisacéarido (LPS).

La Figura 40 muestra la expresion de mTNFa luego de la estimulacién
con LPS en ratones.

La Figura 41 muestra la supresion de la induccion de TNFa con un
agonista inverso del receptor Mas (Compuesto 170) en ratones.

La Figura 42 muestra que el agonista inverso del receptor Mas suprime la
hinchazén de la pata en el modelo de hinchazén de pata inflamatoria inducida

por la carragenina.
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La Figura 43 muestra el protocolo para el modelo de lesion por isquemia-
reperfusion de arteria renal izquierda usado en el Ejemplo 9.

La Figura 44 muestra que el Compuesto 170 mejora la funcién renal en
comparacion con el tratamiento con vehiculo segin medicion de la creatinina en
sangre.

La Figura 45 muestra que el Compuesto 170 mejora la funcién renal en
comparacion con el tratamiento con vehiculo segin medicion del nitrdgeno ureico
en sangre (NUS).

La Figura 46 muestra el protocolo para el modelo de isquemia
cerebral/accidente cerebrovascular transitorio en ratas usado en el Ejemplo 10.

La Figura 47 muestra que el Compuesto 170 redujo el dafio cerebral
asociado con lesion isquémica transitoria en la rata.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se apreciara que ciertos aspectos de la invencion que, a los efectos de
claridad, se describen en el contexto de realizaciones separadas, también
pueden proporcionarse en combinacion en una Unica realizacién. A la inversa,
varios aspectos de la invencion que, a los efectos de ser breves, se describen en
el contexto de una Unica realizacion, también pueden proporcionarse de forma
separada o en cualquier subcombinacion adecuada. Por consiguiente, todas las
combinaciones de usos e indicaciones médicas descritas en la presente quedan
comprendidas especificamente por la presente invencion tal como si todas y
cada una de las combinaciones de usos e indicaciones médicas fueran descritas
individual y explicitamente en la presente.

DEFINICIONES

A los efectos de lograr claridad y coherencia, las siguientes definiciones se
utilizaran en todo este documento de patente.

El término “agonista” como se utiliza en la presente se refiere a un resto
gue interactla con un receptor acoplado a la proteina G y lo activa y puede de
ese modo iniciar una respuesta fisioldgica o farmacoldgica caracteristica de dicho
receptor. Por ejemplo, un agonista puede activar una respuesta intracelular al
unirse con un receptor, o mejorar la union de GTP a una membrana.

El término “antagonista” como se utiliza en la presente se refiere a un
resto que se une competitivamente al receptor en el mismo sitio que un agonista
(por ejemplo, el ligando enddgeno), pero que no activa la respuesta intracelular
iniciada por la forma activa del receptor y puede, de ese modo, inhibir las
respuestas intracelulares mediante un agonista 0 agonista parcial. Un
antagonista no disminuye la respuesta intracelular de base en ausencia de un

agonista o agonista parcial.
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El término “composicion” se refiere a un compuesto de la presente
invencion, incluidos, a modo no taxativo, sales, solvatos e hidratos de un
compuesto de la presente invencidon, en combinacion con al menos un
componente adicional.

El término “Mas”, tal como se usa en la presente, incluye las secuencias
de aminoacidos humanas que se encuentran en el nimero de acceso de
GeneBank CR542261, variantes alélicas de origen natural y ortélogos mamiferos
de las mismas. Un Mas humano preferido para su uso en estudios y pruebas de
los compuestos de la invencion se proporciona en la secuencia de nucleétidos y
la secuencia de aminoacidos correspondiente que se encuentran en el numero
de acceso de GeneBank CR542261.

La expresion "que necesita tratamiento” y la expresion "que lo necesita",
cuando se refieren a tratamiento, se utilizan de forma intercambiable y se refieren
a un juicio emitido por un profesional de la salud (por ejemplo médico, enfermera,
practicante de enfermera, etc. en el caso de humanos; veterinario en el caso de
animales, incluyendo mamiferos no humanos) que sostiene que un individuo o
animal requiere o se beneficiara de dicho tratamiento. Este juicio es emitido
teniendo en cuenta una variedad de factores que se encuentran en el campo de
la pericia de un profesional de la salud, pero que incluyen el conocimiento de que
el individuo o animal se encuentra enfermo o enfermard como resultado de una
enfermedad, afeccién o trastorno que puede tratarse mediante los compuestos
de la invencion. Por lo tanto, los compuestos de la invencion pueden utilizarse de
forma preventiva o protectora; o los compuestos de la invenciéon pueden utilizarse
para aliviar, inhibir o mejorar la enfermedad, afeccion o trastorno.

El término “individuo” se refiere a cualquier animal, incluyendo mamiferos,
preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos,
ganado, ovejas, caballos o primates, y mas preferiblemente humanos.

El término “agonista inverso” se refiere a un resto que se une a la forma
enddgena del receptor o a la forma activada constitutivamente del receptor y que
inhibe la respuesta de base intracelular iniciada por la forma activa del receptor
por debajo del nivel de base normal de actividad que se observa en ausencia de
un agonista o agonista parcial, o disminuye la unién de GTP a una membrana.
Preferiblemente, la respuesta de base intracelular se inhibe en presencia del
agonista inverso por lo menos 30%, mas preferiblemente por lo menos 50% y
mas preferiblemente por lo menos 75% en comparacion con la respuesta de

base en ausencia del agonista inverso.
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El término “modular” o “modulando” se refiere a un aumento o disminucion
en la cantidad, calidad, respuesta o efecto de una actividad, funcién o molécula
particular.

La expresion “agonista parcial” se refiere a un resto que mediante la union
a GPCR activa el GPCR de forma tal que provoca una respuesta intracelular
mediada por el GPCR, aunque en menor grado de lo que hace un agonista total.

La expresion “composicion farmacéutica” se refiere a una composicion
gue comprende al menos un ingrediente activo, tal como un compuesto de
Férmula (I) o una sal, solvato e hidrato de los mismos, con lo cual la composicion
puede utilizarse en la investigacién para un resultado eficaz especifico en un
mamifero (por ejemplo, a modo no taxativo, un humano). Los expertos en la
materia comprenderan y apreciaran las técnicas adecuadas para determinar si
un ingrediente activo tiene un resultado eficaz deseado en base a sus
necesidades.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta meédica o
biologica en un tejido, sistema, animal, individuo o humano que es el objetivo de
un investigador, veterinario, médico u otro clinico o profesional de la salud o de
un individuo, que incluye uno o mas de los siguientes:

(1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad,
afeccibn o trastorno en un individuo que puede estar predispuesto a la
enfermedad, afeccién o trastorno pero alun no experimenta o presenta la
patologia o sintomatologia de la enfermedad;

(2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o
trastorno en un individuo que esta experimentando o presentando la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, afecciébn o trastorno (es decir, detener el
desarrollo adicional de la patologia y/o sintomatologia); y

(3) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccion
o trastorno en un individuo que esta experimentando o presentando la patologia
o0 sintomatologia de la enfermedad, afecciéon o trastorno (es decir, revertir la
patologia y/o sintomatologia).

GRUPO, RESTO O RADICAL QUIMICO

El término “acetamido” se refiere al radical de la formula: -NHC(=0O)CHs.

El término “alcoxiC1-Cg” se refiere a un radical que consiste en un grupo
alquilo C;-Cs unido a un atomo de oxigeno, en donde alquilo C;-C¢ tiene la
misma definicibn que se encuentra en la presente. Algunas realizaciones
contienen 1 a 5 carbonos. Algunas realizaciones contienen 1 a 4 carbonos.

Algunas realizaciones contienen 1 a 3 carbonos. Algunas realizaciones contienen
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1 o 2 carbonos. Ejemplos incluyen, a modo no taxativo metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, isobutoxi y sec-butoxi.

El término “amino” se refiere al radical -NH,.

El término “alcoxiC;-Cecarbonilo” se refiere a un radical que consiste en un
grupo alcoxi C;-Cg unido a un grupo carbonilo, en donde alcoxi C;-Cg tiene la
misma definicion que se encuentra en la presente. Ejemplos incluyen, a modo no
taxativo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

El término “alcoxiC;-Cgcarbonilamino” se refiere a un radical que consiste
en un radical alcoxiC;-Cgcarbonilo unido a un grupo amino, en donde alcoxiC;-
Cscarbonilo tiene la misma definiciébn que se encuentra en la presente. Ejemplos
incluyen, a modo no taxativo, etoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino y terc-
butoxicarbonilamino.

El término “alquiloC,-Cs” se refiere a un radical que consiste en radical
carbono lineal o ramificado que consiste en 1 a 6 carbonos. Algunas
realizaciones contienen 2 a 6 carbonos. Algunas realizaciones contienen 1 a 5
carbonos. Algunas realizaciones contienen 1 a 4 carbonos. Algunas realizaciones
contienen 1 a 3 carbonos. Algunas realizaciones contienen 1 o 2 carbonos.
Ejemplos de un grupo alquilo incluyen, a modo no taxativo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, t-pentilo,
neopentilo, 1-metilbutilo [es decir, -CH(CH3)CH,CH,CHpg], 2-metilbutilo [es decir,
-CH,CH(CH3)CH,CHg3] y n-hexilo.

El término “alquilC,-Cs-O-alquiloC1-Cg ” se refiere a un radical que consiste
en un grupo alquilo C;-Cs unido a un atomo de oxigeno en donde el oxigeno
ademas esta unido a un grupo alquilo C;-Cg, en donde alquilo C;-Cg se refiere a
un radical carbono lineal o ramificado conteniendo 1 a 6 carbonos. Ejemplos
incluyen, a modo no taxativo, 2-metoxietilo (es decir, CH3-O-CH,CH5-), (2-
propoxietilo (es decir, CHzCH,CH,-O-CH,CHj>-), 2-etoxietilo (es decir, CH3CH,-O-
CH,CH,-) y 2-isopropoxietilo (es decir, (CH3),CH-O-CH,CH>-).

El término “alquilC,-Cgscarboxamida” se refiere a un radical que consiste en
un grupo alquilo C;-Cg unido al carbono o al nitrégeno de un grupo amida, en
donde alquilo C;-Cg tiene la misma definicion que se encuentra en la presente. El
grupo alquilC;-Cecarboxamida puede representarse mediante las siguientes

formulas:

Q H
?E)L‘N’ alquilo C4-Cg LL{NT alquilo C4-Cg
H

O
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Ejemplos incluyen, a modo no taxativo, N-metilcarboxamida, N-
etilcarboxamida, N-n-propilcarboxamida, N-isopropilcarboxamida, N-n-
butilcarboxamida, N-sec-butilcarboxamida, N-isobutilcarboxamida y N-terc-
butilcarboxamida.

El término “alquilC;-Cgsulfinilo” se refiere a un radical que consiste en un
grupo alquilo C;-Cg unido al azufre de un grupo sulfinilo (es decir, -S(O)-), en
donde alquilo C;-Cs tiene la misma definicion que se describe en la presente.
Ejemplos incluyen, a modo no taxativo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo,
isopropilsulfinilo,  n-butilsulfinilo, sec-butilsulfinilo, isobutilsulfinilo y terc-
butilsulfinilo.

El término “alquilC,-Cesulfonilo” se refiere a un radical que consiste en un
grupo alquilo C;-Cs unido al azufre de un grupo sulfonilo (es decir, -S(O),-), en
donde alquilo C;-Cg tiene la misma definicion que se describe en la presente.
Ejemplos incluyen, a modo no taxativo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-
propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo,
isobutilsulfonilo y terc-butilsulfonilo.

El término “amino-C,-Cs alcoxi” se refiere a un radical que consiste en un
grupo amino unido a un atomo de carbono de un grupo alcoxi C;1-Cs, en donde
alcoxi C;-Cg tiene la misma definicion que se describe en la presente. Ejemplos
incluyen, a modo no taxativo, 2-aminoetoxi (es decir, H,NCH,CH,O-), 3-
aminopropoxi y 4-aminobutoxi.

El término “carbonilo” se refiere a un grupo C=0.

El término “cicloalquiloCs-C; ” se refiere a un anillo radical saturado que
consiste en 3 a 7 carbonos. Algunas realizaciones contienen 3 a 4 carbonos.
Algunas realizaciones contienen 3 a 5 carbonos. Algunas realizaciones contienen
4 a 6 carbonos. Algunas realizaciones contienen 5 a 6 carbonos. Ejemplos
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “cicloalquilC4-Cisalquilo” se refiere a un radical que consiste en
un grupo cicloalquilo C3-C7 unido a un grupo alquilo C;1-Cg, en donde los grupos
cicloalquilo C3-C7 y alquilo C1-Cg tienen las mismas definiciones que se describen
en la presente. Ejemplos incluyen, a modo no taxativo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y ciclopropiletilo.

El término “carboxamida” se refiere al grupo -CONH..

El término “carboxilo” se refiere al grupo -CO,H.

El término “ciano” se refiere al grupo -CN.

El término “dialquilC,-Cgsamino” se refiere a un radical que consiste en un
grupo amino sustituido por dos grupos alquiloC;-C3 iguales o diferentes, en

donde alquilo C;-C3 tiene la misma definicion que se encuentra en la presente.
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Algunos ejemplos incluyen, a modo no taxativo, dimetilamino, metiletilamino,
dietilamino, metilpropilamino, metilisopropilamino, etilpropilamino,
etilisopropilamino, dipropilamino y propilisopropilamino.

El término “dialquilC,-Cgcarboxamida” se refiere a un radical que consiste
en un grupo carboxamida, en donde el nitrdgeno esta sustituido por dos grupos
alquiloC1-C3 iguales o diferentes, o el nitrégeno y el carbonilo del grupo
carboxamida cada uno se sustituye por un grupo alquilo C;-C3 y puede ser igual
o diferente, en donde alquilo C;-C3 tiene la misma definicion que se encuentra en
la presente. El grupo “dialquilC,-Cg carboxamida” puede representarse mediante

las siguientes férmulas:

alquiloC.-C;

EL:”\{[}(

alquiloC.-C;

O
EH.JFL[?J’ alquiloC.-C;
alquiloC.-C.

en donde alquilo C;-C3 tiene la misma definicion que se encuentra en la
presente. Ejemplos incluyen, a modo no taxativo, N,N-dimetilcarboxamida, N,N-
metiletilcarboxamida y N,N-dietilcarboxamida.

El término “halégeno” se refiere a un grupo fluoro, cloro, bromo o yodo.

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos que consiste en 5
a 10 atomos del anillo, que puede contener un solo anillo o dos anillos
fusionados y en donde al menos un anillo es aromatico y al menos un atomo del
anillo es un heteroatomo que se selecciona de, por ejemplo: O, Sy N, en donde
N estd opcionalmente sustituido por H, aciloC;-C4, alquiloC;-C4, u O (es decir,
formando un N-Oxido) y S esta opcionalmente sustituido por uno o dos atomos de
oxigeno. En algunas realizaciones, el anillo aromatico contiene un heteroatomo.
En algunas realizaciones, el anillo aromatico contiene dos heteroatomos. En
algunas realizaciones, el anillo aromatico contiene tres heteroatomos. Algunas
realizaciones se dirigen a un heteroarilo que se selecciona de: furanilo, tienilo,
pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridinilo y 5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo. Algunas realizaciones se dirigen a un
heteroarilo que se selecciona de: 1H-imidazol-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-
pirazol-1-ilo, piridina-2-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, 6,7-dihidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo y 5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilo.
Algunas realizaciones se dirigen un anillo heteroarilo de 5 miembros. Ejemplos

de un anillo heteroarilo de 5 miembros incluyen, a modo no taxativo, furanilo,
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tienilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo y tiadiazolilo. Algunas realizaciones se dirigen a
anillos heteroarilo de 6 miembros. Ejemplos de un anillo heteroarilo de 6
miembros incluyen, a modo no taxativo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo y 2-oxo-1,2-dihidropirimidinilo. Algunas realizaciones se
dirigen a anillos heteroarilo que consisten en dos anillos fusionados, ejemplos
incluyen, a modo no taxativo, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridinilo y
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo.

El término “heteroaril-C,-Cg-alquilo” se refiere a un radical que consiste en
un grupo heteroarilo unido a un grupo alquilo C;-Cs, en donde los grupos
heteroarilo y alquilo C;-Cg tienen las mismas definiciones que se describen en la
presente. Ejemplos incluyen, a modo no taxativo, 3-(imidazol-1-il)propilo, 2-
(piridina-2-il)etilo, 2-(piridina-3-il)etilo, 2-(imidazol-1-il)etilo, (imidazol-5-il)etilo y
(imidazol-5-il)metilo.

El término “heterociclilo” se refiere a un radical del anillo no aromatico que
consiste en 3 a 10 atomos del anillo, en donde uno, dos o tres atomos del anillo
son heteroatomos seleccionados independientemente de, por ejemplo: O, Sy N.
Se comprendera que el &tomo de azufre puede sustituirse opcionalmente por uno
o dos grupos oxo. El término abarca grupos heterociclilo espiro, heterociclilo
fusionados y heterociclilo biciclicos. Ejemplos de un grupo heterociclilo incluyen,
a modo no taxativo, aziridinilo, azetidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, [1,3]-dioxolanilo, tiomorfolinilo, [1,4]oxazepanilo, 1,1-
dioxotiomorfolinilo, azepanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, ~ 1-oxo-hexahidro-1A*tiopiranilo,  1,1-dioxo-hexahidro-1A°-
tiopiranilo,  azabiciclo[3,2,1]octanilo,  hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, 2,7-
diazaspiro[4,4]nonanilo, 5,6-dihidropirimidinilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-
pirimido[1,2-a]pirimidinilo, 1,4-oxazepanilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptanilo, 1,4-
diazepanilo y 2,7-diazaspiro[3,5]nonanilo. En algunas realizaciones, heterociclilo
se selecciona  de: tiomorfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo,
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, piperidin-1-ilo, morfolino, 2,7-
diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 5,6-dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-
1H-pirimido[1,2-a]pirimidin-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, azetidin-1-ilo, 2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 1,4-diazepan-1-ilo y 2,7-diazaspiro[3,5]nonan-2-
ilo.

El término “heterociclil-C;1-Cg-alquilo” se refiere a un radical que consiste
en un grupo heterociclilo unido a un radical alquilo C1-Cg, en donde heterociclilo y
alquilo C;-Ce¢ tienen las mismas definiciones que se describen en la presente.

Ejemplos de un grupo heterociclilalquiloC:-Cs incluyen, a modo no taxativo,
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aziridinilmetilo, azetidinilmetilo, piperidinilmetilo, morfoliniimetilo, piperazinilmetilo,

pirrolidinilmetilo, [1,3]-dioxolanilmetilo, tiomorfolinilmetilo, [1,4]oxazepanilmetilo,

1,1-dioxotiomorfoliniimetilo, azepanilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo,
tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrotiopiranilmetilo, 1-oxo-hexahidro-1A*
tiopiranilmetilo, 1,1-dioxo-hexahidro-1A°-tiopiranilmetilo y

azabiciclo[3,2,1]octanilmetilo.
El término “imino” se refiere al diradical =NH.

El término “isoindolinilo” se refiere al grupo representado por la siguiente

formula:
;
2 ; 6
1)
3 2 5

El término “hidroxi-alquiloC;-Cs” se refiere a un radical que consiste en un
grupo hidroxilo unido a un radical alquilo C1-Cg, en donde hidroxilo y alquilo C1-Cg
tienen las mismas definiciones que se describen en la presente. Ejemplos
incluyen, a modo no taxativo hidroximetilo, 2-hidroxietilo y 1-hidroxietilo.

El término “hidroxilo” se refiere al radical -OH.

El término “hidroxiheterociclilo” se refiere a un radical que consiste en un
grupo hidroxilo unido a un radical heterociclilo, en donde hidroxilo y heterociclilo
tienen las mismas definiciones que se describen en la presente. Ejemplos
incluyen, a modo no taxativo 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 3-
hidroxipiperidin-1-ilo y 4-hidroxipiperidin-1-ilo.

El término “oxo” se refiere al diradical =0O.

El término “fenilo” se refiere al grupo -CgHs.

El término “fosfonooxi” se refiere al radical -OPO3H,.

El  término “1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo” se refiere al grupo

representado por la siguiente férmula:

4 5
2
ﬁZL/N 7
1 8

COMPUESTOS DE LA PRESENTE INVENCION
Un aspecto de la presente invencién abarca, entre otros, ciertos derivados
de amida que se seleccionan de compuestos de Formula (1) y sales, solvatos e

hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:



R* R®
@)
X
1 7/
R-N\2 ; NH
) RR6 N N
/ \cp,
R7

Q)
en donde R, R? R® R?Y R® R® R’y “X’, tienen las mismas definiciones
gue se describen en la presente.
Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos de Férmula

(Ia) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R* R®
o)
X
1 7/
R-N\2 ; NH
) RR6 N N
NI
Cl

(1a)
en donde RY, R?, R® R* R® R®y “X”, tienen las mismas definiciones que
se describen en la presente.
Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos de Férmula

(Ic) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R* R®
o)
RN, NH
RZ
RS N N
NAR
CF,
R7
(lc)

en donde R, R% R* R® R®y R’ tienen las mismas definiciones que se
describen en la presente.
Un aspecto de la presente invencién se dirige a compuestos de Férmula

(le) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

0]

RI-N NH

RS N N—\_
\_/ CF3
(le)

en donde R R? R* R®y R® tienen las mismas definiciones que se

describen en la presente.
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Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos de Férmula

(lg) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

)

N
_\—CF3
(19)

en donde R!, R?> R® y “X’, tienen las mismas definiciones que se
describen en la presente.
Un aspecto de la presente invencidn se dirige a compuestos de Férmula

(I) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R F
1 3:5 ':O
R-N NH
2
) N N
/" \_cF
3
cl _
(1)
en donde R' y R?, tienen las mismas definiciones que se describen en la
presente.
Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos de Férmula

(Ik) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R4 F
0
R-N NH
R2
RS N N
—/ _\—CF
3
cl
(1k)

en donde RY, R?, R*y R®, tienen las mismas definiciones que se describen
en la presente.

Algunas realizaciones se dirigen a compuestos y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de la presente invencion siempre que el atomo de
nitrégeno unido a R, R, y X no esté directamente unido a un grupo carbonilo.

Se apreciara que ciertos aspectos de la invencion que, a los efectos de
claridad, se describen en el contexto de realizaciones separadas, también
pueden proporcionarse en combinacion en una Unica realizacion. A la inversa,
varios aspectos de la invencién que, a los efectos de ser breves, se describen en
el contexto de una Unica realizacion, también pueden proporcionarse de forma

separada o en cualquier subcombinacion adecuada. Todas las combinaciones de
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las realizaciones que se refieren a los grupos quimicos representados por las
variables (por ejemplo, R, R? R? R* R® R® R’y “X”) que se encuentran en las
formulas quimicas genéricas descritas en la presente son especificamente
abarcadas por la presente invencion tal como si cada combinacion se enumerara
explicitamente en forma individual, al punto que dichas combinaciones abarcan
compuestos que resultan en compuestos estables (es decir, compuestos que
pueden aislarse, caracterizarse y probarse para actividad biologica).
Adicionalmente, todas las subcombinaciones de los grupos quimicos listadas en
las realizaciones describiendo dichas variables, asi como todas las
subcombinaciones de usos e indicaciones médicas descritas en la presente,
también son especificamente abarcadas por la presente invencion tal como si
cada subcombinacién de los grupos quimicos y subcombinaciones de usos e
indicaciones médicas se enumeraran explicitamente en forma individual en la
presente.

Tal como se utiliza en la presente, “sustituido” indica que al menos un
atomo de hidrégeno del grupo quimico se reemplaza por un grupo o sustituyente
no hidrégeno que puede ser monovalente o divalente. Cuando el grupo o
sustituyente es divalente, entonces se comprendera que este grupo puede
sustituirse ademas por otro grupo o sustituyente. Cuando un grupo quimico en la
presente esta “sustituido” puede tener hasta la totalidad de la valencia de
sustitucién; por ejemplo, un grupo metilo puede sustituirse por 1, 2, o 3
sustituyentes, un grupo metileno puede sustituirse por 1 0 2 sustituyentes, un
grupo fenilo puede sustituirse por 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes, un grupo naftilo
puede sustituirse por 1, 2, 3, 4, 5, 6, 0 7 sustituyentes y similares. De forma
similar, “sustituido por uno o mas sustituyentes” se refiere a la sustitucion de un
grupo con un sustituyente hasta el nimero total de sustituyentes fisicamente
dejado por el grupo. Asimismo, cuando un grupo esta sustituido por mas de un
grupo los mismos pueden ser idénticos o pueden ser diferentes.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir formas
tautoméricas tales como tautomeros ceto-enol y similares. Las formas
tautoméricas pueden estar equilibrio o estéricamente encerradas en una forma
mediante sustitucion apropiada. Se entiende que las diversas formas
tautoméricas se encuentran dentro del alcance de los compuestos de la presente
invencion.

Se comprende y aprecia que los compuestos de Férmula (I) y formulas
relacionadas con la misma pueden tener uno 0 mas centros quirales y por lo
tanto pueden existir como enantibmeros y/o diastereocisbmeros. Se entiende que

la invencion se extiende y abarca todos dichos enantiomeros, diastereocisbmeros
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y mezclas de los mismos, incluyendo a modo no taxativo racematos. Se
comprendera que los compuestos de Formula (1) y férmulas utilizadas a lo largo
de esta divulgacion representan todos los enantidmeros individuales y mezclas
de los mismos, a menos que se indique o muestre de otra forma.

El grupo X

En algunas realizaciones, X es CH, o CH,CHy; 0 X est4 ausente.

En algunas realizaciones, X es CH, o CH,CH..

En algunas realizaciones, X es CHa.

En algunas realizaciones, X es CH,CH..

En algunas realizaciones, X esta ausente.

El grupo R*

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-
Ces-O-alquiloC;-Cg, cicloalquiloC3-C-, cicloalquilC4-Cyzalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquiloC;-Cs, heterociclilo 'y heterociclil-alquiloC;-Cs, cada uno
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de:
alcoxiC1-Cgcarbonilamino, amino-alcoxiC1-Cg, alcoxiC;-Cecarbonilo, alquiloC;-Cs,
alquilC,-Cecarboxamida, alquilC;-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo,
ciano, dialquilC,-Ceamino, hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cg, imino, oxo, fenilo y
fosfonooxi.

En algunas realizaciones, R se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-
Ces-O-alquiloC1-Cg, cicloalquilC4-Cqszalquilo, heteroarilalquiloC;-Ce y heterociclil-
alquiloC;-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que
se seleccionan de: alcoxiC;-Cgcarbonilo, alquilsulfoniloC;-Cg, carboxamida,
ciano, dialquilC,-Cgsamino, hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-
Ces-O-alquiloC1-Cg y heterociclil-alquiloC1-Cg, cada uno opcionalmente sustituido
por uno 0 mMAas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiCi-Cecarbonilo,
alquilsulfoniloC;-Cg, carboxamida, ciano, dialquilC,-Cgamino, e hidroxilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-
Ce-0O-alquiloC;-Ce, cicloalquiloC3-C-, cicloalquilC4-Cy3alquilo, heteroarilo,
heteroarilalquiloC;-Cs, heterociclilo 'y heterociclil-alquiloC;-Cs, cada uno
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de:
terc-butoxicarbonilamino, 2-aminoetoxi, metoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
metilo, etilo, propan-l-ilo, 3,3-dimetilbutilo, acetamido, metilsulfinilo, amino,
carboxamida, carboxilo, ciano, dimetilamino, dietilamino, hidroxilo, hidroximetilo,
2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-

Ce-0O-alquiloC;-Ce, cicloalquiloC3-C-, cicloalquilC4-Cy3alquilo, heteroarilo,
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heteroarilalquiloC;-Cs, heterociclilo 'y heterociclil-alquiloC;-Cs, cada uno
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de:
terc-butoxicarbonilamino, 2-aminoetoxi, metoxicarbonilo, metilo, etilo, acetamido,
metilsulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dimetilamino, dietilamino,
hidroxilo, hidroximetilo, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi.

En algunas realizaciones, R! se selecciona de: H, alquiloC1-Cs, alquilC;-
Ce-O-alquiloC1-Cg, cicloalquilCs-Cyzalquilo, heteroarilalquiloC,-Cs y heterociclil-
alquiloC;-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que
se seleccionan de: etoxicarbonilo, metilsulfonilo, carboxamida, ciano, dietilamino,
hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R se selecciona de: H, alquiloC3-Cs, alquilC;-
Ces-O-alquiloC1-Cg y heterociclil-alquiloC1-Cg, cada uno opcionalmente sustituido
por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de: etoxicarbonilo, metilsulfonilo,
carboxamida, ciano, dietilamino, e hidroxilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, etilo, metilo, 4-
metilpentan-2-ilo, propan-2-ilo, propan-1-ilo, terc-butilo, butan-2-ilo, 3-
metilpentan-2-ilo, pentan-1-ilo, butan-1-ilo, isobutilo, isopentilo, 2-etoxietilo,
ciclohexilo, ciclopentilo, (ciclohexil)metilo, piridin-3-ilo, 3-(1H-imidazol-1-il)propilo,
2-(1H-imidazol-5-il)etilo, (1H-imidazol-5-il)metilo, 2-(piridin-3-il)etilo, (2H-tetrazol-
5-il)metilo, tetrahidrotiofen-3-ilo, azepan-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, (piperidin-4-il)metilo, 2-(imidazolidin-1-il)etilo, (pirrolidin-2-il)metilo,
2-(piperazin-1-il)etilo, 2-(pirrolidin-2-il)etilo, 2-morfolinoetilo, (tetrahidrotiofen-3-
il)metilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-(2-(piperidin-1-il))propan-1-ilo, 2-(azepan-1-
il)etilo, (2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo, piperidin-4-ilmetilo, morfolin-2-ilmetilo,
pirrolidin-2-ilmetilo, tiomorfolin-3-ilmetilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, 2-(1H-tetrazol-5-
ietilo, (2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo, (1,6-dihidropiridazin-3-il)metilo, (pirimidin-
5-il)metilo,  (4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metilo, (tetrahidro-2H-tiopiran-4-
il)metilo, piridin-3-ilmetilo, piridin-4-ilmetilo, (1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-il)metilo,
(1H-pirazol-3-il)metilo, 3-(isoxazol-4-il)propilo, pirazin-2-ilmetilo, piridin-2-ilmetilo,
pentilo, ciclopropilmetilo, butilo, neopentilo, 2-etilbutilo, 4-metilpentilo, 2-
(piperidin-2-il)etilo, 2-(pirrolidin-3-il)etilo,  3-(piperidin-1-il)propilo, pirrolidin-3-
ilmetilo, 2-ciclohexiletilo, 3-morfolinopropilo, ciclopentilmetilo, piperidin-3-ilmetilo,
2-(piperidin-3-il)etilo, azetidin-3-ilmetilo, 2-(piperidin-1-il)etilo, 2-(1,4-diazepan-1-
i)etilo, 2-(2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)etilo, 2-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
2(1H)-ihetilo, pirrolidin-1-ilmetilo, (1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metilo, (1H-
1,2,3-triazol-4-il)metilo, piperazin-1-ilmetilo, piperidin-1-ilmetilo, azetidin-1-ilmetilo
y (morfolin-4-il)metilo; cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas

sustituyentes que se seleccionan de: terc-butoxicarbonilamino, 2-aminoetoxi,
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metoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, metilo, etilo, propan-1-ilo, 3,3-dimetilbutilo,
acetamido, metilsulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dimetilamino,
dietilamino, hidroxilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, imino, oxo,
fenilo y fosfonooxi.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, etilo, metilo, 4-
metilpentan-2-ilo, propan-2-ilo, propan-1-ilo, terc-butilo, butan-2-ilo, 3-
metilpentan-2-ilo, pentan-1-ilo, butan-1-ilo, isobutilo, isopentilo, 2-etoxietilo,
ciclohexilo, ciclopentilo, (ciclohexil)metilo, piridin-3-ilo, 3-(1H-imidazol-1-il)propilo,
2-(1H-imidazol-5-il)etilo, (1H-imidazol-5-il)metilo, 2-(piridin-3-il)etilo, (2H-tetrazol-
5-il)metilo, tetrahidrotiofen-3-ilo, azepan-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, (piperidin-4-il)metilo, 2-(imidazolidin-1-il)etilo, (pirrolidin-2-il)metilo,
2-(piperazin-1-il)etilo, 2-(pirrolidin-2-il)etilo, 2-(morfolino)etilo, (tetrahidrotiofen-3-
illmetilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-(2-(piperidin-1-il))propan-1-ilo, 2-(azepan-1-
il)etilo y (2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo, cada uno opcionalmente sustituido por
uno o mMAas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cgcarbonilamino,
amino-alcoxiC,-Cg, alcoxiC;-Cecarbonilo, alquiloC;-Ce, alquilC,-Cecarboxamida,
alquilC,-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dialquilC,-Cgamino,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cg, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, metilo, butan-1-ilo,
propan-1-ilo, 3,3-dimetilbutilo, etilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, (tetrahidro-2H-
piran-4-il)metilo, 2-etilbutilo, tiofen-2-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo y 2-ciclopentiletilo,
cada uno opcionalmente sustituido por uno 0 mAas sustituyentes que se
seleccionan de: alcoxiC;-Cgcarbonilo, alquilsulfoniloC;-Cg, carboxamida, ciano,
dialquilC,-Cgamino, hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R* se selecciona de: H, metilo, butan-1-ilo,
propan-1-ilo, 3,3-dimetilbutilo, etilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo y (tetrahidro-2H-
piran-4-il)metilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
gue se seleccionan de: alcoxiC;-Cecarbonilo, alquilsulfoniloC;-Cg, carboxamida,
ciano, dialquilC,-Cgamino, e hidroxilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, etilo, metilo, 4-
metilpentan-2-ilo, propan-2-ilo, propan-1-ilo, terc-butilo, butan-2-ilo, 3-
metilpentan-2-ilo, pentan-1-ilo, butan-1-ilo, isobutilo, isopentilo, 2-etoxietilo,
ciclohexilo, ciclopentilo, (ciclohexil)metilo, piridin-3-ilo, 3-(1H-imidazol-1-il)propilo,
2-(1H-imidazol-5-il)etilo, (1H-imidazol-5-il)metilo, 2-(piridin-3-il)etilo, (2H-tetrazol-
5-il)metilo, tetrahidrotiofen-3-ilo, azepan-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, (piperidin-4-il)metilo, 2-(imidazolidin-1-il)etilo, (pirrolidin-2-il)metilo,
2-(piperazin-1-il)etilo, 2-(pirrolidin-2-il)etilo, 2-(morfolino)etilo, (tetrahidrotiofen-3-

il)metilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-(2-(piperidin-1-il))propan-1-ilo, 2-(azepan-1-
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ietilo y (2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo, cada uno opcionalmente sustituido por
uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de: terc-butoxicarbonilamino, 2-
aminoetoxi, metoxicarbonilo, metilo, etilo, acetamido, metilsulfinilo, amino,
carboxamida, carboxilo, ciano, dimetilamino, dietilamino, hidroxilo, hidroximetilo,
imino, oxo, fenilo y fosfonooxi.

En algunas realizaciones, R se selecciona de: H, metilo, butan-1-ilo,
propan-1-ilo, 3,3-dimetilbutilo, etilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, (tetrahidro-2H-
piran-4-il)metilo, 2-etilbutilo, tiofen-2-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo y 2-ciclopentiletilo,
cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de: etoxicarbonilo, metilsulfonilo, carboxamida, ciano, dietilamino,
hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, metilo, butan-1-ilo,
propan-1-ilo, 3,3-dimetilbutilo, etilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo y (tetrahidro-2H-
piran-4-il)metilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
gue se seleccionan de: etoxicarbonilo, metilsulfonilo, carboxamida, ciano,
dietilamino, e hidroxilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, etilo, 2-hidroxietilo, 3-
(1H-imidazol-1-il)propilo, 4-metilpiridin-3-ilo, metilo, 2-cianoetilo, 2-amino-2-
oxoetilamino, (1-metilpiperidin-4-il)metilo, cianometilo, 1-amino-1-oxopropan-2-ilo,
1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-ilo, 1-hidroxi-4-metilpentan-2-ilo, 2-(1H-imidazol-5-
i)etilo, (1-metil-1H-imidazol-5-il)metilo, 2-carbamoilciclohexilo, 3-hidroxi-1-metoxi-
1-oxopropan-2-ilo, 1,3-dihidroxipropan-2-ilo, 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo,
2-hidroxiciclohexilo, 2-oxoazepan-3-ilo, 2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etilo, pirrolidin-2-
ilmetilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 2-hidroxipropilo, 2-
hidroxipiridin-3-ilo,  2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo,  1-hidroxipropan-2-ilo, 1,3-
dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-ilo, 2-acetamidoetilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo, 2-(dimetilamino)etilo, 2-morfolinoetilo, 1-etil-2-oxoazepan-
3-ilo, 3-(dimetilamino)tetrahidrotiofen-3-il)metilo, 2-(dietilamino)etilo, 1-hidroxi-3-
metilpentan-2-ilo, 5-aminopentilo, 3-amino-1-imino-3-oxopropilo, (1-
hidroxiciclohexil)metilo, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-2-(piperidin-1-
il)propilo, bencilo, 2-(metilsulfinil)etilo, 2-(azepan-1-il)etilo, 3-hidroxibutilo, 1-
amino-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etilo, 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 1,3-dihidroxibutan-2-ilo, 2-morfolino-2-oxoetilo, 2-
(dimetilamino)-2-(piridin-3-il)etilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 3-amino-1-metoxi-1-
oxopropan-2-ilo, 4-amino-1-metoxi-1-oxobutan-2-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilo, (2H-
tetrazol-5-i)metilo,  3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo,  carboximetilo, 3-
carboxipropilo, 2-carboxietilo, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilo, 1-carboxi-3-

metilbutilo, 1,3-dicarboxipropilo, 2-carboxipropan-2-ilo, 4-carboxi-1-metoxi-1-
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oxobutan-2-ilo, 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-carboxipropilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxietilo, 3-amino-1-carboxipropilo, 2-amino-1-carboxietilo, 5-carboxipentilo, 1-
amino-1-oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-carbamoilciclopentilo, 2-
hidroxiciclopentilo, piperidina-4-carbonilo, 2-aminociclohexanocarbonilo,
morfolina-2-carbonilo, 3-aminopropanoilo, 2-aminoacetilo, 4-hidroxipirrolidina-2-
carbonilo, 2-aminopropanoilo, 2-amino-3-hidroxipropanoilo, 2-hidroxiacetilo,
tiomorfolina-3-carbonilo, pirrolidina-2-carbonilo, 2-(morfolin-4-il)acetilo, 2-(1H-
tetrazol-5-il)acetilo, 2-(dimetilamino)acetilo, 3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-5-carbonilo,

6-0x0-1,6-dihidropiridazina-3-carbonilo, 2,4-dihidroxipirimidina-5-carbonilo, 5-oxo-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carbonilo, 4-aminotetrahidro-2H-tiopiran-4-
carbonilo, 2-(3-amino-2-oxopirrolidin-1-il)acetilo, 6-hidroxinicotinoilo, 2-
hidroxinicotinoilo, 2,6-dihidroxiisonicotinoilo, 2,6-dioxo-1,2,3,6-

tetrahidropirimidina-4-carbonilo,  5-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-carbonilo, 3-(3-
hidroxiisoxazol-4-il)propanoilo, 3-carboxipropanoilo, 5-hidroxipirazina-2-carbonilo,
6-hidroxipicolinoilo, 4-metilmorfolina-2-carbonilo, 4-etilmorfolina-2-carbonilo, 4-(2-
hidroxietil)morfolina-2-carbonilo, 4-(3,3-dimetilbutil)morfolina-2-carbonilo, 4-(2-
hidroxietil)morfolina-3-carbonilo, 4-etilmorfolina-3-carbonilo, 4-(2-
hidroxietil)tiomorfolina-3-carbonilo, 4-etiltiomorfolina-3-carbonilo, 3-
hidroxipropanoilo, 4-hidroxiciclohexanocarbonilo, 3-hidroxipentanoilo, 2-hidroxi-2-

metilpropanoilo, 1-hidroxiciclopropanocarbonilo, 3-hidroxibutanoilo, 3-hidroxi-2,2-

dimetilpropanoilo, 4-hidroxibutanoilo, 2-etil-2-hidroxibutanoilo, 2-
hidroxiciclohexanocarbonilo, 2-ciclohexil-2-hidroxiacetilo, 3-hidroxi-3-
metilbutanoilo, 2-hidroxi-4-metilpentanoilo, 1-(terc-butoxicarbonil)-4-

hidroxipirrolidina-2-carbonilo, 4-(terc-butoxicarbonil)tiomorfolina-3-carbonilo, 2-(1-
(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-il)acetilo, 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropanoilo, 2-(piperidin-2-il)acetilo, 4-(hidroximetil)ciclohexanocarbonilo, 3-
(dimetilamino)propanoilo, 2-(pirrolidin-3-il)acetilo, 3-(piperidin-1-il)propanoilo, 4-
aminociclohexanocarbonilo, pirrolidina-3-carbonilo, 3-(dietilamino)propanoilo, 2-
(4-aminociclohexil)acetilo, 3-morfolinopropanoilo, 1-metilpiperidina-4-carbonilo, 3-
aminociclohexanocarbonilo, 2-amino-4-carboxibutanoilo, 4-amino-4-
carboxibutanoilo, 3-aminociclopentanocarbonilo, 1-metilpiperidina-3-carbonilo, 2-
(piperidin-3-il)acetilo, azetidina-3-carbonilo, 2-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)acetilo,
2-(3-hidroxipiperidin-1-il)acetilo, 2-(piperazin-1-il)acetilo, 2-(3-aminopirrolidin-1-
il)acetilo, 2-(2-(hidroximetil)morfolino)acetilo, 2-(4-propilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(5-
ox0-1,4-diazepan-1-il)acetilo, 2-(4-carbamoilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(2-
carbamoilpirrolidin-1-il)acetilo, 2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)acetilo, 2-(3-

(dimetilamino)pirrolidin-1-il)acetilo, 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)acetilo, 2-(2,5-
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diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)acetilo, 2-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)acetilo, 2-(3-(hidroximetil)piperidin-1-il)acetilo, 2-(3-metilpiperazin-1-il)acetilo, 2-
(4-metilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(3-oxopiperazin-1-il)acetilo, 2-(4-
carbamoilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(3-metilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(4-metilpiperazin-
1-il)acetilo, 2-(4-etilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)acetilo, 2-
(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetilo, 2-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)acetilo, 2-(3-
carbamoilpiperidin-1-il)acetilo, 4-(fosfonooxi)ciclohexanocarbonilo, 2-
(fosfonooxi)acetilo, 3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina-1-carbonilo, 2-amino-4-
metilpentanoilo, 2-amino-3-cianopropanoilo, 4-amino-1,1-dioxotetrahidro-2H-
tiopiran-4-carbonilo, 2,4-diamino-4-oxobutanoilo, 3-amino-2-hidroxipropanoilo, 2-
hidroxipropanoilo,  5-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonilo,  piperazina-1-
carbonilo, 4-etilpiperazina-1-carbonilo, 1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-

carbonilo, 3-hidroxipirrolidina-1-carbonilo, 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-carbonilo,

4-(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo, 3-aminopiperidina-1-carbonilo, 3-
hidroxiazetidina-1-carbonilo, 3-aminopirrolidina-1-carbonilo, 2-
carbamoilpirrolidina-1-carbonilo, 4-(dimetilamino)piperidina-1-carbonilo, 4-
carbamoilpiperazina-1-carbonilo, 3-oxopiperazina-1-carbonilo, 2-

(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo,  2-(2-hidroxietil)piperidina-1-carbonilo,  2-

(hidroximetil)morfolina-4-carbonilo, 3-carboxiazetidina-1-carbonilo, 4-(3-
hidroxipropil)piperidina-1-carbonilo, 3-hidroxipiperidina-1-carbonilo, 4-
cianopiperidina-1-carbonilo, 2-(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo, 4-
hidroxipiperidina-1-carbonilo, 2-oxopirrolidina-1-carbonilo, 3-

(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo,  3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo,  3-
(fosfonooxi)pirrolidina-1-carbonilo, 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carbonilo, 2-
(terc-butoxicarbonilamino)-ciclohexanocarbonilo, 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-
3-carbonilo, 3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina-1-carbonilo, 4-(terc-

butoxicarbonil)morfolina-2-carbonilo, 3-(terc-butoxicarbonilamino)propanoilo, 2-

(terc-butoxicarbonilamino)acetilo, 3-(terc-butoxicarbonilamino)-2-
hidroxipropanoilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoilo, 2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-hidroxipropanoilo, 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-

carbonilo, 4-(terc-butoxicarbonilamino)tetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo, 4-terc-
butoxi-4-oxobutanoilo, 2-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-2-oxopirrolidin-1-il)acetilo,
4-amino-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-oxobutanoilo, 2-(1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)acetilo, 4-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo, 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-3-
carbonilo, 2-(4-(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexil)acetilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-

carboxibutanoilo, 4-(terc-butoxicarbonilamino)-4-carboxibutanoilo, 3-(terc-
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butoxicarbonilamino)ciclopentanocarbonilo, 2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-
il)acetilo, 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carbonilo, 2-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-ilo, 2-(4-(terc-butoxicarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)acetilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metilpentanoilo, 2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-cianopropanoilo y 4-(terc-butoxicarbonilamino)-1,1-
dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, etilo, 2-hidroxietilo, 3-
(1H-imidazol-1-il)propilo, 4-metilpiridin-3-ilo, metilo, 2-cianoetilo, 2-amino-2-
oxoetilamino, (1-metilpiperidin-4-il)metilo, cianometilo, 1-amino-1-oxopropan-2-ilo,
1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-ilo, 1-hidroxi-4-metilpentan-2-ilo, 2-(1H-imidazol-5-
ietilo, (1-metil-1H-imidazol-5-il)metilo, 2-carbamoilciclohexilo, 3-hidroxi-1-metoxi-
1-oxopropan-2-ilo, 1,3-dihidroxipropan-2-ilo, 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo,
2-hidroxiciclohexilo, 2-oxoazepan-3-ilo, 2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etilo, pirrolidin-2-
ilmetilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 2-hidroxipropilo, 2-
hidroxipiridin-3-ilo,  2-(4-metilpiperazin-1-il)etilo,  1-hidroxipropan-2-ilo, 1,3-
dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-ilo, 2-acetamidoetilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo, 2-(dimetilamino)etilo, 2-morfolinoetilo, 1-etil-2-oxoazepan-
3-ilo, 3-(dimetilamino)tetrahidrotiofen-3-il)metilo, 2-(dietilamino)etilo, 1-hidroxi-3-
metilpentan-2-ilo, 5-aminopentilo, 3-amino-1-imino-3-oxopropilo, (1-
hidroxiciclohexil)metilo, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-2-(piperidin-1-
il)propilo, bencilo, 2-(metilsulfinil)etilo, 2-(azepan-1-il)etilo, 3-hidroxibutilo, 1-
amino-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etilo, 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 1,3-dihidroxibutan-2-ilo, 2-morfolino-2-oxoetilo, 2-
(dimetilamino)-2-(piridin-3-il)etilo,  2-(pirrolidin-1-il)etilo, = 3-amino-1-metoxi-1-
oxopropan-2-ilo, 4-amino-1-metoxi-1-oxobutan-2-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilo, (2H-
tetrazol-5-i)metilo,  3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo,  carboximetilo, 3-
carboxipropilo, 2-carboxietilo, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilo, 1-carboxi-3-
metilbutilo, 1,3-dicarboxipropilo, 2-carboxipropan-2-ilo, 4-carboxi-1-metoxi-1-
oxobutan-2-ilo, 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-carboxipropilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxietilo, 3-amino-1-carboxipropilo, 2-amino-1-carboxietilo, 5-carboxipentilo, 1-
amino-1-oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-carbamoilciclopentilo y 2-
hidroxiciclopentilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, metilo, butilo, 3-
hidroxipropilo, 3,3-dimetilbutilo, (tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo, 2-metoxietilo, 3-
amino-3-oxopropilo,  2-hidroxietilo,  2-etoxi-2-oxoetilo,  2-amino-2-oxoetilo,
cianometilo, 2-etoxietilo, 2-(dietilamino)etilo, 2-(metilsulfonil)etilo, butir-1-ilo, 2-

etilbutanoilo, tiofeno-2-carbonilo, nicotinoilo y 2-ciclopentilacetilo.
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En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, metilo, butilo, 3-
hidroxipropilo, 3,3-dimetilbutilo, (tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo, 2-metoxietilo, 3-
amino-3-oxopropilo,  2-hidroxietilo,  2-etoxi-2-oxoetilo,  2-amino-2-oxoetilo,
cianometilo, 2-etoxietilo, 2-(dietilamino)etilo y 2-(metilsulfonil)etilo.

En algunas realizaciones, R' es H. En algunas realizaciones, R* es etilo.
En algunas realizaciones, R* es 2-hidroxietilo. En algunas realizaciones, R* es 3-
(1H-imidazol-1-il)propilo. En algunas realizaciones, R' es 4-metilpiridin-3-ilo. En
algunas realizaciones, R* es metilo. En algunas realizaciones, R* es 2-cianoetilo.
En algunas realizaciones, R' es 2-amino-2-oxoetilamino. En algunas
realizaciones, R* es (1-metilpiperidin-4-il)metilo. En algunas realizaciones, R' es
cianometilo. En algunas realizaciones, R' es 1-amino-1-oxopropan-2-ilo. En
algunas realizaciones, R' es 1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-ilo. En algunas
realizaciones, R* es 1-hidroxi-4-metilpentan-2-ilo. En algunas realizaciones, R* es
2-(1H-imidazol-5-il)etilo. En algunas realizaciones, R* es (1-metil-1H-imidazol-5-
ihmetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-carbamoilciclohexilo. En algunas
realizaciones, R' es 3-hidroxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo. En algunas
realizaciones, R' es 1,3-dihidroxipropan-2-ilo. En algunas realizaciones, R* es 1-
amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
hidroxiciclohexilo. En algunas realizaciones, R* es 2-oxoazepan-3-ilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etilo. En algunas realizaciones, R*
es pirrolidin-2-ilmetilo. En algunas realizaciones, R* es pirrolidin-3-ilo. En algunas
realizaciones, R! es piperidin-3-ilo. En algunas realizaciones, R* es piperidin-4-
ilo. En algunas realizaciones, R* es 2-hidroxipropilo. En algunas realizaciones, R*
es 2-hidroxipiridin-3-ilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(4-metilpiperazin-1-
iletilo. En algunas realizaciones, R' es 1-hidroxipropan-2-ilo. En algunas
realizaciones, R!' es 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-ilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-acetamidoetilo. En algunas realizaciones, R' es 1-
hidroxibutan-2-ilo. En algunas realizaciones, R* es 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo. En
algunas realizaciones, R es 2-(dimetilamino)etilo. En algunas realizaciones, R*
es 2-morfolinoetilo. En algunas realizaciones, R! es 1-etil-2-oxoazepan-3-ilo. En
algunas realizaciones, R' es 3-(dimetilamino)tetrahidrotiofen-3-il)metilo. En
algunas realizaciones, R' es 2-(dietilamino)etilo. En algunas realizaciones, R* es
1-hidroxi-3-metilpentan-2-ilo. En algunas realizaciones, R* es 5-aminopentilo. En
algunas realizaciones, R! es 3-amino-1-imino-3-oxopropilo. En algunas
realizaciones, R* es (1-hidroxiciclohexil)metilo. En algunas realizaciones, R* es 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etilo. En algunas realizaciones, R' es 2-metil-2-
(piperidin-1-il)propilo. En algunas realizaciones, R' es bencilo. En algunas

realizaciones, R' es 2-(metilsulfinil)etilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
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(azepan-1-il)etilo. En algunas realizaciones, R' es 3-hidroxibutilo. En algunas
realizaciones, R' es 1-amino-3-metil-1-oxobutan-2-ilo. En algunas realizaciones,
R' es 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* es 1,3-dihidroxibutan-2-
ilo. En algunas realizaciones, R!' es 2-morfolino-2-oxoetilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-(dimetilamino)-2-(piridin-3-iletilo. ~En  algunas
realizaciones, R' es 2-(pirrolidin-1-il)etilo. En algunas realizaciones, R' es 3-
amino-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo. En algunas realizaciones, R* es 4-amino-1-
metoxi-1-oxobutan-2-ilo. En algunas realizaciones, R es 1-carboxi-2-hidroxietilo.
En algunas realizaciones, R* es (2H-tetrazol-5-i)metilo. En algunas realizaciones,
R' es 3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo. En algunas realizaciones, R' es
carboximetilo. En algunas realizaciones, R' es 3-carboxipropilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-carboxietilo. En algunas realizaciones, R' es 3-amino-1-
carboxi-3-oxopropilo. En algunas realizaciones, R es 1-carboxi-3-metilbutilo. En
algunas realizaciones, R' es 1,3-dicarboxipropilo. En algunas realizaciones, R*
es 2-carboxipropan-2-ilo. En algunas realizaciones, R es 4-carboxi-1-metoxi-1-
oxobutan-2-ilo. En algunas realizaciones, R* es 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-
2-lo. En algunas realizaciones, R!' es 3-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxipropilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxietilo. En algunas realizaciones, R' es 3-amino-1-carboxipropilo. En
algunas realizaciones, R* es 2-amino-1-carboxietilo. En algunas realizaciones, R*
es 5-carboxipentilo. En algunas realizaciones, R' es 1-amino-1-oxo-3-
(fosfonooxi)propan-2-ilo. En algunas realizaciones, R es 2-carbamoilciclopentilo.
En algunas realizaciones, R' es 2-hidroxiciclopentilo. En algunas realizaciones,
R' es piperidina-4-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
aminociclohexanocarbonilo. En algunas realizaciones, R' es morfolina-2-
carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 3-aminopropanoilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-aminoacetilo. En algunas realizaciones, R' es 4-
hidroxipirrolidina-2-carbonilo. En algunas realizaciones, R! es 2-aminopropanoilo.
En algunas realizaciones, R' es 2-amino-3-hidroxipropanoilo. En algunas
realizaciones, R® es 2-hidroxiacetilo. En algunas realizaciones, R' es
tiomorfolina-3-carbonilo. En algunas realizaciones, R* es pirrolidina-2-carbonilo.
En algunas realizaciones, R* es 2-(morfolin-4-il)acetilo. En algunas realizaciones,
R' es 2-(1H-tetrazol-5-il)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
(dimetilamino)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-
5-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-
carbonilo. En algunas realizaciones, R es 2,4-dihidroxipirimidina-5-carbonilo. En

algunas realizaciones, R* es 5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carbonilo. En
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algunas realizaciones, R' es 4-aminotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo. En
algunas realizaciones, R' es 2-(3-amino-2-oxopirrolidin-1-il)acetilo. En algunas
realizaciones, R' es 6-hidroxinicotinoilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
hidroxinicotinoilo. En algunas realizaciones, R* es 2,6-dihidroxiisonicotinoilo. En
algunas realizaciones, R* es 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropirimidina-4-carbonilo.
En algunas realizaciones, R' es 5-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-carbonilo. En
algunas realizaciones, R' es 3-(3-hidroxiisoxazol-4-il)propanoilo. En algunas
realizaciones, R' es 3-carboxipropanoilo. En algunas realizaciones, R* es 5-
hidroxipirazina-2-carbonilo. En algunas realizaciones, R* es 6-hidroxipicolinoilo.
En algunas realizaciones, R' es 4-metilmorfolina-2-carbonilo. En algunas
realizaciones, R* es 4-etilmorfolina-2-carbonilo. En algunas realizaciones, R* es
4-(2-hidroxietil)morfolina-2-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 4-(3,3-
dimetilbutil)morfolina-2-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 4-(2-
hidroxietil)morfolina-3-carbonilo. En algunas realizaciones, R es 4-etilmorfolina-
3-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 4-(2-hidroxietil)tiomorfolina-3-
carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 4-etiltiomorfolina-3-carbonilo. En
algunas realizaciones, R* es 3-hidroxipropanoilo. En algunas realizaciones, R* es
4-hidroxiciclohexanocarbonilo. En  algunas realizaciones, R!' es 3-
hidroxipentanoilo. En algunas realizaciones, R es 2-hidroxi-2-metilpropanoilo. En
algunas realizaciones, R' es 1-hidroxiciclopropanocarbonilo. En algunas
realizaciones, R* es 3-hidroxibutanoilo. En algunas realizaciones, R* es 3-hidroxi-
2,2-dimetilpropanoilo. En algunas realizaciones, R' es 4-hidroxibutanoilo. En
algunas realizaciones, R* es 2-etil-2-hidroxibutanoilo. En algunas realizaciones,
R! es 2-hidroxiciclohexanocarbonilo. En algunas realizaciones, R* es 2-ciclohexil-
2-hidroxiacetilo. En algunas realizaciones, R' es 3-hidroxi-3-metilbutanoilo. En
algunas realizaciones, R! es 2-hidroxi-4-metilpentanocilo. En algunas
realizaciones, R' es 1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carbonilo. En
algunas realizaciones, R' es 4-(terc-butoxicarbonil)tiomorfolina-3-carbonilo. En
algunas realizaciones, R' es 2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-il)acetilo. En
algunas realizaciones, R' es 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoilo. En
algunas realizaciones, R es 2-(piperidin-2-il)acetilo. En algunas realizaciones, R*
es 4-(hidroximetil)ciclohexanocarbonilo. En algunas realizaciones, R' es 3-
(dimetilamino)propanoilo. En algunas realizaciones, R* es 2-(pirrolidin-3-il)acetilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-(piperidin-1-il)propanoilo. En algunas
realizaciones, R' es 4-aminociclohexanocarbonilo. En algunas realizaciones, R*
es pirrolidina-3-carbonilo. En  algunas realizaciones, R! es 3-
(dietilamino)propanoilo. En algunas realizaciones, R* es 2-(4-

aminociclohexil)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 3-morfolinopropanoilo.
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En algunas realizaciones, R' es 1-metilpiperidina-4-carbonilo. En algunas
realizaciones, R' es 3-aminociclohexanocarbonilo. En algunas realizaciones, R*
es 2-amino-4-carboxibutanoilo. En algunas realizaciones, R' es 4-amino-4-
carboxibutanoilo. En algunas realizaciones, R es 3-aminociclopentanocarbonilo.
En algunas realizaciones, R' es 1-metilpiperidina-3-carbonilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-(piperidin-3-il)acetilo. En algunas realizaciones, R es
azetidina-3-carbonilo. En algunas realizaciones, R* es 2-(4-(hidroximetil)piperidin-
1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(3-hidroxipiperidin-1-il)acetilo. En
algunas realizaciones, R es 2-(piperazin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones,
R es 2-(3-aminopirrolidin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(2-
(hidroximetil)morfolino)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(4-
propilpiperazin-1-il)Jacetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(5-oxo-1,4-
diazepan-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(4-carbamoilpiperidin-1-
iacetilo. En algunas realizaciones, R es 2-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)acetilo. En
algunas realizaciones, R es 2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)acetilo. En algunas
realizaciones, R! es 2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)acetilo. En algunas
realizaciones, R* es 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R*
es 2-(2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)acetilo. En algunas realizaciones, R* es 2-
(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
(3-(hidroximetil)piperidin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(3-
metilpiperazin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R* es 2-(4-metilpiperidin-1-
iacetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(3-oxopiperazin-1-il)acetilo. En
algunas realizaciones, R' es 2-(4-carbamoilpiperazin-1-il)acetilo. En algunas
realizaciones, R es 2-(3-metilpiperidin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R*
es 2-(4-metilpiperazin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R!' es 2-(4-
etilpiperazin-1-il)acetilo. =~ En algunas realizaciones, R!' es 2-(2-(2-
hidroxietil)piperidin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)acetilo. ~En  algunas realizaciones, R!' es 2-(2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(3-
carbamoilpiperidin-1-il)acetiio. En  algunas realizaciones, R!' es 4-
(fosfonooxi)ciclohexanocarbonilo. En algunas realizaciones, R!' es 2-
(fosfonooxi)acetilo. En algunas realizaciones, R* es 3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
amino-4-metilpentanocilo. En algunas realizaciones, R!' es 2-amino-3-
cianopropanoilo. En algunas realizaciones, R! es 4-amino-1,1-dioxotetrahidro-2H-
tiopiran-4-carbonilo. En algunas realizaciones, R es 2,4-diamino-4-oxobutanoilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-amino-2-hidroxipropanoilo. En algunas

realizaciones, R' es 2-hidroxipropanoilo. En algunas realizaciones, R' es 5-
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(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es
piperazina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 4-etilpiperazina-1-
carbonilo. En algunas realizaciones, R es 1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-
carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 3-hidroxipirrolidina-1-carbonilo. En
algunas realizaciones, R* es 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-carbonilo. En algunas
realizaciones, R es 4-(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo. En algunas
realizaciones, R* es 3-aminopiperidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R*
es 3-hidroxiazetidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 3-
aminopirrolidina-1-carbonilo. ~ En  algunas realizaciones, R' es 2-
carbamoilpirrolidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R!' es 4-
(dimetilamino)piperidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 4-
carbamoilpiperazina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 3-
oxopiperazina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(2-
hidroxietil)piperidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 2-
(hidroximetil)morfolina-4-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 3-
carboxiazetidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 4-(3-
hidroxipropil)piperidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 3-
hidroxipiperidina-1-carbonilo. En algunas realizaciones, R* es 4-cianopiperidina-
1-carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 2-(hidroximetil)piperidina-1-
carbonilo. En algunas realizaciones, R es 4-hidroxipiperidina-1-carbonilo. En
algunas realizaciones, R!' es 2-oxopirrolidina-1-carbonilo. En algunas
realizaciones, R es 3-(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo. En algunas
realizaciones, R es 3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo. En algunas
realizaciones, R' es 3-(fosfonooxi)pirrolidina-1-carbonilo. En  algunas
realizaciones, R' es 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carbonilo. En algunas
realizaciones, R! es 2-(terc-butoxicarbonilamino)-ciclohexanocarbonilo. En
algunas realizaciones, R' es 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-3-carbonilo. En
algunas realizaciones, R' es 3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina-1-carbonilo.
En algunas realizaciones, R es 4-(terc-butoxicarbonil)morfolina-2-carbonilo. En
algunas realizaciones, R* es 3-(terc-butoxicarbonilamino)propanoilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-(terc-butoxicarbonilamino)acetilo. En  algunas
realizaciones, R' es 3-(terc-butoxicarbonilamino)-2-hidroxipropanoilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-hidroxipropanoilo. En algunas
realizaciones, R' es 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carbonilo. En algunas
realizaciones, R!' es  4-(terc-butoxicarbonilamino)tetrahidro-2H-tiopiran-4-

carbonilo. En algunas realizaciones, R' es 4-terc-butoxi-4-oxobutanoilo. En
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algunas realizaciones, R' es 2-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-2-oxopirrolidin-1-
ilacetilo. En algunas realizaciones, R* es 4-amino-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-
oxobutanoilo. En algunas realizaciones, R* es 2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-
3-il)acetilo. En algunas realizaciones, R! es 4-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo. En algunas realizaciones, R* es 1-
(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-3-carbonilo. En algunas realizaciones, R* es 2-(4-
(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexil)acetilo. En algunas realizaciones, R' es 3-
(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo. En algunas realizaciones, R* es
2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-carboxibutanoilo. En algunas realizaciones, R* es
4-(terc-butoxicarbonilamino)-4-carboxibutanoilo. En algunas realizaciones, R es
3-(terc-butoxicarbonilamino)ciclopentanocarbonilo. En algunas realizaciones, R*
es 2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-il)acetilo. En algunas realizaciones, R es
1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carbonilo. En algunas realizaciones, R* es 2-(3-
(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* es 2-(4-
(terc-butoxicarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)acetilo. En algunas realizaciones, R es
2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metilpentanoilo. En algunas realizaciones, R* es 2-
(terc-butoxicarbonilamino)-3-cianopropanoilo. En algunas realizaciones, R* es 4-
(terc-butoxicarbonilamino)-1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo.

En algunas realizaciones, R es butilo. En algunas realizaciones, R* es 3-
hidroxipropilo. En algunas realizaciones, R' es 3,3-dimetilbutilo. En algunas
realizaciones, R es (tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo. En algunas realizaciones, R*
es 2-metoxietilo. En algunas realizaciones, R' es 3-amino-3-oxopropilo. En
algunas realizaciones, R' es 2-etoxi-2-oxoetilo. En algunas realizaciones, R es
2-amino-2-oxoetilo. En algunas realizaciones, R' es 2-etoxietilo. En algunas
realizaciones, R' es 2-(metilsulfonil)etilo. En algunas realizaciones, R* es un
grupo other than H.

El grupo R?

En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H y alquiloC;-Cs, en donde
dicho alquilo C;-C¢ esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes
gue se seleccionan de: hidroxilo y ciano.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H, etilo, metilo, propan-2-
ilo y terc-butilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes
gue se seleccionan de: ciano e hidroxilo.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H, etilo, metilo, isopropilo,
2-hidroxietilo, 2-cianoetilo y terc-butilo.

En algunas realizaciones, R? es H. En algunas realizaciones, R? es etilo.

En algunas realizaciones, R®> es metilo. En algunas realizaciones, R? es
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isopropilo. En algunas realizaciones, R? es 2-hidroxietilo. En algunas
realizaciones, R? es 2-cianoetilo. En algunas realizaciones, R? es terc-butilo.
El grupo R®

En algunas realizaciones, R® se selecciona de: H y halégeno. En algunas
realizaciones, R® se selecciona de: H, fluoro y cloro. En algunas realizaciones, R®
se selecciona de: H y cloro. En algunas realizaciones, R® es H. En algunas
realizaciones, R® es cloro.

Los grupos Rty R?

En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman un grupo que se selecciona de: heteroarilo y
heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que
se seleccionan de: alcoxiC;-Cgcarbonilo, alcoxiCi-Cgcarbonilamino, alquiloC;-Cs,
alquilC,-Cecarboxamida, alquilsulfoniloC;-Ce, amino, cicloalquiloC3-C-,
cicloalquilC4-Cy3alquilo, carboxamida, carboxilo, dialquilC,-Cgamino, dialquilCsp-
Cescarboxamida, heteroarilalquiloC;-Cs, heterociclilo, heterociclil-alquiloC;-Ce,
hidroxilo, hidroxiheterociclilo y oxo, en donde dicho alquilo C;-Cs y alquilC;-
Cescarboxamida se sustituye cada uno opcionalmente por uno 0 mMAas
sustituyentes que se seleccionan de: carboxilo, hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman un grupo que se selecciona de: heteroarilo y
heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que
se seleccionan de: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etilo,
metilo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, isopropilcarbamoilo, metilsulfonilo, amino,
ciclopentilo,  2-ciclohexiletilo, ciclohexilmetilo, = carboxamida, carboxilo,
dimetilamino, dietilcarbamoilo, 2-(piridin-2-il)etilo, morfolino, piperidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilmetilo, hidroxilo, 4-hidroxi-piperidin-1-ilo y oxo, en donde dicho etilo,
metilo, etilcarbamoilo, isopropilcarbamoilo se sustituye cada uno opcionalmente
por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de: carboxilo, hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman un grupo que se selecciona de: 1H-imidazol-1-ilo,
1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, 6,7-
dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo, 5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-
ilo, tiomorfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
2(1H)-ilo,  piperidin-1-ilo, morfolino, 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 5,6-
dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidin-1-ilo,
1,4-oxazepan-4-ilo, azetidin-1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 1,4-
diazepan-1-ilo, 2,7-diazaspiro[3,5]nonan-2-ilo, imidazolidin-1-ilo,

tetrahidropirimidin-1(2H)-ilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas



39

sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cgcarbonilo, alcoxiCs-
Cecarbonilamino, alquiloC;-Cg, alquilC;-Cecarboxamida, alquilsulfoniloC;-Cs,
amino, cicloalquiloCs-C;, cicloalquilC4-Cizalquilo, carboxamida, carboxilo,
dialquilC,-Cgamino, dialquilC,-Cscarboxamida, heteroarilalquiloC;1-Ce,
heterociclilo, heterociclil-alquiloC;-Ce, hidroxilo, hidroxiheterociclilo y oxo, en
donde dicho alquilo C;-Cg y alquilC;-Cgcarboxamida se sustituye cada uno
opcionalmente por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de: carboxilo,
hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman un grupo que se selecciona de: 1H-imidazol-1-ilo,
1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, 6,7-
dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo, 5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-
ilo, tiomorfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
2(1H)-illo,  piperidin-1-ilo, morfolino, 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 5,6-
dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidin-1-ilo,
1,4-oxazepan-4-ilo, azetidin-1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 1,4-
diazepan-1-ilo y 2,7-diazaspiro[3,5]nonan-2-ilo, cada uno opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiCi-

Cecarbonilo, alcoxiCi-Cgcarbonilamino, alquiloC;-Ce, alquilC;-Cgcarboxamida,

alquilsulfoniloC;-Ce, amino, cicloalquiloC3-C-, cicloalquilCy4-Cyzalquilo,
carboxamida, carboxilo, dialquilC,-Cgamino, dialquilC,-Cgcarboxamida,
heteroarilalquiloC;-Ce, heterociclilo, heterociclil-alquiloC;-Cg, hidroxilo,

hidroxiheterociclilo y oxo, en donde dicho alquilo C;1-Cs y alquilC;-Cgcarboxamida
se sustituye cada uno opcionalmente por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de: carboxilo, hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman un grupo que se selecciona de: 1H-imidazol-1-ilo,
1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, 6,7-
dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo, 5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-
ilo, tiomorfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
2(1H)-ilo, piperidin-1-ilo, morfolino, 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 5,6-
dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidin-1-ilo,
1,4-oxazepan-4-ilo, azetidin-1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 1,4-
diazepan-1-ilo, 2,7-diazaspiro[3,5]nonan-2-ilo, imidazolidin-1-ilo y
tetrahidropirimidin-1(2H)-ilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes que se seleccionan de: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, etilo, metilo, isobutilo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo,

isopropilcarbamoilo,  metilsulfonilo, amino, ciclopentilo, 2-ciclohexiletilo,
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ciclohexilmetilo, carboxamida, carboxilo, dimetilamino, dietilcarbamoilo, 2-(piridin-
2-il)etilo, morfolino, piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilmetilo, hidroxilo, 4-hidroxi-
piperidin-1-ilo y oxo, en donde dicho etilo, metilo, etilcarbamoilo,
isopropilcarbamoilo se sustituye cada uno opcionalmente por uno 0 mMAas
sustituyentes que se seleccionan de: carboxilo, hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R* y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman un grupo que se selecciona de: 1H-imidazol-1-ilo,
1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, 6,7-
dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo, 5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-
ilo, tiomorfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
2(1H)-illo, piperidin-1-ilo, morfolino, 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 5,6-
dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidin-1-ilo,
1,4-oxazepan-4-ilo, azetidin-1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 1,4-
diazepan-1-ilo y 2,7-diazaspiro[3,5]nonan-2-ilo, cada uno opcionalmente
sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de: metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etilo, metilo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo,
isopropilcarbamoilo,  metilsulfonilo, amino, ciclopentilo, 2-ciclohexiletilo,
ciclohexilmetilo, carboxamida, carboxilo, dimetilamino, dietilcarbamoilo, 2-(piridin-
2-il)etilo, morfolino, piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilmetilo, hidroxilo, 4-hidroxi-
piperidin-1-ilo y oxo, en donde dicho etilo, metilo, etilcarbamoilo,
isopropilcarbamoilo se sustituye cada uno opcionalmente por uno 0 mMAas
sustituyentes que se seleccionan de: carboxilo, hidroxilo y oxo.

En algunas realizaciones, R* y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman un grupo que se selecciona de: 1,1-dioxo-tiomorfolin-
4-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-
alpirazin-2(1H)-ilo,  4-etilpiperazin-1-ilo,  piperidin-1-ilo, 1H-imidazol-1-ilo,
morfolino, 4-metilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-
1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(dimetilamino)piperidin-1-
ilo, 4-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2-carbamoilpirrolidin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietil)piperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo, 4-(2-
ciclohexiletil)piperazin-1-ilo, 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 3-
(metilsulfonil)pirrolidin-1-ilo,  6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-illo,  2-
(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 3-aminopirrolidin-1-ilo, 2-metilpiperazin-1-ilo, 3-
aminopiperidin-1-ilo, 4-aminopiperidin-1-ilo, 2-carbamoilpiperidin-1-ilo, 5,6-
dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-ilo, 4-
hidroxipiperidin-1-ilo, 4-(2-(piridin-2-il)etil)piperazin-1-ilo, 3-hidroxipiperidin-1-ilo,
3-(dietilcarbamoil)piperidin-1-ilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-

a]pirimidin-1-ilo, 4-ciclopentilpiperazin-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, 2-(pirrolidin-1-
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ilmetil)pirrolidin-1-ilo, 4-morfolinopiperidin-1-ilo, 4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-ilo,
4-oxopiperidin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 1,4'-bipiperidin-1'-ilo, 4-
(etoxicarbonil)piperidin-1-ilo, 2-(hidroximetil)morfolino, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-hidroxi-1,4'-bipiperidin-1'-ilo, 3-(hidroximetil)piperidin-
1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 5-0x0-1,4-diazepan-1-ilo, 4-(2-
hidroxietil)piperidin-1-ilo, 3-(carboximetil)pirrolidin-1-ilo, 2,7-diazaspiro[3,5]nonan-
2-ilo, 4-(terc-butoxicarbonil)-2-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 4-(terc-
butoxicarbonil)-2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-carboxipiperidin-1-ilo, 2-
(carboximetil)morfolino, 2-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-
(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxi-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilo,
2-carbamoilpiperazin-1-ilo, 2-(metilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(1-hidroxipropan-2-ilcarbamoil)piperazin-1-
ilo, 3-carbamoilpiperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperidin-1-ilo, 3-(hidroximetil)pirrolidin-
1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo, 2,6-dioxotetrahidropirimidin-
1(2H)-ilo, 3-metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo y 4-isobutil-2,5-dioxoimidazolidin-1-
ilo.

En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman un grupo que se selecciona de: 1,1-dioxo-tiomorfolin-
4-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-
alpirazin-2(1H)-ilo,  4-etilpiperazin-1-ilo,  piperidin-1-ilo, 1H-imidazol-1-ilo,
morfolino, 4-metilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-
1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(dimetilamino)piperidin-1-
ilo, 4-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2-carbamoilpirrolidin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietil)piperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo, 4-(2-
ciclohexiletil)piperazin-1-ilo, 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 3-
(metilsulfonil)pirrolidin-1-ilo,  6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo,  2-
(hidroximetil)piperidin-1-ilo,  3-aminopirrolidin-1-ilo, 2-metilpiperazin-1-ilo, 3-
aminopiperidin-1-ilo,  4-aminopiperidin-1-ilo, 2-carbamoilpiperidin-1-ilo, 5,6-
dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-ilo, 4-
hidroxipiperidin-1-ilo, 4-(2-(piridin-2-il)etil)piperazin-1-ilo, 3-hidroxipiperidin-1-ilo,
3-(dietilcarbamoil)piperidin-1-ilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-
a]pirimidin-1-ilo, 4-ciclopentilpiperazin-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, 2-(pirrolidin-1-
ilmetil)pirrolidin-1-ilo, 4-morfolinopiperidin-1-ilo, 4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-ilo,
4-oxopiperidin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 1,4'-bipiperidin-1'-ilo, 4-
(etoxicarbonil)piperidin-1-ilo, 2-(hidroximetil)morfolino, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-hidroxi-1,4'-bipiperidin-1'-ilo, 3-(hidroximetil)piperidin-
1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 5-oxo0-1,4-diazepan-1-ilo, 4-(2-

hidroxietil)piperidin-1-ilo, 3-(carboximetil)pirrolidin-1-ilo, 2,7-diazaspiro[3,5]nonan-
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2-ilo, 4-(terc-butoxicarbonil)-2-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 4-(terc-
butoxicarbonil)-2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-carboxipiperidin-1-ilo, 2-
(carboximetil)morfolino, 2-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-
(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxi-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilo,
2-carbamoilpiperazin-1-ilo, 2-(metilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(1-hidroxipropan-2-ilcarbamoil)piperazin-1-
ilo, 3-carbamoilpiperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperidin-1-ilo y 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo.

En algunas realizaciones, R* y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo. En algunas realizaciones,
R' y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 3-
hidroxipirrolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el &tomo de
nitrogeno al que ambos estan unidos forman 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estdn unidos forman hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo. En algunas
realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman 4-etilpiperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el 4&tomo
de nitrégeno al que ambos estan unidos forman piperidin-1-ilo. En algunas
realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman 1H-imidazol-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de
nitrdgeno al que ambos estan unidos forman morfolino. En algunas realizaciones,
R’ y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 4-
metilpiperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el atomo de
nitrégeno al que ambos estan unidos forman pirrolidin-1-ilo. En algunas
realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman 1H-1,2 4-triazol-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el
atomo de nitrégeno al que ambos estdn unidos forman 1H-pirazol-1-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 1H-pirrol-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con
el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2H-tetrazol-5-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman piperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con
el atomo de nitrbgeno al que ambos estan unidos forman 4-
(dimetilamino)piperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo
de nitrogeno al que ambos estan unidos forman 4-(hidroximetil)piperidin-1-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 2-carbamoilpirrolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R?

junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2-(2-
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hidroxietil)piperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de
nitrégeno al que ambos estan unidos forman 4-carbamoilpiperazin-1-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 3-oxopiperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto
con el atomo de nitrdgeno al que ambos estan unidos forman 4-(2-
ciclohexiletil)piperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el &tomo
de nitrogeno al que ambos estan unidos forman 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo.
En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 3-(metilsulfonil)pirrolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R'y
R? junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 6,7-
dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto
con el &atomo de nitrogeno al que ambos estdn unidos forman 2-
(hidroximetil)piperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo
de nitrogeno al que ambos estan unidos forman 3-aminopirrolidin-1-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 2-metilpiperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R?
junto con el atomo de nitrogeno al que ambos estan unidos forman 3-
aminopiperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el atomo de
nitrégeno al que ambos estan unidos forman 4-aminopiperidin-1-ilo. En algunas
realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman 2-carbamoilpiperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el
atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 5,6-dihidropirimidin-1(4H)-
ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman 4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 4-hidroxipiperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R?
junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2-(piridin-2-
iletil)piperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el 4tomo de
nitrdgeno al que ambos estan unidos forman 3-hidroxipiperidin-1-ilo. En algunas
realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman 3-(dietilcarbamoil)piperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto
con el aomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2,3,4,6,7,8-
hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R?
junto con el atomo de nitrdgeno al que ambos estan unidos forman 4-
ciclopentilpiperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de
nitrogeno al que ambos estan unidos forman 1,4-oxazepan-4-ilo. En algunas
realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos

forman 2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R?
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junto con el atomo de nitrogeno al que ambos estan unidos forman 4-
morfolinopiperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el atomo de
nitrégeno al que ambos estan unidos forman 4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 4-oxopiperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto
con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 4-acetilpiperazin-1-
ilo. En algunas realizaciones, R y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que
ambos estan unidos forman 1,4"-bipiperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y
R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 4-
(etoxicarbonil)piperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo
de nitrogeno al que ambos estdn unidos forman 2-(hidroximetil)morfolino. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y
R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estdn unidos forman 3-
hidroxiazetidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de
nitrogeno al que ambos estan unidos forman 4-hidroxi-1,4'-bipiperidin-1'-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 3-(hidroximetil)piperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R'y
R? junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el
atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 5-oxo-1,4-diazepan-1-ilo.
En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 4-(2-hidroxietil)piperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, Ry
R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estdn unidos forman 3-
(carboximetil)pirrolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el atomo
de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2,7-diazaspiro[3,5]nonan-2-ilo.
En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que ambos
estdn unidos forman 4-(terc-butoxicarbonil)-2-(carboximetil)piperazin-1-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 4-(terc-butoxicarbonil)-2-carboxipiperazin-1-ilo. En algunas
realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman 4-carboxipiperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el
atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2-(carboximetil)morfolino.
En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 2-(carboximetil)piperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R*
y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2-
carboxipiperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el atomo de

nitrogeno al que ambos estan unidos forman 4-(carboximetil)piperazin-1-ilo. En
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algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estdn unidos forman 2-carboxi-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 2-carbamoilpiperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y
R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estdn unidos forman 2-
(metilcarbamoil)piperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el
atomo de nitrégeno al que ambos estdn unidos forman 2-(2-
hidroxietilcarbamoil)piperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el
atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2-(1-hidroxipropan-2-
ilcarbamoil)piperazin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el atomo
de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 3-carbamoilpiperidin-1-ilo. En
algunas realizaciones, R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos
estan unidos forman 4-carbamoilpiperidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R?
junto con el atomo de nitr6geno al que ambos estan unidos forman 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el atomo
de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2-oxopirrolidin-1-ilo. En algunas
realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman 2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R' y R? junto con el
atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman 2,6-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el
atomo de nitrdgeno al que ambos estan unidos forman 3-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-1-ilo. En algunas realizaciones, R* y R? junto con el 4&tomo de
nitrégeno al que ambos estan unidos forman 4-isobutil-2,5-dioxoimidazolidin-1-
ilo.

Los grupos R*y R®

En algunas realizaciones, R? y R® juntos forman CHs.

En algunas realizaciones, R? y R® junto con el 4&tomo de nitrégeno al que
R? est4 unido y el anillo de fenilo al que R® est4 unido y X forman un grupo que
se selecciona de: 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo e isoindolinilo.

Los grupos R*, R®°, R®y R’

En algunas realizaciones, R*, R°>, R® y R’ se selecciona cada uno
independientemente de: H y halégeno.

En algunas realizaciones, R* R° R® y R’ se seleccionan
independientemente de: H, bromo, fluoro y cloro.

En algunas realizaciones, R* R® R° y R’ se seleccionan
independientemente de: H, fluoro y cloro.

Los grupos R*y R®
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En algunas realizaciones, R* y R® se selecciona cada

independientemente de: H y halégeno.

En algunas realizaciones, R* y R®> se selecciona cada

independientemente de: H y fluoro.

En algunas realizaciones, R* y R® son cada uno fluoro.

Los grupos R®y R’

En algunas realizaciones, R® y R’ se selecciona cada

independientemente de: H y halégeno.

En algunas realizaciones, R® es H; y R’ es fluoro.

El grupo R*

En algunas realizaciones, R* se selecciona de:
En algunas realizaciones, R* se selecciona de:

En algunas realizaciones, R* se selecciona de:

En algunas realizaciones, R* es H.
En algunas realizaciones, R* es fluoro.
En algunas realizaciones, R* es cloro.

El grupo R’

En algunas realizaciones, R® se selecciona de:

En algunas realizaciones, R® se selecciona de:

En algunas realizaciones, R® es H.
En algunas realizaciones, R> es fluoro.

El grupo R®

En algunas realizaciones, R® se selecciona de:
En algunas realizaciones, R® se selecciona de:

En algunas realizaciones, R® se selecciona de:

En algunas realizaciones, R® es fluoro.
En algunas realizaciones, R® es H.

En algunas realizaciones, R® es cloro.
El grupo R’

En algunas realizaciones, R’ es halégeno.

En algunas realizaciones, R’ se selecciona de:

En algunas realizaciones, R’ es cloro.
En algunas realizaciones, R’ es bromo.

Ciertas combinaciones

H y halégeno.
H, fluoro y cloro.

fluoro y cloro.

H y halégeno.
H vy fluoro.

H y halégeno.
H, fluoro y cloro.

Hy cloro.

cloro y bromo.

uno

uno

uno

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se

seleccionan de compuestos de Formula (Ic) y sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:
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R' se selecciona de: H, alquiloCi-Ce, alquilCyi-Ce-O-alquiloC;-Ce,
cicloalquiloC3-C;, cicloalquilC4-Cizalquilo, heteroarilo, heteroarilalquiloC;-Cs,
heterociclilo y heterociclil-alquiloC1-Cs, cada uno opcionalmente sustituido por
uno o0 mMAas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiCi-Cgcarbonilamino,
amino-alcoxiC;-Cg, alcoxiC;-Cecarbonilo, alquiloC;-Ce, alquilC,-Cecarboxamida,
alquilC,-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dialquilC,-Cgamino,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cg, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi;

R? se selecciona de: H y alquiloC;-Cg, en donde dicho alquilo C;-Cg esta
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de:
hidroxilo y ciano; y

R* R R°y R’ se selecciona cada uno independientemente de: H y
halégeno.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (Ic) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R’ se selecciona de: H, etilo, 2-hidroxietilo, 3-(1H-imidazol-1-il)propilo, 4-
metilpiridin-3-ilo, metilo, 2-cianoetilo, 2-amino-2-oxoetilamino, (1-metilpiperidin-4-
il)metilo, cianometilo, 1-amino-1-oxopropan-2-ilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-ilo,
1-hidroxi-4-metilpentan-2-ilo,  2-(1H-imidazol-5-il)etilo, (1-metil-1H-imidazol-5-
ilmetilo, 2-carbamoilciclohexilo,  3-hidroxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 1,3-
dihidroxipropan-2-ilo, 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo, 2-hidroxiciclohexilo, 2-
oxoazepan-3-ilo, 2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilo,
piperidin-3-ilo,  piperidin-4-ilo,  2-hidroxipropilo, 2-hidroxipiridin-3-ilo, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)etilo, 1-hidroxipropan-2-ilo, 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-

2-ilo, 2-acetamidoetilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo, 2-

(dimetilamino)etilo, 2-morfolinoetilo, 1-etil-2-oxoazepan-3-ilo, 3-
(dimetilamino)tetrahidrotiofen-3-il)metilo, 2-(dietilamino)etilo, 1-hidroxi-3-
metilpentan-2-ilo, 5-aminopentilo, 3-amino-1-imino-3-oxopropilo, (1-

hidroxiciclohexil)metilo, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-2-(piperidin-1-
il)propilo, bencilo, 2-(metilsulfinil)etilo, 2-(azepan-1-il)etilo, 3-hidroxibutilo, 1-
amino-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etilo, 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 1,3-dihidroxibutan-2-ilo, 2-morfolino-2-oxoetilo, 2-
(dimetilamino)-2-(piridin-3-il)etilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 3-amino-1-metoxi-1-
oxopropan-2-ilo, 4-amino-1-metoxi-1-oxobutan-2-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilo, (2H-
tetrazol-5-i)metilo,  3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo,  carboximetilo, 3-
carboxipropilo, 2-carboxietilo, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilo, 1-carboxi-3-

metilbutilo, 1,3-dicarboxipropilo, 2-carboxipropan-2-ilo, 4-carboxi-1-metoxi-1-
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oxobutan-2-ilo, 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-carboxipropilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxietilo, 3-amino-1-carboxipropilo, 2-amino-1-carboxietilo, 5-carboxipentilo, 1-
amino-1-oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-carbamoilciclopentilo, 2-
hidroxiciclopentilo, piperidina-4-carbonilo, 2-aminociclohexanocarbonilo,
morfolina-2-carbonilo, 3-aminopropanoilo, 2-aminoacetilo, 4-hidroxipirrolidina-2-
carbonilo, 2-aminopropanoilo, 2-amino-3-hidroxipropanoilo, 2-hidroxiacetilo,
tiomorfolina-3-carbonilo, pirrolidina-2-carbonilo, 2-(morfolin-4-il)acetilo, 2-(1H-
tetrazol-5-il)acetilo, 2-(dimetilamino)acetilo, 3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-5-carbonilo,

6-0x0-1,6-dihidropiridazina-3-carbonilo, 2,4-dihidroxipirimidina-5-carbonilo, 5-oxo-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carbonilo, 4-aminotetrahidro-2H-tiopiran-4-
carbonilo, 2-(3-amino-2-oxopirrolidin-1-il)acetilo, 6-hidroxinicotinoilo, 2-
hidroxinicotinoilo, 2,6-dihidroxiisonicotinoilo, 2,6-dioxo-1,2,3,6-

tetrahidropirimidina-4-carbonilo,  5-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-carbonilo, 3-(3-
hidroxiisoxazol-4-il)propanoilo, 3-carboxipropanoilo, 5-hidroxipirazina-2-carbonilo,
6-hidroxipicolinoilo, 4-metilmorfolina-2-carbonilo, 4-etilmorfolina-2-carbonilo, 4-(2-
hidroxietil)morfolina-2-carbonilo, 4-(3,3-dimetilbutil)morfolina-2-carbonilo, 4-(2-
hidroxietil)morfolina-3-carbonilo, 4-etilmorfolina-3-carbonilo, 4-(2-
hidroxietil)tiomorfolina-3-carbonilo, 4-etiltiomorfolina-3-carbonilo, 3-
hidroxipropanoilo, 4-hidroxiciclohexanocarbonilo, 3-hidroxipentanoilo, 2-hidroxi-2-

metilpropanoilo, 1-hidroxiciclopropanocarbonilo, 3-hidroxibutanoilo, 3-hidroxi-2,2-

dimetilpropanoilo, 4-hidroxibutanoilo, 2-etil-2-hidroxibutanoilo, 2-
hidroxiciclohexanocarbonilo, 2-ciclohexil-2-hidroxiacetilo, 3-hidroxi-3-
metilbutanoilo, 2-hidroxi-4-metilpentanoilo, 1-(terc-butoxicarbonil)-4-

hidroxipirrolidina-2-carbonilo, 4-(terc-butoxicarbonil)tiomorfolina-3-carbonilo, 2-(1-
(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-il)acetilo, 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropanoilo, 2-(piperidin-2-il)acetilo, 4-(hidroximetil)ciclohexanocarbonilo, 3-
(dimetilamino)propanoilo, 2-(pirrolidin-3-il)acetilo, 3-(piperidin-1-il)propanoilo, 4-
aminociclohexanocarbonilo, pirrolidina-3-carbonilo, 3-(dietilamino)propanoilo, 2-
(4-aminociclohexil)acetilo, 3-morfolinopropanoilo, 1-metilpiperidina-4-carbonilo, 3-
aminociclohexanocarbonilo, 2-amino-4-carboxibutanoilo, 4-amino-4-
carboxibutanoilo, 3-aminociclopentanocarbonilo, 1-metilpiperidina-3-carbonilo, 2-
(piperidin-3-il)acetilo, azetidina-3-carbonilo, 2-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)acetilo,
2-(3-hidroxipiperidin-1-il)acetilo, 2-(piperazin-1-il)acetilo, 2-(3-aminopirrolidin-1-
il)acetilo, 2-(2-(hidroximetil)morfolino)acetilo, 2-(4-propilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(5-
ox0-1,4-diazepan-1-il)acetilo, 2-(4-carbamoilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(2-
carbamoilpirrolidin-1-il)acetilo, 2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)acetilo, 2-(3-

(dimetilamino)pirrolidin-1-il)acetilo, 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)acetilo, 2-(2,5-
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diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)acetilo, 2-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)acetilo, 2-(3-(hidroximetil)piperidin-1-il)acetilo, 2-(3-metilpiperazin-1-il)acetilo, 2-
(4-metilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(3-oxopiperazin-1-il)acetilo, 2-(4-
carbamoilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(3-metilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(4-metilpiperazin-
1-il)acetilo, 2-(4-etilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)acetilo, 2-
(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetilo, 2-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)acetilo, 2-(3-
carbamoilpiperidin-1-il)acetilo, 4-(fosfonooxi)ciclohexanocarbonilo, 2-
(fosfonooxi)acetilo, 3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina-1-carbonilo, 2-amino-4-
metilpentanoilo, 2-amino-3-cianopropanoilo, 4-amino-1,1-dioxotetrahidro-2H-
tiopiran-4-carbonilo, 2,4-diamino-4-oxobutanoilo, 3-amino-2-hidroxipropanoilo, 2-
hidroxipropanoilo,  5-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonilo,  piperazina-1-
carbonilo, 4-etilpiperazina-1-carbonilo, 1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-

carbonilo, 3-hidroxipirrolidina-1-carbonilo, 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-carbonilo,

4-(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo, 3-aminopiperidina-1-carbonilo, 3-
hidroxiazetidina-1-carbonilo, 3-aminopirrolidina-1-carbonilo, 2-
carbamoilpirrolidina-1-carbonilo, 4-(dimetilamino)piperidina-1-carbonilo, 4-
carbamoilpiperazina-1-carbonilo, 3-oxopiperazina-1-carbonilo, 2-

(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo,  2-(2-hidroxietil)piperidina-1-carbonilo,  2-

(hidroximetil)morfolina-4-carbonilo, 3-carboxiazetidina-1-carbonilo, 4-(3-
hidroxipropil)piperidina-1-carbonilo, 3-hidroxipiperidina-1-carbonilo, 4-
cianopiperidina-1-carbonilo, 2-(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo, 4-
hidroxipiperidina-1-carbonilo, 2-oxopirrolidina-1-carbonilo, 3-

(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo,  3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo,  3-
(fosfonooxi)pirrolidina-1-carbonilo, 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carbonilo, 2-
(terc-butoxicarbonilamino)-ciclohexanocarbonilo, 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-
3-carbonilo, 3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina-1-carbonilo, 4-(terc-

butoxicarbonil)morfolina-2-carbonilo, 3-(terc-butoxicarbonilamino)propanoilo, 2-

(terc-butoxicarbonilamino)acetilo, 3-(terc-butoxicarbonilamino)-2-
hidroxipropanoilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoilo, 2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-hidroxipropanoilo, 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-

carbonilo, 4-(terc-butoxicarbonilamino)tetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo, 4-terc-
butoxi-4-oxobutanoilo, 2-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-2-oxopirrolidin-1-il)acetilo,
4-amino-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-oxobutanoilo, 2-(1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)acetilo, 4-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo, 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-3-
carbonilo, 2-(4-(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexil)acetilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-

carboxibutanoilo, 4-(terc-butoxicarbonilamino)-4-carboxibutanoilo, 3-(terc-
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butoxicarbonilamino)ciclopentanocarbonilo, 2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-
il)acetilo, 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carbonilo, 2-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-ilo, 2-(4-(terc-butoxicarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)acetilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metilpentanoilo, 2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-cianopropanoilo y 4-(terc-butoxicarbonilamino)-1,1-
dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo;

R? se selecciona de: H, etilo, metilo, isopropilo, 2-hidroxietilo, 2-cianoetilo y
terc-Butilo;

R* se selecciona de: H, fluoro y cloro;

R® se selecciona de: H y fluoro;

R® se selecciona de: H, fluoro y cloro; y

R’ se selecciona de: bromo y cloro.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (Ic) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R’ se selecciona de: H, etilo, 2-hidroxietilo, 3-(1H-imidazol-1-il)propilo, 4-
metilpiridin-3-ilo, metilo, 2-cianoetilo, 2-amino-2-oxoetilamino, (1-metilpiperidin-4-
il)metilo, cianometilo, 1-amino-1-oxopropan-2-ilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-ilo,
1-hidroxi-4-metilpentan-2-ilo,  2-(1H-imidazol-5-il)etilo, (1-metil-1H-imidazol-5-
ilmetilo, 2-carbamoilciclohexilo,  3-hidroxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 1,3-
dihidroxipropan-2-ilo, 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo, 2-hidroxiciclohexilo, 2-
oxoazepan-3-ilo, 2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-ilo,
piperidin-3-ilo,  piperidin-4-ilo,  2-hidroxipropilo, 2-hidroxipiridin-3-ilo, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)etilo, 1-hidroxipropan-2-ilo, 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-

2-ilo, 2-acetamidoetilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilo, 2-

(dimetilamino)etilo, 2-morfolinoetilo, 1-etil-2-oxoazepan-3-ilo, 3-
(dimetilamino)tetrahidrotiofen-3-il)metilo, 2-(dietilamino)etilo, 1-hidroxi-3-
metilpentan-2-ilo, 5-aminopentilo, 3-amino-1-imino-3-oxopropilo, (1-

hidroxiciclohexil)metilo, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-2-(piperidin-1-
il)propilo, bencilo, 2-(metilsulfinil)etilo, 2-(azepan-1-il)etilo, 3-hidroxibutilo, 1-
amino-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etilo, 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 1,3-dihidroxibutan-2-ilo, 2-morfolino-2-oxoetilo, 2-
(dimetilamino)-2-(piridin-3-il)etilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 3-amino-1-metoxi-1-
oxopropan-2-ilo, 4-amino-1-metoxi-1-oxobutan-2-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilo, (2H-
tetrazol-5-i)metilo,  3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo,  carboximetilo,  3-
carboxipropilo, 2-carboxietilo, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilo, 1-carboxi-3-

metilbutilo, 1,3-dicarboxipropilo, 2-carboxipropan-2-ilo, 4-carboxi-1-metoxi-1-
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oxobutan-2-ilo, 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-carboxipropilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxietilo, 3-amino-1-carboxipropilo, 2-amino-1-carboxietilo, 5-carboxipentilo, 1-
amino-1-oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-carbamoilciclopentilo y 2-
hidroxiciclopentilo;

R? se selecciona de: H, etilo, metilo, isopropilo, 2-hidroxietilo, 2-cianoetilo y
terc-Butilo;

R* se selecciona de: H, fluoro y cloro;

R® se selecciona de: H y fluoro;

R® se selecciona de: H y cloro; y

R’ se selecciona de: bromo y cloro.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (le) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R® y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman
un grupo que se selecciona de: heteroarilo y heterociclilo, cada uno
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de:
alcoxiC1-Cgcarbonilo, alcoxiC1-Cgcarbonilamino, alquiloC;-Ceg, alquilCy-
Cescarboxamida, alquilsulfoniloC;-Cg, amino, cicloalquiloC3-C;, cicloalquilCy-
Cizalquilo, carboxamida, carboxilo, dialquilC,-Cgamino, dialquilC»-
Cescarboxamida, heteroarilalquiloC,-Cs, heterociclilo, heterociclil-alquiloC;-Ce,
hidroxilo, hidroxiheterociclilo y oxo, en donde dicho alquilo C;-Cs y alquilC;-
Cescarboxamida se sustituye cada uno opcionalmente por uno o mas
sustituyentes que se seleccionan de: carboxilo, hidroxilo y oxo; y

R* R®y R° se selecciona cada uno independientemente de: H y halégeno.

Un aspecto de la presente invencién se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (le) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R'y R? junto con el a&tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman
un grupo que se selecciona de: 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo,
4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 4-
etilpiperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 1H-imidazol-1-ilo, morfolino, 4-metilpiperazin-1-
ilo, pirrolidin-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-
tetrazol-5-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(dimetilamino)piperidin-1-ilo, 4-
(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2-carbamaoilpirrolidin-1-ilo, 2-(2-hidroxietil)piperidin-1-

ilo, 4-carbamoilpiperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo, 4-(2-ciclohexiletil)piperazin-1-
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ilo, 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 3-(metilsulfonil)pirrolidin-1-ilo, 6,7-dihidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo, 2-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 3-aminopirrolidin-1-
ilo, 2-metilpiperazin-1-ilo, 3-aminopiperidin-1-ilo, 4-aminopiperidin-1-ilo, 2-
carbamoilpiperidin-1-ilo, 5,6-dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 4-hidroxi-2-
(metoxicarbonil)pirrolidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo, 4-(2-(piridin-2-
il)etil)piperazin-1-ilo,  3-hidroxipiperidin-1-ilo,  3-(dietilcarbamoil)piperidin-1-ilo,
2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidin-1-ilo, 4-ciclopentilpiperazin-1-ilo,
1,4-oxazepan-4-ilo, 2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-ilo, 4-morfolinopiperidin-1-ilo,
4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-ilo, 4-oxopiperidin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 1,4'-
bipiperidin-1'-ilo,  4-(etoxicarbonil)piperidin-1-ilo, 2-(hidroximetil)morfolino, 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-hidroxi-1,4'-bipiperidin-1'-ilo,
3-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 5-ox0-1,4-
diazepan-1-ilo, 4-(2-hidroxietil)piperidin-1-ilo, 3-(carboximetil)pirrolidin-1-ilo, 2,7-
diazaspiro[3,5]nonan-2-ilo, 4-(terc-butoxicarbonil)-2-(carboximetil)piperazin-1-ilo,
4-(terc-butoxicarbonil)-2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-carboxipiperidin-1-ilo, 2-
(carboximetil)morfolino, 2-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-
(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxi-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilo,
2-carbamoilpiperazin-1-ilo, 2-(metilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(1-hidroxipropan-2-ilcarbamoil)piperazin-1-
ilo, 3-carbamoilpiperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperidin-1-ilo, 3-(hidroximetil)pirrolidin-
1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo, 2,6-dioxotetrahidropirimidin-
1(2H)-ilo, 3-metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo y 4-isobutil-2,5-dioxoimidazolidin-1-
ilo;

R* se selecciona de: H y fluoro;

R® se selecciona de: H y fluoro; y

R® se selecciona de: H y cloro.

Un aspecto de la presente invencién se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (le) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R'y R? junto con el a&tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman
un grupo que se selecciona de: 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo,
4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 4-
etilpiperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 1H-imidazol-1-ilo, morfolino, 4-metilpiperazin-1-
ilo, pirrolidin-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-
tetrazol-5-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(dimetilamino)piperidin-1-ilo, 4-
(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2-carbamaoilpirrolidin-1-ilo, 2-(2-hidroxietil)piperidin-1-

ilo, 4-carbamoilpiperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo, 4-(2-ciclohexiletil)piperazin-1-
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ilo, 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 3-(metilsulfonil)pirrolidin-1-ilo, 6,7-dihidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo, 2-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 3-aminopirrolidin-1-
ilo, 2-metilpiperazin-1-ilo, 3-aminopiperidin-1-ilo, 4-aminopiperidin-1-ilo, 2-
carbamoilpiperidin-1-ilo, 5,6-dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 4-hidroxi-2-
(metoxicarbonil)pirrolidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo, 4-(2-(piridin-2-
il)etil)piperazin-1-ilo,  3-hidroxipiperidin-1-ilo,  3-(dietilcarbamoil)piperidin-1-ilo,
2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidin-1-ilo, 4-ciclopentilpiperazin-1-ilo,
1,4-oxazepan-4-ilo, 2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-ilo, 4-morfolinopiperidin-1-ilo,
4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-ilo, 4-oxopiperidin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 1,4'-
bipiperidin-1'-ilo,  4-(etoxicarbonil)piperidin-1-ilo, 2-(hidroximetil)morfolino, 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-hidroxi-1,4'-bipiperidin-1'-ilo,
3-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 5-ox0-1,4-
diazepan-1-ilo, 4-(2-hidroxietil)piperidin-1-ilo, 3-(carboximetil)pirrolidin-1-ilo, 2,7-
diazaspiro[3,5]nonan-2-ilo, 4-(terc-butoxicarbonil)-2-(carboximetil)piperazin-1-ilo,
4-(terc-butoxicarbonil)-2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-carboxipiperidin-1-ilo, 2-
(carboximetil)morfolino, 2-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-
(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxi-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilo,
2-carbamoilpiperazin-1-ilo, 2-(metilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(1-hidroxipropan-2-ilcarbamoil)piperazin-1-
ilo, 3-carbamoilpiperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperidin-1-ilo y 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo;

R* se selecciona de: H y fluoro;

R® se selecciona de: H y fluoro; y

R® se selecciona de: H y cloro.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (Ig) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

X es CH; o0 CH,CHy;

R' se selecciona de: H, alquiloC:-Cs, alquilCi-Ce-O-alquiloC1-Cg Yy
heterociclil-alquiloC;-C¢, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cecarbonilo, alquilsulfoniloC;-Cs,
carboxamida, ciano, dialquilC,-Cesamino, e hidroxilo; y

R?y R® juntos forman CHo.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (Ig) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:
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X es CH; 0 CH2CHy;

R' se selecciona de: H, metilo, butilo, 3-hidroxipropilo, 3,3-dimetilbutilo,
(tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo, 2-metoxietilo, 3-amino-3-oxopropilo, 2-hidroxietilo,
2-etoxi-2-oxoetilo, 2-amino-2-oxoetilo, cianometilo, 2-etoxietilo, 2-
(dietilamino)etilo, 2-(metilsulfonil)etilo, butir-1-ilo, 2-etilbutanoilo, tiofeno-2-
carbonilo, nicotinoilo y 2-ciclopentilacetilo;

R?y R?juntos forman CHs.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (Ig) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

X es CH; o0 CH,CHy;

R' se selecciona de: H, metilo, butilo, 3-hidroxipropilo, 3,3-dimetilbutilo,
(tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo, 2-metoxietilo, 3-amino-3-oxopropilo, 2-hidroxietilo,
2-etoxi-2-oxoetilo, 2-amino-2-oxoetilo, cianometilo, 2-etoxietilo, 2-
(dietilamino)etilo y 2-(metilsulfonil)etilo; y

R?y R® juntos forman CHo.

Un aspecto de la presente invencién se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (li) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R* se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, cicloalquiloCs-C+, heteroarilalquiloC;-
Cs, heterociclilo y heterociclil-alquiloC,-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cgcarbonilamino,
alcoxiC,-Cgcarbonilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, hidroxilo, hidroxi-
alquiloC;-Cg, oxo y fosfonooxi; y

R? se selecciona de: H y alquiloC;-Cg, en donde dicho alquilo C;-Cg esta
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes hidroxilo.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Foérmula (li) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R' se selecciona de: H, 2-hidroxietilo, 2-cianoetilo, 1,1-dioxo-
tetrahidrotiofen-3-ilo, 2-carbamoilciclohexilo, 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo,
2-hidroxiciclohexilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilo, (2H-
tetrazol-5-i)metilo,  3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo,  carboximetilo, 3-
carboxipropilo, 2-carboxietilo, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilo, 1-carboxi-3-

metilbutilo, 1,3-dicarboxipropilo, 2-carboxipropan-2-ilo, 4-carboxi-1-metoxi-1-
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oxobutan-2-ilo, 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-carboxipropilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxietilo, 3-amino-1-carboxipropilo, 2-amino-1-carboxietilo, 5-carboxipentilo, 1-
amino-1-oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-carbamoilciclopentilo y 2-
hidroxiciclopentilo; y

R? se selecciona de: H, etilo, metilo y 2-hidroxietilo.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (li) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R'y R? junto con el a&tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman
un grupo que se selecciona de: heteroarilo y heterociclilo, cada uno
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de:
alcoxiCi-Cgcarbonilo,  alquiloC1-Cg,  alquilC,-Cgcarboxamida, carboxamida,
carboxilo, hidroxilo y oxo, en donde dicho alquilo C;-Cg y alquilC;-Cecarboxamida
se sustituye cada uno opcionalmente por uno 0 mas sustituyentes que se
seleccionan de: carboxilo e hidroxilo.

Un aspecto de la presente invencién se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (li) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R®y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman
un grupo que se selecciona de: 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo,
4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2-
carbamoilpirrolidin-1-ilo, 2-(2-hidroxietil)piperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperazin-1-ilo,
3-oxopiperazin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo, 3-hidroxipiperidin-1-ilo, 2-
(hidroximetil)morfolino, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-(2-
hidroxietil)piperidin-1-ilo, 3-(carboximetil)pirrolidin-1-ilo, 4-(terc-butoxicarbonil)-2-
(carboximetil)piperazin-1-ilo, 4-(terc-butoxicarbonil)-2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-
carboxipiperidin-1-ilo, 2-(carboximetil)morfolino, 2-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-
carboxipiperazin-1-ilo, 4-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxi-5,6-
dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilo, 2-carbamoilpiperazin-1-ilo, 2-
(metilcarbamoil)piperazin-1-ilo,  2-(2-hidroxietilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(1-
hidroxipropan-2-ilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 3-carbamoilpiperidin-1-ilo, 4-
carbamoilpiperidin-1-ilo y 3-(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (Ik) y sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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en donde:

R' se selecciona de: alquiloC;-Ce, cicloalquilC,4-Cszalquilo,
heteroarilalquiloC;-Cs y heterociclil-alquiloC;-Cs, cada uno opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes que se seleccionan de: amino,
carboxamida, hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cg, 0xo y fosfonooxi; y

R%es H; 0

R'y R? junto con el a&tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman
un grupo heterociclilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas oxo sustituyentes;
y

R*y R® se selecciona cada uno independientemente de: H y halégeno.

Un aspecto de la presente invencién se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (Ik) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R’ se selecciona de: etilo, propan-1-ilo, propan-2-ilo, butan-1-ilo, isobutilo,
morfolin-2-ilmetilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, (4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metilo,
piridin-3-ilmetilo, pirazin-2-ilmetilo, ciclohexilmetilo, 4-metilpentilo, pirrolidin-1-
ilmetilo, (1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metilo, piperidin-1-ilmetilo, piperazin-
1-ilmetilo, azetidin-1-ilmetilo y (morfolin-4-il)metilo; cada uno opcionalmente
sustituido por uno o mMAas sustituyentes que se seleccionan de: amino,
carboxamida, hidroxilo, hidroximetilo, oxo y fosfonooxi; y

R%es H; 0

R'y R? junto con el a&tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman
un grupo piperazinilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas oxo sustituyentes;
y

R*y R® se selecciona cada uno independientemente de: H, fluoro y cloro.

Un aspecto de la presente invencién se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Formula (k) y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

en donde:

R’ se selecciona de: 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo, 1-amino-1-oxo-
3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-hidroxiacetilo, morfolina-2-carbonilo, 2-(morfolin-4-
ilacetilo, 5-o0xo0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carbonilo, 2-hidroxinicotinoilo, 5-
hidroxipirazina-2-carbonilo, 4-hidroxiciclohexanocarbonilo, 2-hidroxi-2-
metilpropanoilo, 1-hidroxiciclopropanocarbonilo, 3-hidroxibutanoilo, 2-hidroxi-4-
metilpentanoilo, 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoilo, 4-
(hidroximetil)ciclohexanocarbonilo, 4-(fosfonooxi)ciclohexanocarbonilo, 2-

(fosfonooxi)acetilo, 4-amino-1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo, 2-
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hidroxipropanoilo,  3-hidroxipirrolidina-1-carbonilo, 4-(hidroximetil)piperidina-1-

carbonilo, 3-hidroxiazetidina-1-carbonilo, 2-carbamoilpirrolidina-1-carbonilo, 3-

oxopiperazina-1-carbonilo, 2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo, 2-
(hidroximetil)morfolina-4-carbonilo, 3-hidroxipiperidina-1-carbonilo, 4-
hidroxipiperidina-1-carbonilo, 3-(fosfonooxi)pirrolidina-1-carbonilo y 3-

(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo; y

R%es H; 0

R® y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos forman
un grupo 3-oxopiperazin-1-ilo;

R* se selecciona de: H y fluoro; y

R® se selecciona de: H y cloro.

Algunas realizaciones de la presente invencion incluyen cada combinacién
de uno o0 mas compuestos gque se seleccionan del siguiente grupo, en donde el
ndamero entre paréntesis inmediatamente antes del nombre quimico se refiere al
numero del Compuesto que se utiliza a lo largo de esta divulgacion: (No. 1), N-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-4-((1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
il)metil)benzamida; (No. 2), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-4-((dietilamino)metil)benzamida; (No. 3), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2-hidroxietilamino)metil)benzamida; (No. 4),
N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
((etilamino)metil)benzamida; (No. 5), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)benzamida; (No.
6), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)metil)benzamida; (No. 7), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)metil)benzamida; (No. 8), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-4-(((2-hidroxietil)(metil)amino)metil)benzamida; (No. 9), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)benzamida;
(No. 10), 4-((3-(1H-Imidazol-1-il)propilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)benzamida; (No. 11), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((4-metilpiridin-3-ilamino)metil)benzamida;
(No. 12), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-i)fenil)-4-(piperidin-1-
iimetil)benzamida; (No. 13), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 14), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclopentilamino)metil)benzamida; (No. 15), 2-Butil-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida;
(No. 16), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(3-
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hidroxipropil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 17), N-(4-Cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(3,3-dimetilbutil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 18), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 19), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-metoxietil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
carboxamida; (No. 20), 2-(3-Amino-3-oxopropil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida;
(No. 21), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-hidroxietil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 22), etil 2-(7-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)
acetato; (No. 23), 2-(2-Amino-2-oxoetil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida;
(No. 24), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(cianometil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 25), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)isoindolina-5-carboxamida; (No. 26), 4-
(Aminometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-
fluorobenzamida; (No. 27), etil 2-(5-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenilcarbamoil)isoindolin-2-il)  acetato; (No. 28), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-hidroxietil)isoindolina-5-carboxamida; (No.
29), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-
(cianometil)isoindolina-5-carboxamida; (No. 30), 2-(2-Amino-2-oxoetil)-N-(4-cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)isoindolina-5-carboxamida; (No. 31),
N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-etoxietil)isoindolina-
5-carboxamida; (No. 32), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2-(2-(dietilamino)etil)isoindolina-5-carboxamida; (No. 33), 2-(3-Amino-3-
oxopropil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)isoindolina-5-
carboxamida; (No. 34), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
(dietilamino)benzamida; (No. 35), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-ih)fenil)-4-(dimetilamino)benzamida; (No. 36), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-(metilsulfonil)etil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 37), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-(metilsulfonil)etil)isoindolina-5-carboxamida;
(No. 38), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(1H-imidazol-
1-i)benzamida; (No. 39), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
4-(morfolinometil)benzamida; (No. 40), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)benzamida; (No. 41), N-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-4-(pirrolidin-1-il)benzamida;



59

(No. 42), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
morfolinobenzamida; (No. 43), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-i)benzamida; (No. 44), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(pirrolidin-1-ilmetil)benzamida; (No. 45), N-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(1H-pirazol-1-il)benzamida;
(No. 46), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(1H-pirrol-1-
ilbenzamida; (No. 47), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2,3-difluoro-4-(((1R,2S)-2-hidroxiciclopentilamino)metil)benzamida; (No. 48), 4-
(Aminometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida; (No. 49), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-fluoro-4-(piperazin-1-ilmetil)benzamida; (No. 50), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((1,1-dioxo-tiomorfolin-4-
il)metil)benzamida; (No. 51), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)benzamida; (No. 52), N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(((2-cianoetil)(metil)amino)metil)-2-
fluorobenzamida; (No. 53), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-4-((4-(dimetilamino)piperidin-1-il)metil)-2-fluorobenzamida; (No. 54), N-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)metil)benzamida; (No. 55), 4-((2-Amino-2-
oxoetilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-2-
fluorobenzamida; (No. 56), (S)-1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)pirrolidina-2-carboxamida; (No. 57), N-(4-Cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-(((2-
hidroxietil)(metillamino)metil)lbenzamida; (No. 58), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(2-hidroxietil)piperidin-1-
illmetil)benzamida; (No. 59), 4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-3-fluorobencil)piperazina-1-carboxamida; (No. 60), N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((3-oxopiperazin-1-
il)metil)benzamida; (No. 61), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluoro-4-(((1-metilpiperidin-4-il)metilamino)metil)benzamida; (No. 62), N-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-
hidroxietilamino)metil) benzamida; (No. 63), 4-((3-(1H-Imidazol-1-
il)propilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-
fluorobenzamida; (No. 64), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-fluoro-4-((4-metilpiridin-3-ilamino)metil)benzamida; (No. 65), N-(4-Cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((cianometilamino) metil)-2-
fluorobenzamida; (No. 66), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-4-((4-(2-ciclohexiletil)piperazin-1-il)metil)-2-fluorobenzamida; (No. 67), (S)-
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4-((1-Amino-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 68), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-

ilamino)metil)benzamida; (No. 69), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((1-hidroxi-4-metilpentan-2-
ilamino)metil)benzamida; (No. 70), 4-(((2-(1H-Imidazol-5-

il)etil)(metil)amino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-
2-fluorobenzamida; (No. 71), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluoro-4-(((1-metil-1H-imidazol-5-il)metilamino)metil)benzamida,; (No.
72), 4-(2,7-Diazaspiro[4,4]nonan-2-ilmetil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 73), 4-(((1S,2R)-2-
Carbamoilciclohexilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 74), (S)-Metil  2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencilamino)-3-
hidroxipropanoato; (No. 75), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-4-((1,3-dihidroxipropan-2-ilamino)metil)-2-fluorobenzamida; (No. 76), (S)-
4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 77), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((3-(metilsulfonil)pirrolidin-1-
ilmetil)benzamida; (No. 78), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluoro-4-(((1S,2S)-2-hidroxiciclohexilamino)metil)benzamida; (No. 79),
N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-oxoazepan-
3-ilamino)metil)benzamida,; (No. 80), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-(((2-
hidroxietil)(isopropil)amino)metil)benzamida; (No. 81), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(2-oxoimidazolidin-1-

il)etilamino)metil)benzamida; (No. 82), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-
il)metil)-2-fluorobenzamida, (No. 83), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(hidroximetil)piperidin-1-
illmetil)benzamida; (No. 84), (S)-4-((3-Aminopirrolidin-1-il)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 85), (R)-4-((3-
Aminopirrolidin-1-il)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2-fluorobenzamida; (No. 86), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-fluoro-4-((pirrolidin-2-ilmetilamino)metil)benzamida; (No. 87), (S)-N-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((pirrolidin-3-
ilamino)metil)benzamida; (No. 88), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-metilpiperazin-1-
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il)metil)benzamida; (No. 89), (S)-4-((3-Aminopiperidin-1-il)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 90), (R)-4-((3-
Aminopiperidin-1-il)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2-fluorobenzamida; (No. 91), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-fluoro-4-((piperidin-3-ilamino)metil)benzamida; (No. 92), 4-((4-
Aminopiperidin-1-il)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2-fluorobenzamida; (No. 93), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2-fluoro-4-((piperidin-4-ilamino)metil)benzamida; (No. 94), 1-(4-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil) piperidina-2-
carboxamida; (No. 95), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
((5,6-dihidropirimidin-1(4H)-il)metil)-2-fluorobenzamida; (No. 96), (4R)-Metil 1-(4-
(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato; (No. 97), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-
hidroxipropilamino)metil)benzamida,; (No. 98), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((4-hidroxipiperidin-1-
il)metil)benzamida; (No. 99), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluoro-4-((4-(2-(piridin-2-il)etil)piperazin-1-il)metil)benzamida; (No. 100),
N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((etil(2-hidroxipiridin-3-
illamino)metil)-2-fluorobenzamida; (No. 101), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(4-metilpiperazin-1-
il)etilamino)metil)benzamida; (No. 102), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((1-hidroxipropan-2-
ilamino)metil)benzamida; (No. 103), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-
ilamino)metil)-2-fluorobenzamida,; (No. 104), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((3-hidroxipiperidin-1-
ilmetil)benzamida; (No. 105), 4-((2-Acetamidoetilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 106), (R)-N-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((1-hidroxibutan-2-
ilamino)metil)benzamida; (No. 107), 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)-N,N-dietilpiperidina-3-
carboxamida; (No. 108), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2-fluoro-4-((2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-a]pirimidin-1-
ilmetil)benzamida; (No. 109), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilamino)metil)benzamida; (No. 110),
N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(((2-
(dimetilamino)etil)(metil) amino)metil)-2-fluorobenzamida; (No. 111), N-(4-Cloro-
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2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((4-ciclopentilpiperazin-1-il)metil)-2-
fluorobenzamida; (No. 112), 4-((1,4-Oxazepan-4-il)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 113), (S)-N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(pirrolidin-1-
iimetil)pirrolidin-1-il)metil)benzamida; (No. 114), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-
morfolinoetilamino)metil)benzamida, (No. 115), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((4-morfolinopiperidin-1-
il)metil)benzamida; (No. 116), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-4-((2-(dimetilamino)etilamino)metil)-2-fluorobenzamida; (No. 117), N-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((1-etil-2-oxoazepan-3-
ilamino)metil)-2-fluorobenzamida; (No. 118), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-il)metil)-2-
fluorobenzamida; (No. 119), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-fluoro-4-((4-oxopiperidin-1-il)metil)benzamida; (No. 120), N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(((3-(dimetilamino)tetrahidrotiofen-3-
il)metilamino)metil)-2-fluorobenzamida;  (No. 121), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(((2-(dietilamino)etil)(metil)amino)metil)-2-
fluorobenzamida; (No. 122), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2-fluoro-4-(((2S,3S)-1-hidroxi-3-metilpentan-2-ilamino)metil)benzamida;
(No. 123), 4-((5-Aminopentilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 124), 4-((3-Amino-3-
oxopropanimidamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2-fluorobenzamida; (No. 125), 4-((4-Acetilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 126), 4-
(1,4'-Bipiperidin-1'-ilmetil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2-fluorobenzamida; (No. 127), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluoro-4-(((1-hidroxiciclohexil)metilamino)metil)benzamida; (No. 128),
(S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-
oxoazepan-3-ilamino)metil)benzamida; (No. 129), etil 1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)piperidina-4-carboxilato;
(No. 130), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-
((2-hidroxipropilamino)metil)benzamida;  (No.  131), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(hidroximetil)morfolino)
metil)benzamida; (No. 132), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etilamino)metil)benzamida;
(No. 133), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-
metil-2-(piperidin-1-il)propilamino)metil)benzamida; (No. 134), (S)-N-(4-Cloro-2-
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(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
ilmetil)benzamida; (No. 135), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-fluoro-4-((3-hidroxiazetidin-1-il)metil)benzamida; (No. 136), (S)-N-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-
hidroxipropilamino)metil)benzamida; (No. 137), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((4-hidroxi-1,4'-bipiperidin-1'-
ilmetil)benzamida; (No. 138), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-4-((2-(dietilamino)etilamino)metil)-2-fluorobenzamida;  (No. 139), 4-
((Bencil(2-hidroxietil)amino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 140), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(metilsulfinil)etilamino)
metil)benzamida; (No. 141), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2-fluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-il) metil)benzamida; (No. 142), 4-((Bis(2-
cianoetil)amino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-
fluorobenzamida; (No. 143), 4-((2-(Azepan-1-il)etilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 144), 4-((Bis(2-
hidroxietil)amino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-
fluorobenzamida; (No. 145), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2-fluoro-4-((3-hidroxibutilamino)metil)benzamida; (No. 146), 4-((terc-
butil(2-hidroxietil)amino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluorobenzamida,; (No. 147), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((3-(hidroximetil)piperidin-1-
ilmetil)benzamida; (No. 148), 4-(2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilmetil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 149),
(S)-4-((1-Amino-3-metil-1-oxobutan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 150), 4-((2-(2-(2-
Aminoetoxi)etoxi)etilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-fluorobenzamida, (No. 151), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
il)etilamino)metil)lbenzamida; (No. 152), (R)-Metil 2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencilamino)-3-
hidroxipropanoato; (No. 153), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-4-(((2R,3S)-1,3-dihidroxibutan-2-ilamino)metil)-2-fluorobenzamida;  (No.
154), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-
morfolino-2-oxoetilamino)metil)benzamida; (No. 155), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2-(dimetilamino)-2-(piridin-3-
il)etilamino)metil)-2-fluorobenzamida; (No. 156), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((5-oxo-1,4-diazepan-1-



64

il)metil)benzamida; (No. 157), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluoro-4-((hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)metil)benzamida; (No.
158), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((metil(2-
morfolino-2-oxoetil) amino)metil)benzamida; (No. 159), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((2-(pirrolidin-1-
il)etilamino)metil)benzamida; (No. 160), (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-2-
fluorobenzamida; (No. 161), N-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2-fluoro-4-((1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)metil)benzamida; (No. 162), (S)-1-(4-
(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-
fluorobencil)pirrolidina-2-carboxamida; (No. 163), N-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-((3-oxopiperazin-1-il)metil)benzamida;
(No. 164), N-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-
((1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-ilamino)metil)benzamida; (No. 165), N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)metil)benzamida; (No. 166), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-hidroxipiperidin-1-
ilmetil)benzamida; (No. 167), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2,3-difluoro-4-((3-oxopiperazin-1-il)metil)benzamida; (No. 168), N-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il)metil)benzamida;  (No.  169), (S)-1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)pirrolidina-2-
carboxamida; (No. 170), (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida;
(No. 171), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-
((1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-ilamino)metil)benzamida; (No. 172), N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((2-
hidroxietil)(metil)amino)metil)lbenzamida; (No. 173), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(2-hidroxietil) piperidin-1-
il)metil)benzamida; (No. 174), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)metil)benzamida; (No. 175),
N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)metil)lbenzamida; (No. 176), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((1R,2S)-2-
hidroxiciclohexilamino) metil)benzamida; (No. 177), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-hidroxipirrolidin-1-
il)metil)benzamida; (No. 178), 4-((Bis(2-hidroxietil)amino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 179), N-(4-
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Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxiazetidin-1-il)metil)benzamida; (No. 180), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(hidroximetil)morfolino)
metil)benzamida; (No. 181), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)benzamida; (No. 182), (S)-N-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxipiperidin-1-il)metil)benzamida; (No. 183), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-(2-hidroxietil)piperidin-1-
il)metil)benzamida; (No. 184), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2,3-difluoro-4-(piperazin-1-ilmetil)benzamida; (No. 185), (S)-4-((1-Amino-
3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 186), N-(4,5-
Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il)metil)benzamida; (No. 187), (S)-1-(4-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)pirrolidina-2-
carboxamida; (No. 188), N-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-oxopiperazin-1-il)metil)benzamida; (No. 189), N-(4,5-
Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((1,1-dioxo-
tetrahidrotiofen-3-ilamino)metil)benzamida; (No. 190), N-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-(2-hidroxietil)piperidin-1-
il)metil)benzamida; (No. 191), N-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(hidroximetil)morfolino) metil)benzamida; (No. 192), N-
(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxiazetidin-1-il)metil)benzamida; (No. 193), 4-Amino-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 194), 4-Amino-5-cloro-
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida;  (No.
195), (R)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida; (No. 196), (R)-Metil 3-
amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)- 3-
fluorobencilamino)propanoato; (No. 197), (R)-Metil 4-amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencilamino)butanoato;
(No. 198), (S)-Metil 3-amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il fenilcarbamoil)-3-fluorobencilamino)propanoato; (No. 199), acido (R)-2-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencilamino)-
3-hidroxipropanoico; (No. 200), 4-(((2H-Tetrazol-5-il)metilamino)metil)-N-(4-cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 201), N-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((3-oxo-2,3-

dihidroisoxazol-5-il)metilamino)metil)benzamida; (No. 202), acido 2-(4-(4-Cloro-2-
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(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2, 3-
difluorobencilamino)acético; (No. 203), acido 4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)butanoico;
(No. 204), acido (S)-2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-hidroxipropanoico; (No. 205), 4-

Amino-3-cloro-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-2-

fluorobenzamida; (No. 206), acido 2-(1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)pirrolidin-3-il)acético;
(No. 207), acido 3-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-

ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)propanoico; (No. 208), acido (S)-4-
Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2, 3-
difluorobencilamino)-4-oxobutanoico; (No. 209), acido (S)-2-(4-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-4-
metilpentanoico; (No. 210), acido 2-((4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)(metil)
amino)acetico; (No. 211), acido (S)-2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)pentanodioico;
(No. 212), acido 2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-metilpropanoico; (No. 213), acido (S)-
4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-5-metoxi-5-oxopentanoico; (No. 214), &cido (S)-3-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-4-metoxi-4-oxobutanoico; (No. 215), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((piperidin-4-
ilamino)metil)benzamida; (No. 216), 4-(2,7-Diazaspiro[3,5]nonan-2-ilmetil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No.
217), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-
((piperidin-3-ilamino)metil)benzamida; (No. 218), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(hidroximetil)morfolino)
metil)benzamida; (No. 219), acido 2-(4-(terc-Butoxicarbonil)-1-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazin-2-
iacético; (No. 220), acido 4-(terc-Butoxicarbonil)-1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazina-2-
carboxilico; (No. 221), (S)-4-(terc-Butoxicarbonilamino)-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)butanoico;
(No. 222), acido (R)-3-(terc-Butoxicarbonilamino)-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino) propanoico;
(No. 223), acido (S)-2-(4-(terc-Butoxicarbonil)-1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
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trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil) piperazin-2-
ilacético; (No. 224), acido 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperidina-4-carboxilico; (No. 225), acido 2-(4-
(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)- 2, 3-
difluorobencil)morfolin-2-il)acético; (No. 226), acido 2-(1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazin-2-
ilacético; (No. 227), acido 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazina-2-carboxilico; (No. 228), acido (R)-
2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-3-hidroxipropanoico; (No. 229), acido (S)-4-Amino-2-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamaoil)-2,3-
difluorobencilamino)butanoico; (No. 230), acido (R)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)propanoico; (No. 231), acido (S)-2-(1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazin-2-
ilacético; (No. 232), acido 2-(4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazin-1-il)acético; (No. 233), acido 6-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)hexanoico; (No. 234), &acido 7-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2-carboxilico; (No. 235), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2-cianoetilamino)metil)-2, 3-
difluorobenzamida; (No. 236), 4-Amino-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 237), 4-(((1S,2R)-2-
Carbamoilciclohexilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 238), 4-(Aminometil)-N-(4-bromo-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 239), 1-(4-(4-Cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)piperazina-2-carboxamida; (No. 240), 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-N-metilpiperazina-
2-carboxamida; (No. 241), 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-N-(2-hidroxietil)piperazina-2-carboxamida,;
(No. 242), 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamaoil)-
2,3-difluorobencil)-N-((S)-1-hidroxipropan-2-il)piperazina-2-carboxamida; (No.
243), 4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)piperazina-1-carboxamida; (No. 244), 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperidina-3-
carboxamida; (No. 245), 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
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ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperidina-4-carboxamida; (No. 246), (R)-1-(4-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)pirrolidina-2-carboxamida; (No. 247), (R)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 248), (S)-4-(((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-
2-il)(etil)amino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida; (No. 249), (S)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-oxopropil
dihidrogenofosfato; (No. 250), (R)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-oxopropil
dihidrogenofosfato; (No. 251), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-ihfenil)-2,3-difluoro-4-((3-(hidroximetil)piperidin-1-il)metil)benzamida; (No. 252),
(R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
(hidroximetil)piperidin-1-il)metil)benzamida; (No. 253), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
il)metil)benzamida; (No. 254), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-ihfenil)-2,3-difluoro-4-((3-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)metil)benzamida; (No. 255),
4-(((1S,2R)-2-Carbamoilciclopentilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 256), 2-Butiril-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
7-carboxamida; (No. 257), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2-(2-etilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 258),
N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(tiofeno-2-carbonil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 259), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-nicotinoil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
carboxamida; (No. 260), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2-(2-ciclopentilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida; (No. 261), N-
(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2, 3-
difluorobencil)piperidina-4-carboxamida; (No. 262), 4-(((1R,25)-2-
Aminociclohexanocarboxamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 263), (S)-N-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)piperidina-3-carboxamida; (No. 264), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)morfolina-2-
carboxamida; (No. 265), 4-((3-Aminopropanamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida;  (No.  266), 4-((2-
Aminoacetamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2,3-difluorobenzamida; (No. 267), (2S,4R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
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trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamida; (No. 268), (S)-4-((2-Aminopropanamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 269), (S)-4-
((2-Amino-3-hidroxipropanamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 270), N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
hidroxiacetamido)metil)benzamida; (No. 271), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)morfolina-2-
carboxamida; (No. 272), (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)ymorfolina-2-carboxamida; (No. 273), (R)-N-(4-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)tiomorfolina-3-carboxamida; (No. 274), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)pirrolidina-2-
carboxamida; (No. 275), (R)-4-((2-Aminopropanamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 276), (2S)-N-
(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamaoil)- 2, 3-
difluorobencil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida; (No. 277), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
morfolinoacetamido)metil)benzamida; (No. 278), 4-((2-(1H-Tetrazol-5-
illacetamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida; (No. 279), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-4-((2-(dimetilamino)acetamido)metil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 280), N-
(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2, 3-
difluorobencil)-3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-5-carboxamida; (No. 281), N-(4-(4-Cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-6-oxo-
1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida; (No. 282), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2,4-
dihidroxipirimidina-5-carboxamida; (No. 283), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida; (No. 284), 4-Amino-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)tetrahidro-2H-
tiopiran-4-carboxamida, (No. 285), (S)-4-((2-(3-Amino-2-oxopirrolidin-1-
il)acetamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida; (No. 286), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)benzamida; (No. 287), N-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-6-
hidroxinicotinamida; (No. 288), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2-hidroxinicotinamida; (No. 289), N-(4-(4-
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Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-
2,6-dihidroxiisonicotinamida; (No. 290), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidropirimidina-4-carboxamida; (No. 291), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-5-hidroxi-1-metil-
1H-pirazol-3-carboxamida; (No. 292), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-(3-hidroxiisoxazol-4-
illpropanamido)metil)benzamida; (No. 293), &acido 4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-4-
oxobutanoico; (No. 294), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-5-hidroxipirazina-2-carboxamida; (No. 295),
N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-6-hidroxipicolinamida; (No. 296), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-metilmorfolina-2-
carboxamida; (No. 297), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-etilmorfolina-2-carboxamida; (No. 298), (S)-
N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-4-(2-hidroxietil)morfolina-2-carboxamida; (No. 299), (S)-N-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(3,3-dimetilbutil)morfolina-2-carboxamida; (No. 300), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorofenil)morfolina-2-
carboxamida; (No. 301), (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)ymorfolina-3-carboxamida; (No. 302), (R)-N-(4-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-
4-(2-hidroxietil)morfolina-3-carboxamida; (No. 303), (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-etilmorfolina-3-
carboxamida; (No. 304), (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-(2-hidroxietil)tiomorfolina-3-carboxamida;
(No. 305), (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-etiltiomorfolina-3-carboxamida; (No. 306),
N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxipropanamido)metil)benzamida; (No. 307), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-
hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida; (No. 308), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxipentanamido)metil)benzamida; (No. 309), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxipentanamido)metil)benzamida; (No. 310), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
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trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-hidroxi-2-
metilpropanamido)metil)benzamida; (No. 311), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((1-
hidroxiciclopropanocarboxamido)metil)benzamida; (No. 312), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((1r,4r)-4-
hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida; (No. 313), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxibutanamido)metil)benzamida; (No. 314), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-hidroxi-2,2-
dimetilpropanamido)metil)benzamida; (No. 315), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxibutanamido)metil)benzamida; (No. 316), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-
hidroxibutanamido)metil)benzamida; (No. 317), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2-etil-2-hidroxibutanamido)metil)-2, 3-
difluorobenzamida; (No. 318), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2,3-difluoro-4-((2-hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida;  (No.
319), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2-ciclohexil-
2-hidroxiacetamido)metil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 320), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-hidroxi-3-
metilbutanamido)metil)benzamida;  (No.  321), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-hidroxi-4-
metilpentanamido)metil)benzamida; (No. 322), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-hidroxi-4-
metilpentanamido)metil)benzamida; (No. 323), (2S,4R)-terc-Butil 2-(4-(4-cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)-
4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato; (No. 324), terc-Butil 3-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)tiomorfolina-4-carboxilato; (No. 325), (R)-terc-Butil 2-(2-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil)piperidina-1-carboxilato; (No. 326), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-hidroxi-2-(hidroximetil)-
2-metilpropanamido)metil)benzamida; (No. 327), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)tiomorfolina-3-
carboxamida; (No. 328), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(piperidin-2-il)acetamido)metil)benzamida; (No. 329), N-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((1r,4r)-4-
(hidroximetil)ciclohexanocarboxamido)metil)benzamida; (No. 330), N-(4-Cloro-2-
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(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((1s,4s)-4-
hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida; (No. 331), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((3-(dimetilamino)propanamido)metil)-
2,3-difluorobenzamida; (No. 332), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(pirrolidin-3-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 333), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-(piperidin-1-
il)propanamido)metil)benzamida; (No. 334), 4-(((1r,4r)-4-
Aminociclohexanocarboxamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 335), (S)-N-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(piperidin-2-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 336), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)pirrolidina-3-
carboxamida; (No. 337), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
4-((3-(dietilamino)propanamido)metil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 338), 4-((2-
((1s,4s)-4-Aminociclohexil)acetamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 339), N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
morfolinopropanamido)metil)lbenzamida; (No. 340), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-1-metilpiperidina-4-
carboxamida; (No. 341), 4-(((1s,4s)-4-Aminociclohexanocarboxamido)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No.
342), 4-(((1R,3S)-3-Aminociclohexanocarboxamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 343), &cido (S)-4-
Amino-5-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-5-oxopentanoico; (No. 344), acido (S)-2-Amino-5-(4-(4-cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-5-
oxopentanoico; (No. 345), 4-(((1R,3S)-3-Aminociclopentanocarboxamido)metil)-
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida;
(No. 346), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)-1-metilpiperidina-3-carboxamida; (No. 347), (R)-N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(piperidin-3-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 348), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(pirrolidin-3-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 349), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)azetidina-3-
carboxamida; (No. 350), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2,3-difluoro-4-((2-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)acetamido)metil)benzamida;  (No.
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351), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-
((2-(3-hidroxipiperidin-1-il)acetamido)metil)benzamida; (No. 352), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(piperazin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 353), (R)-4-((2-(3-Aminopirrolidin-1-
illacetamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida; (No. 354), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2,3-difluoro-4-(((1s,4s)-4-
(hidroximetil)ciclohexanocarboxamido)metil)benzamida; (No. 355), (R)-N-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(2-
(hidroximetil)morfolino)acetamido)metil)benzamida; (No. 356), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(4-propilpiperazin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 357), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(5-oxo-1,4-diazepan-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 358), 1-(2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-
oxoetil)piperidina-4-carboxamida; (No. 359), (R)-1-(2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-
oxoetil)pirrolidina-2-carboxamida; (No. 360), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
illacetamido)metil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 361), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
illacetamido)metil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 362), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(4-hidroxipiperidin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 363), 4-((2-(2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)acetamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida; (No. 364), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-il)fenil)-4-((2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)acetamido)metil)-2, 3-
difluorobenzamida; (No. 365), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 366), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(3-(hidroximetil)piperidin-1-
illacetamido)metil)benzamida, (No. 367), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(3-metilpiperazin-1-

illacetamido)metil)benzamida; (No. 368), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(4-metilpiperidin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 369), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(3-oxopiperazin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 370), 4-(2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
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trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-
oxoetil)piperazina-1-carboxamida; (No. 371), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(3-metilpiperidin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 372), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(3-hidroxipiperidin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 373), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(4-metilpiperazin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 374), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2-(4-etilpiperazin-1-il)Jacetamido)metil)-2,3-
difluorobenzamida; (No. 375), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(2-(2-hidroxietil)piperidin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 376), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(3-hidroxipirrolidin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 377), (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(2-(hidroximetil) pirrolidin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 378), (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
illacetamido)metil)benzamida; (No. 379), 1-(2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-
oxoetil)piperidina-3-carboxamida; (No. 380), (S)-1-(2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-
oxoetil)pirrolidina-2-carboxamida; (No. 381), (1r,4r)-4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamaoil)ciclohexil
dihidrogenofosfato; (No. 382), 2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-oxoetil dihidrogenofosfato; (No. 383),
(R)-terc-Butil 1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
3-fluorobencilcarbamoil)pirrolidin-3-ilcarbamato; (No. 384), (S)-terc-Butil 1-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamaoil)-3-
fluorobencilcarbamoil)pirrolidin-3-ilcarbamato; (No. 385), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-
(hidroximetil)ciclohexanocarboxamido)metil)benzamida; (No. 386), (S)-4-((2-
Amino-4-metilpentanamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 387), (S)-4-((2-Amino-3-
cianopropanamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2,3-difluorobenzamida; (No. 388), 4-Amino-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-1,1-dioxotetrahidro-
2H-tiopiran-4-carboxamida; (No. 389), (S)-2-Amino-N1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)succinamida;  (No.
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390), 4-((3-Amino-2-hidroxipropanamido)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 391), N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
hidroxipropanamido)metil)benzamida; (No. 392), (1s,4s)-4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamaoil)ciclohexil
dihidrogenofosfato; (No. 393), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxamida; (No. 394), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-3-fluorobencil)piperazina-1-carboxamida; (No. 395), N-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)-4-
etilpiperazina-1-carboxamida; (No. 396), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)-1,1-dioxo-tiomorfolina-
4-carboxamida; (No. 397), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida; (No. 398), N-
(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)-
4-(2-hidroxietil)piperazina-1-carboxamida; (No. 399), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida; (No. 400), (S)-3-Amino-N-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)piperidina-1-
carboxamida; (No. 401), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)-3-hidroxiazetidina-1-carboxamida; (No. 402), (R)-
3-Amino-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamaoil)-3-
fluorobencil)pirrolidina-1-carboxamida; (No. 403), (S)-3-Amino-N-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)pirrolidina-1-
carboxamida; (No. 404), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazina-1-carboxamida; (No. 405), N-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(2-hidroxietil)piperazina-1-carboxamida; (No. 406), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-hidroxipirrolidina-
1-carboxamida; (No. 407), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida;
(No. 408), (S)-N*-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)pirrolidina-1,2-dicarboxamida; (No. 409), N-(4-
(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamaoil)-2,3-difluorobencil)-
4-(dimetilamino)piperidina-1-carboxamida; (No. 410), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-1,1-dioxo-
tiomorfolina-4-carboxamida; (No. 411), N*-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazina-1,4-
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dicarboxamida; (No. 412), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-oxopiperazina-1-carboxamida; (No. 413),
(R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxamida; (No. 414), N-(4-(4-Cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2-(2-
hidroxietil)piperidina-1-carboxamida; (No. 415), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-hidroxiazetidina-
1-carboxamida; (No. 416), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2-(hidroximetil)morfolina-4-carboxamida; (No.
417), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-
fluorofenil)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida; (No. 418), acido 1-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil) azetidina-3-carboxilico; (No. 419), (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2-
(hidroximetil)morfolina-4-carboxamida; (No. 420), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-(3-
hidroxipropil)piperidina-1-carboxamida; (No. 421), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-hidroxipiperidina-
1-carboxamida; (No. 422), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-cianopiperidina-1-carboxamida; (No. 423),
N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-2-(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida; (No. 424), N-(4-(4-Cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
hidroxipiperidina-1-carboxamida; (No. 425), (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-hidroxipirrolidina-
1-carboxamida; (No. 426), N-(4-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida;
(No. 427), N-(4-(4-Cloro-5-fluoro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida;
(No. 428), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2,5-
dioxoimidazolidin-1-il)metil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 429), N-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2,6-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)metil)-2,3-difluorobenzamida; (No. 430), N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2-oxopirrolidina-1-
carboxamida; (No. 431), N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2,3-difluoro-4-((3-metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-il)metil)benzamida; (No. 432), (S)-
N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-isobutil-
2,5-dioxoimidazolidin-1-il)metil)lbenzamida; (No. 433), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-
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(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida; (No. 434), N-(4-(4,5-Difluoro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida; (No. 435), (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida; (No. 436), (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-hidroxipiperidina-
1-carboxamida; (No. 437), (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida; (No. 438),
(S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxamida; (No. 439), (R)-N-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxamida; (No. 440), (S)-1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)pirrolidin-
3-il dihidrogenofosfato; (No. 441), (R)-1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamaoil)pirrolidin-
3-il dihidrogenofosfato; (No. 442), (S)-terc-Butil 1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencilcarbamoil) piperidin-3-
ilcarbamato; (No. 443), terc-Butil 4-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)piperidina-1-carboxilato; (No. 444),
terc-Butil (1S,2R)-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)ciclohexilcarbamato; (No. 445), (S)-
terc-Butil 3-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)piperidina-1-carboxilato; (No. 446), terc-Butil 2-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)morfolina-4-carboxilato; (No. 447), terc-Butil 3-(4-(4-cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-
oxopropilcarbamato; (No. 448), terc-Butil 2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-
oxoetilcarbamato; (No. 449), terc-Butil 3-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-hidroxi-3-
oxopropilcarbamato;  (No.  450), (S)-terc-Butil  1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-1-oxopropan-
2-ilcarbamato; (No. 451), (S)-terc-Buitil 1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilcarbamato; (No. 452), (S)-terc-Butil 2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)morfolina-
4-carboxilato; (No. 453), (R)-terc-Butil 2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
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trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)morfolina-
4-carboxilato; (No. 454), (R)-terc-Butil 3-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)tiomorfolina-4-carboxilato; (No. 455), (S)-terc-Butil 2-(4-
(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2, 3-
difluorobencilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato; (No. 456), (R)-terc-Butil 1-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato; (No. 457), (2S)-terc-Butil 2-(4-
(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2, 3-
difluorobencilcarbamoil)-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato; (No. 458), terc-Butil 4-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilcarbamato; (No. 459), terc-Butil
4-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)- 2, 3-
difluorobencilamino)-4-oxobutanoato; (No. 460), (R)-terc-Butil 2-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorofenilcarbamoil)morfolina-4-carboxilato; (No. 461), (S)-terc-Butil 1-(2-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato; (No. 462), (S)-terc-
Butil 2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-
fluorofenilcarbamoil)morfolina-4-carboxilato; (No. 463), (S)-terc-Butil 4-amino-1-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-1,4-dioxobutan-2-ilcarbamato; (No. 464), (S)-terc-Butil 3-(2-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil)pirrolidina-1-carboxilato; (No. 465), terc-Butil
(1r,4r)-4-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)ciclohexilcarbamato; (No. 466), (S)-terc-Butil 2-(2-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamaoil)-2,3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil)piperidina-1-carboxilato; (No. 467), (S)-terc-Butil 3-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato; (No. 468), terc-Butil (1s,4s)-4-(2-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil)ciclohexilcarbamato; (No. 469), terc-Butil (1s,4s)-4-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)ciclohexilcarbamato; (No. 470), terc-Butil (1S,3R)-3-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamaoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)ciclohexilcarbamato; (No. 471), acido (S)-4-(terc-
Butoxicarbonilamino)-5-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-5-oxopentanoico; (No. 472), acido (S)-
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2-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-5-oxopentanoico; (No. 473), terc-Butil
(1S,3R)-3-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)ciclopentilcarbamato; (No. 474), (R)-terc-Butil 3-(2-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil)piperidina-1-carboxilato; (No. 475), (R)-terc-Butil 3-
(2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)- 2, 3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil)pirrolidina-1-carboxilato; (No. 476), terc-Butil 3-(4-
(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2, 3-
difluorobencilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato; (No. 477), (R)-terc-Butil 1-(2-(4-
(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil)pirrolidin-3-ilcarbamato; (No. 478), (S)-terc-Butil 4-
(2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)- 2, 3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato; (No. 479), (S)-
terc-Butil 1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-4-metil-1-oxopentan-2-ilcarbamato; (No. 480), (S)-terc-Butil
1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)-3-ciano-1-oxopropan-2-ilcarbamato; y (No. 481), terc-Butil 4-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)-1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilcarbamato.

Adicionalmente, los compuestos individuales y los géneros quimicos de la
presente invencion, por ejemplo los compuestos que se encuentran en el grupo
directamente anterior, incluyendo diastereoisomeros y enantiomeros de los
mismos, abarcan todas las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Los compuestos de Formula (I) de la presente invencion pueden
prepararse de acuerdo con procedimientos que se encuentren en bibliografia
relevante publicada utilizados por un experto en la técnica. Reactivos y
procedimientos ejemplares para estas reacciones aparecen mas adelante en la
presente en los Ejemplos de preparacion. La proteccion y desproteccion pueden
llevarse a cabo mediante procedimientos generalmente conocidos en la técnica
(ver, por ejemplo, Greene, T. W. y Wuts, P. G. M., Group protectors in Organic
Synthesis, 3" Edition, 1999 [Wiley]).

Se entiende que la presente invencién abarca cada diastereoisémero,
cada enantiomero y mezclas de los mismos de cada compuesto y formulas
geneéricas descritas en la presente como si cada una estuviera descrita en forma
individual con la designacion estereoquimica especifica para cada carbono

quiral. La separacién de los isémeros individuales (tal como mediante HPLC
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quiral, recristalizacion de mezclas diastereoisoméricas y similares) o sintesis
selectiva (tal como mediante sintesis enantiomérica selectiva y similares) de los
isdmeros individuales se logra mediante la aplicacién de varios métodos que son
bien conocidos por los especialistas en la técnica.

Algunas realizaciones: composiciones y métodos relacionados a las
mismas

Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones que
comprenden un compuesto de la presente invencién. Un aspecto de la presente
invencion se refiere a productos farmacéuticos que se seleccionan de: una
composicion farmacéutica, una formulacion, una forma de dosificacion unitaria y
un kit; comprendiendo cada uno un compuesto de la presente invencion. Un
aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la presente invencion y un portador
farmacéuticamente aceptable. Un aspecto de la presente invencion se refiere a
métodos para preparar una composicion farmacéutica que comprende el paso de
mezclar un compuesto de la presente invencién y un portador farmacéuticamente
aceptable; algunas realizaciones se refieren a composiciones farmacéuticas
obtenidas mediante cualquiera de los métodos descritos en la presente. Un
aspecto de la presente invencién se refiere a composiciones que comprenden un
compuesto de la presente invenciéon y un segundo agente farmacéutico.

En cualquiera de las realizaciones en donde se describan las expresiones
“‘un agente farmacéutico” y “un segundo agente farmacéutico”, se apreciara que
estas expresiones en algunos aspectos pueden limitarse ademas a un agente
farmacéutico/segundo agente farmacéutico que no sea un compuesto de formula
() o un compuestos relacionados con el mismo. Se comprendera que los
términos “un agente farmacéutico” y “un segundo agente farmacéutico” puede
referirse a un agente farmacéutico que no es detectable o tiene una Clsy que es
mayor que un valor que se selecciona de: 50 uM, 10 uM, 1 pM y 0,1 uM en un
ensayo de actividad del receptor Mas como se describe en el Ejemplo 3, tal como
el ensayo HTRF en el Ejemplo 3.1.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para preparar
una composicion que comprende el paso de mezclar un compuesto de la
presente invencion y un segundo agente farmacéutico; algunas realizaciones se
refieren a composiciones obtenidas mediante cualquiera de los métodos
descritos en la presente. Un aspecto de la presente invencién se refiere a
productos farmaceuticos que se seleccionan de: una composicion farmacéutica,
una formulacion, una forma de dosificacion unitaria, una preparacion combinada,

un envase doble y un kit; comprendiendo cada uno un compuesto de la presente
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invencion y un segundo agente farmacéutico. Un aspecto de la presente
invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la presente invencion, un segundo agente farmacéutico y un
portador farmacéuticamente aceptable. Un aspecto de la presente invencion se
refiere a métodos para preparar una composicion farmacéutica que comprende el
paso de mezclar un compuesto de la presente invencion, un segundo agente
farmacéutico y un portador farmacéuticamente aceptable; algunas realizaciones
se refieren a composiciones farmacéuticas obtenidas mediante cualquiera de los
meétodos descritos en la presente.

Algunas realizaciones: Métodos, productos farmacéuticos,
combinaciones y usos de la presente invencién

Receptor Mas

En mamiferos, Mas se expresa predominantemente en el cerebro y los
testiculos con niveles moderados de expresion en el corazon y rifiones y niveles
de expresion mas bajos en varios otros tejidos (Alenina N., et al., Exp Physiol
93:528-537 (2008); Metzger R., et al., FEBS Lett 357:27-32 (1995); Villar A. J. y
Pedersen R. A., Nat Genet 8:373-379 (1994); Young D., et al., Cell 45:711-719
(1986)). Tal como se describe adicionalmente en la presente, Mas se expresa en
tejido cardiovascular (Ejemplo 5.5). En el corazén de ratdon se han detectado
bajos niveles de transcriptos de ARNm de Mas en cardiomiocitos Yy
concentraciones mas altas en el endotelio de arterias coronarias (Alenina N., et
al., Exp Physiol 93:528-537 (2008)). Confirmamos la expresion de ARNm vy
proteina de Mas en corazones de rata con cardiomiocitos y arterias coronarias
como sitios de expresion enriquecida (Ejemplo 5.5). Ademas, mediante estudios
de co-localizacion, determinamos que tanto las células de muasculo liso como
células endoteliales en arterias coronarias expresan Mas. Fundamentalmente,
como se muestra en la presente, el Mas se expresa en el corazén humano
(Ejemplo 5.5). Al igual que con su expresion en roedores, el Mas se expresa en
todas las camaras cardiacas humanas y tanto en cardiomiocitos humanos como
en arterias coronarias humanas, lo que indica que el Mas participa en la funcion
cardiaca humana.

Ademas, se usaron moduladores de molécula pequefia/no peptidicos para
confirmar la via de sefializacion Mas-G4-PLC (Ejemplo 3 y Ejemplo 5.7). Estos
resultados demuestran que el Mas es un receptor acoplado a G. El receptor Mas
se descubrié hace mas de dos décadas. En base a la secuencia, se predijo que
el Mas era un GPCR. Sin embargo, el desarrollo de la comprension de sus vias
de sefalizacion intracelulares ha sido lento. Algunos estudios han sugerido que

el Mas puede acoplarse a G4 0 G; (Bikkavilli R. K., et al., Biochem Pharmacol
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71:319-337, (2006); Canals M, et al., J Biol Chem 281:16757-16767 (2006); y
Singh A, et al., J Mol Signal 5:11 (2010)). Tal como se divulga en la presente,
hemos examinado el acoplamiento a la proteina G de Mas tanto en células
HEK293 como en los miocitos cardiacos biolégicamente mas relevantes.
Nuestros datos demuestran que en ambos tipos de células el Mas se acopla
constitutivamente a la proteina G, la cual, a su vez, activa la PLC y provoca la
acumulacion de fosfato de inositol (Ejemplo 3). El acoplamiento Mas-Gq4 se
confirmé utilizando un novedoso agonista de Mas y agonistas inversos. Estos
ligandos modularon la acumulacion de IP dependiente de Mas y la movilizacion
de calcio de manera dependiente de la dosis. La ausencia de actividad de
adenilato ciclasa constitutiva en el mismo contexto celular sugiere que el Mas se
acopla preferentemente a G, aunque el acoplamiento a G; fue activado por altas
concentraciones del agonista de Mas. Nuestros resultados demuestran una
mayor sensibilidad por el acoplamiento a Gy (Clsp = 0,351 £ 0,055 pM) con
agonista AR234960 en comparacion con el acoplamiento a G; (Clsp = 0,719 +
0,012 pM). Ademas, el acoplamiento a G4 preferido observado con el agonista de
Mas también se observé en células que expresaban el Mas de rata (Tabla C y D)
y se confirmo con agonistas de de Mas-Gq adicionales (Ejemplo 3).

Si bien actualmente no hay evidencia directa de que el Mas sefaliza
mediante la activacion de G1,/G3, se ha informado que la transformacion de Mas
en células NIH 3T3 es mediada a través de Racl, un integrante de la familia de
proteinas Rho (Zohn I. E., et al., Mol Cell Biol 18:1225-1235 (1998)). Los datos
descritos en la presente no excluyen la posibilidad de que el Mas también se
acople a G12/Gi3 en el corazon.

Si bien hemos observado el acoplamiento a G4 del receptor Mas en
células que expresan Mas in vitro, fue también importante confirmar la via de
sefializacion del receptor Mas enddgeno en el corazén. Para abordar esto y la
relacion entre la sefalizacion de Mas y la funcion biologica en el corazoén, se
utilizé el ensayo funcional de flujo coronario ex vivo y el modelo de ligadura de
arteria coronaria vivo, tal como se describe en la presente.

La estimulacion con agonista de receptores acoplados a G4 de musculo
liso (por ejemplo, endotelina ET,) resulta en una mayor vasoconstriccién de Ca?*
citosolica y un menor flujo sanguineo arterial (Seo B., et al., Circulation 89:1203-
1208 (1994); y Wynne B. M., et al., J Am Soc Hypertens 3:84-95 (2009)). Por el
contrario, el bloqueo farmacolégico del receptor de ETa resulta en la
vasodilataciéon y un mayor flujo coronario (Halcox J. P., et al., Hypertension
49:1134-1141, 2007; y Kyriakides Z. S., et al., Heart 84:176-182 (2000)). Por lo

tanto, la activacion del receptor Mas acoplado a Gq en arterias coronarias
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conduciria a la vasoconstriccion y a una reduccion del flujo coronario. En el
presente estudio hemos demostrado que el tratamiento con agonista de Mas-Gq
provoca la vasoconstriccion, lo que resulta en una disminucién del flujo coronario
y, por el contrario, el tratamiento con un agonista inverso de Mas resulta en la
vasodilataciéon y en un aumento del flujo coronario. La inhibicion de la PLC
atenuo el efecto del agonista de Mas, lo que confirmé que la vasoconstriccion via
el receptor de Mas endogeno esta mediada por la via G4-PLC. La observacion de
gue la vasoconstriccion inducida por agonistas de Mas se preserva en corazones
denudados de endotelio indica que esta respuesta esta mediada por receptores
Mas en células de musculo liso en arterias coronarias.

El receptor Mas se ha relacionado con la regulacion de la funcion cardiaca
durante la isquemia y reperfusion en corazones aislados (Castro C.H., et al., Life
Sci 80:264-268 (2006)). Para determinar si el receptor Mas también participa en
la lesion por isquemia/reperfusion regional in vivo, realizamos estudios de

+/+

ligadura de arteria coronaria en ratones Mas™* (tipo salvaje) y Mas” (Mas
inactivado). Los datos demuestran que el tamafio del infarto se redujo
significativamente en ratones Mas™ después de isquemia/reperfusion (Ejemplo
5.6). Es interesante que la ablacion de la expresién de Mas en ratones también
da lugar a rifiones resistentes a la lesion por isquemia/reperfusion (Esteban V., et
al., PLoS One 4:e5406 (2009)). Finalmente, confirmamos un papel de Mas en la
lesion por isquemia/reperfusién de miocardio mediante tratamiento de ratas con
agonistas inversos de Mas antes de la isquemia o inmediatamente antes de la
reperfusiéon. Ambos protocolos de tratamiento resultaron en un tamafio reducido
del infarto, lo que indica que se produce una sefializacion de Mas-G, excesiva
tanto durante la isquemia como durante la reperfusion. Estos datos coinciden con
la cardioproteccion observada con otros inhibidores de otros receptores de
miocardio acoplados a Gq en el establecimiento de la lesion por reperfusion
(Watanabe T., et al., Br J Pharmacol 114:949-954, 1995; y Dai W., et al.,
Cardiovasc Ther 28:30-37 (2010)). Es importante sefialar que el tamafio reducido
del infarto observado con el tratamiento de agonistas inversos de Mas in vivo
resultd en una funcion cardiaca mejorada a largo plazo.

Un mecanismo mediante el cual los agonistas inversos y antagonistas de
Mas proporcionan cardioproteccién consiste en mejorar el flujo sanguineo
cardiaco. Se ha sugerido que un flujo coronario reducido es un factor importante
gue contribuye a la lesion por isquemia/reperfusion (Collard C. D. y Gelman S.,
Anesthesiology 94:1133-1138 (2001)). El receptor Mas presente en las células de
musculo liso promueve la vasoconstriccidn, mientras que la inhibicion de la

sefializacion de Mas mediante agonistas inversos de Mas promueve la
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vasodilatacién, lo que resulta en un flujo sanguineo mejorado. De esta forma, es
probable que el flujo coronario mejorado que resulta del tratamiento con
agonistas inversos de Mas tenga que ver, al menos en parte, con las
propiedades cardioprotectoras de estos compuestos.

Un segundo mecanismo mediante el cual los agonistas inversos de Mas
pueden conferir cardioproteccion consiste en la reduccion de la apoptosis. El Mas
se expresa en los cardiomiocitos, en donde se sabe que la isquemia/reperfusion
provoca un marcado aumento del contenido de Ca?* intracelular (Tani M. y Neely
J. R., Circ Res 65:1045-1056 (1989); y Murphy E. y Steenbergen C., Physiol Rev
88:581-609 (2008)). La sobrecarga de Ca?" citosdlica y posteriormente
mitocondrial resulta en la muerte celular durante lesién por isquemia/reperfusion
de miocardio (Talukder M. A., et al., Cardiovasc Res 84:345-352 (2009)). Por lo
tanto, la activacidon de Mas en cardiomiocitos durante la isquemia/reperfusion
deberia conducir a la activacion de la sefalizacion de G4-PLC-IP3-Ca**, lo cual
deberia contribuir a una carga de Ca*" citosélica y mitocondrial elevada y, de
esta forma, contribuir a la muerte celular mediante apoptosis 0 necrosis. La
pérdida de cardiomiocitos por apoptosis se ha reconocido como uno de los
grandes factores que contribuyen a la lesion por isquemia/reperfusion (Mani K.,
Heart Fail Rev 13:193-209 (2008)). En efecto, vemos marcados aumentos en la
apoptosis de cardiomiocitos en corazones de rata después de la lesién por
isquemia/reperfusion. Nuestra observacion de que la administracién de agonistas
inversos del receptor Mas antes de la reperfusion reduce la apoptosis de
cardiomiocitos apoya este mecanismo.

Ademas de reducir el tamafio del infarto, el flujo coronario mejorado y el
manejo del Ca®" durante la reperfusién deberia resultar en menos arritmias
ventriculares. Nuestra observacion de que un agonista inverso de Mas redujo la
incidencia de arritmias ventriculares durante la reperfusion indica que este es un
tercer mecanismo mediante el cual los agonistas inversos de Mas tienen el
potencial para proporcionar cardioproteccion.

Como se indicé anteriormente, nuestros datos demuestran que el receptor
Mas se expresa en cardiomiocitos y arterias coronarias en mdultiples especies,
incluidos los humanos. Mas importante aun, nuestros estudios se han
concentrado en un aspecto anteriormente desatendido de la farmacologia de los
receptores Mas: la sefalizacion de la proteina G. Hemos encontrado que el
receptor Mas preferiblemente se acopla a Gg, lo que resulta en la activacion de la
PLC y un aumento del calcio intracelular, y que el acoplamiento a G; también
puede ocurrir en concentraciones de farmaco mas altas (Ejemplo 3.3). Nuestros

estudios sobre el flujo coronario en corazones aislados respaldan este
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mecanismo de sefializacion. Se demostré que la inhibicién de la sefalizacion de
Mas proporciona cardioproteccion a través de un mecanismo que implica un
mejor flujo coronario, apoptosis reducida y reduccion de la incidencia de
arritmias. Mas aun, demostramos que la inhibicion de la sefalizacion del receptor
Mas Ggq en el corazon protege contra la lesion por isquemia/reperfusion in vivo,
como queda demostrado mediante el tamafio de infarto reducido (Ejemplo 4).
Juntos, estos resultados revelan un rol patolégico no reconocido previamente de
la excesiva sefializacion de Mas-Gq en el establecimiento de la lesion por
isquemia/reperfusion de miocardio e indican que la inhibicion de la sefalizacion
de Mas-Gq es terapéuticamente beneficiosa.

El tratamiento convencional para infarto de miocardio es la reperfusion del
area isquémica mediante trombdlisis o angioplastia coronaria percutanea. La
liberacidn del bloqueo y el retorno del flujo sanguineo al area afectada es crucial
para la supervivencia del tejido cardiaco. Sin embargo, tipicamente se observa
dafio mas alla del generado por la isquemia en el tejido cardiaco reperfusionado.
Las manifestaciones de lesion por reperfusion incluyen arritmia, disfunciéon
contractil reversible-miocardio aturdido, disfuncion endotelial y muerte celular.
Actualmente no existe tratamiento efectivo disponible para la lesiobn por
reperfusiébn. Los agonistas inversos/antagonistas del receptor Mas son
cardioprotectores. La cardioproteccién observada con inhibidores del receptor
Mas coincide con la inhibicion de otros receptores acoplados a G4 de miocardio,
tales como el receptor de angiotensina AT; (De Gasparo, M. et al., Pharmacol
Rev 52:415-472 (2000)) y el receptor de endotelina ETa (Douglas, S. A. y
Ohlstein, E. H. Vascular Research 34:152-164 (1997) y Takigawa, M. et al., Eur.
L. Biochem. 228:102-108 (1995)).

En base a los datos de expresion, la sefalizacion celular del receptor Mas
(activacion de G4/PLC y mayor Ca*?intracelular) y la comparacién con receptores
acoplados a Gq similares (por ejemplo, AT, y ET3), los agonistas inversos de Mas
de formula (1) son Uutiles en el tratamiento de varias afecciones, tales como,
hipertension, reincidencia de fibrilacién auricular, reduccién en la incidencia de la
enfermedad de Alzheimer, evolucion de la enfermedad de Alzheimer, demencia y
otras afecciones sefialadas en la presente. Los inhibidores del receptor de
angiotensina AT son bien conocidos en la medicina. Ejemplos de inhibidores del
receptor de AT; incluyen candesartan (Atacand™), eprosartan (Teveten™),
irbesartan (Avapro™), telmisartan (Micardis™), valsartan (Diovan™), losartan
(Cozaar™) y olmesartan (Benicar™). Los inhibidores del receptor de AT; son
tiles en el tratamiento de la hipertensién (presion arterial alta). La hipertension

persistente es uno de los factores de riesgo del accidente cerebrovascular,
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infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y aneurisma arterial y es una de las
principales causas de la insuficiencia renal crénica (Pierdomenico, S.D., et al.,
American J. Hypertension 22:842-847 (2009)). Los inhibidores del receptor de
AT, también previenen/tratan la reincidencia de fibrilacién auricular. Ademas, los
inhibidores del receptor de AT, se asocian con una reduccion significativa de la
incidencia y evolucion de la enfermedad de Alzheimer y la demencia en
comparacion con los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina u otros
farmacos cardiovasculares (Li, N.-C. et al., BMJ 2010;340:b5465).

Los agonistas inversos y antagonistas del receptor Mas acoplado a la
proteina G y composiciones farmacéuticas que los comprenden son Utiles en
métodos para tratar o aliviar enfermedades o trastornos del corazén, cerebro,
riion y sistema reproductivo que resultan de isquemia, o reperfusién posterior a
isquemia, y cualquier complicacion o complicaciones posteriores relacionadas
con los mismos. La presente invencion se refiere, ademas, a métodos para tratar
o aliviar enfermedades o trastornos de la vasculatura que resultan de la
vasoconstriccion o hipertension y cualquier complicacion o complicaciones
posteriores que resultan de la presion arterial elevada y/o perfusion tisular
reducida. Especificamente, los antagonistas y agonistas inversos del receptor
Mas son utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos que se
caracterizan por un receptor Mas activo, hiperactivo o indebidamente activo y/o
en mejorar sus sintomas en un sujeto que necesita dicho tratamiento. Los
métodos implican poner en contacto una célula, un tejido o un érgano que
expresa un receptor Mas de un sujeto que necesita dicho tratamiento con una
cantidad efectiva de un agonista inverso o antagonista del receptor Mas. La
célula, tejido u 6rgano que se ponen en contacto pueden estar en un paciente o
pueden asilarse del paciente, ponerse en contacto con el agonista inverso o
antagonista del receptor Mas y devolverse al cuerpo del paciente. El agonista
inverso o antagonista del receptor Mas disminuye la actividad o la sefalizacién a
través del receptor Mas, tratando asi la enfermedad/trastorno, reduciendo el
riesgo de desarrollar la enfermedad/trastorno o aliviando los sintomas de la
enfermedad/trastorno.

1. Regulacion del sistema vascular

Los agonistas inversos y antagonistas del receptor Mas son Utiles en
tratamientos profilacticos y terapéuticos, en parte debido a su capacidad de
reducir o inhibir la vasoconstriccion y/o promover la vasodilatacion. Regular el
sistema vascular (por ejemplo, mediante vasodilatacion y/o vasorelajacion) es util
en el tratamiento de afecciones en las que hay una restriccion o impedimento del

flujo sanguineo normal o una reduccion de los sintomas de dichas afecciones. A
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continuacidon se proporcionan ejemplos no taxativos de afecciones que se
benefician de la regularizacion vascular utilizando agonistas inversos y
antagonistas del receptor Mas.

a. Corazon

Los compuestos descritos en la presente son particularmente utiles en la
reduccién de la probabilidad de desarrollar enfermedad coronaria, asi como en el
tratamiento de enfermedad coronaria y sus sintomas. La enfermedad coronaria,
también conocida como enfermedad arterial coronaria, es un estrechamiento de
los pequefios vasos sanguineos que suministran sangre al corazén y es la
principal causa de muerte en los Estados Unidos entre hombres y mujeres. Esta
enfermedad es comiunmente provocada por una afeccién llamada aterosclerosis,
la cual se produce cuando material graso y otras sustancias forman una
acumulacion de placas en las paredes de las arterias, haciendo que estas se
estrechen. A medida que las arterias coronarias se estrechan, el flujo sanguineo
al corazon puede ralentizarse o detenerse.

Una restriccion del suministro de sangre puede conducir a la isquemia. La
isquemia resulta en dafio tisular debido a la falta de oxigeno y nutrientes. Los
agonistas inversos y antagonistas del receptor Mas son efectivos para reducir la
isquemia mediante una reduccion de la vasoconstriccion y eliminacion de la
restriccion del flujo sanguineo. De esta forma, los compuestos de la presente
invencion son Utiles para proporcionar cardioproteccion durante y/o después de
una obstruccién o reduccion del flujo sanguineo reducido en el corazon.

La isquemia puede resultar en una afeccion llamada angina de pecho,
mas comunmente denominada angina, que es un dolor de pecho temporal y a
menudo recurrente provocado por una falta o cantidad inadecuada de sangre
oxigenada en los musculos cardiacos. Los compuestos de la presente invencion
son utiles para reducir el riesgo de ataques de angina o sus sintomas.

El infarto de miocardio, mas comiUnmente conocido como ataque al
corazén, se produce cuando el suministro de sangre a una parte del corazén es
interrumpido por un blogueo de los vasos sanguineos coronarios, lo que provoca
la muerte de las células cardiacas en esa parte del corazon. Los antagonistas y
agonistas inversos del receptor Mas son utiles para reducir la vasoconstriccion,
reduciendo asi el riesgo de infarto de miocardio. Ademas, los antagonistas y
agonistas inversos de la presente invencion son Utiles para promover la
vasorelajacion luego del infarto de miocardio.

El fendbmeno de no reflujo, que comunmente se manifiesta como cambios
en el ECG y dolor de pecho, es una deficiencia para reestablecer el normal flujo

sanguineo del miocardio a pesar de la remocion de la obstruccién coronaria. Se
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ha demostrado que el fenomeno de no reflujo complica la terapia trombolitica y la
revascularizacion percutdnea. Los compuestos de la presente invencién son
utiles en el tratamiento del fendbmeno de no reflujo y sus sintomas.

La hipertension es una afeccion cronica cardiaca en la que la arterial
presion sistémica es elevada. La hipertension persistente es uno de los factores
de riesgo del infarto de miocardio. La hipertension pulmonar es un aumento de la
presion arterial en la arteria pulmonar, la vena pulmonar o los capilares
pulmonares, en conjunto conocidos como la vasculatura pulmonar. La
hipertension pulmonar puede ser una enfermedad grave con un riesgo
marcadamente aumentado de insuficiencia cardiaca. Los agonistas inversos y
antagonistas del receptor Mas son Utiles para estabilizar la presion arterial y, por
lo tanto, reducir la hipertension y también mejorar sus sintomas.

La angioplastia es una técnica basada en un catéter utilizada para abrir
arterias obstruidas por un coagulo sanguineo. Los agonistas inversos y
antagonistas del receptor Mas, mediante la promocion de la vasodilatacion,
pueden tener un efecto reductor del riesgo de formacion de coagulos sanguineos
luego de este procedimiento.

La cirugia de bypass coronario es un procedimiento quirdrgico en el que
se toma una arteria 0 vena de otra parte del cuerpo y se injerta en una arteria
coronaria blogueada para redirigir la sangre por el vaso nuevo y asi evitar el
bloqueo. Los compuestos de la presente invencién son utiles para reducir el
riesgo de vasoconstriccion luego de este procedimiento.

La lesién por isquemia/reperfusion es el dafio tisular provocado cuando el
suministro de sangre vuelve al tejido después de un periodo de isquemia. La
ausencia de oxigeno y nutrientes de la sangre crea una afeccion en la que el
reestablecimiento de la circulacion resulta en inflamacién y dafio oxidativo a
través de la induccion de estrés oxidativo en lugar del reestablecimiento de la
funcion normal. Los agonistas inversos y antagonistas del receptor Mas son
Utiles en el tratamiento de lesién por reperfusién. En algunas realizaciones, la
lesion por reperfusion es una lesion luego de cardioplegia. En algunas
realizaciones, la lesion por reperfusion es una lesion luego de angioplastia.

b. Cerebro

Un ataque isquémico transitorio o mini-accidente cerebrovascular es una
breve interrupcion del flujo sanguineo al cerebro provocado por una obstruccion
del flujo sanguineo. ElI Ejemplo 10 muestra que inhibir la sefalizacion del
receptor Mas redujo el dafio cerebral asociado con accidente cerebrovascular

isquémico transitorio. De esta forma, agonistas inversos y antagonistas del
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receptor Mas son utiles en el tratamiento de ataque isquémico transitorio y sus
sintomas.

Un accidente cerebrovascular es un evento en el que el cerebro no recibe
cantidades adecuadas de sangre oxigenada y comunmente es provocado por
isquemia (que resulta de bloqueo de un vaso sanguineo cerebral) o una
hemorragia. Los compuestos de la presente invencion son utiles en el
tratamiento de accidentes cerebrovasculares y sus sintomas. Ademas, estos
compuestos son utiles para reducir el riesgo de reincidencia de un accidente
cerebrovascular o un mini accidente cerebrovascular.

De esta forma, los compuestos de la presente invencién son Utiles para
proporcionar neuroproteccion durante y/o después de una obstruccion o flujo
sanguineo reducido en el cerebro y en el tratamiento de uno o mas de los
siguientes trastornos mediados por los receptores Mas: accidente
cerebrovascular, ataque cerebral, neuroproteccién, isquemia cerebral
(trombdtica, embolica e hipoperfusion), isquemia cerebral focal o multifocal,
isquemia cerebral global, lesion cerebral isquémica, dafio cerebral isquémico
agudo, lesion cerebral isquémica aguda, infarto cerebral, lesion cerebral por
reperfusién, hipoxia cerebral, lesion cerebral por reperfusion, lesion neuronal por
reperfusiéon, trastornos neuroldgicos isquémicos, dafo cerebral isquémico,
hipoxia cerebral, isquemia cerebral, lesion isquémica cerebral, lesion cerebral
hipoxico-isquémica, lesién cerebral andxica, dafio cerebral andxico,
encefalopatia andxica, depresion isquémica subcortical, enfermedad de
moyamoya Yy paro cardiorespiratorio.

c. Sistema reproductivo

La disfuncion eréctil es la incapacidad de un sujeto masculino de
desarrollar o mantener una ereccién del pene durante una relaciéon sexual
normal. Una ereccion del pene es el efecto hidraulico de la sangre al entrar y
retenerse en los cuerpos cavernosos, que son cuerpos similares a esponjas
dentro del pene. La disfuncion eréctil es indicada cuando es dificil que se
produzca una ereccion. El receptor Mas se expresa en los cuerpos cavernosos y
las propiedades vasodilatadoras de los antagonistas y agonistas inversos del
receptor Mas los hace utiles en el tratamiento de la disfuncién eréctil.

d. Intestino

Tanto el intestino grueso como el delgado también pueden verse
afectados por la isquemia. La colitis isquémica es una afeccidon medica en la que
la inflamacion y la lesion del intestino grueso resultan en un suministro de sangre
inadecuado, comunmente provocado por cambios en la circulacién sistémica (por

ejemplo, baja presién arterial) o factores locales tales como constriccion de los
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vasos sanguineos o un coagulo sanguineo. La isquemia del intestino delgado se
denomina isquemia mesentérica. Los compuestos de la presente invencién son
Gtiles para reducir la isquemia tanto en el intestino grueso como delgado.

e. Extremidades — Enfermedad vascular periférica

La isquemia aguda de las extremidades es provocada por la reduccion o
ausencia de flujo sanguineo a la extremidad. Comunmente se debe a una
embolia o trombosis de una arteria en sujetos con enfermedad vascular periférica
subyacente. Un bloqueo en las piernas puede conducir a dolor o calambres con
la actividad (claudicacion), cambios de color de la piel, hinchazon o ulceras y
sensacion de fatiga en las piernas. La pérdida total de la circulacion pueden
conducir a gangrena y pérdida de una extremidad. Los agonistas inversos y
antagonistas del receptor Mas pueden mejorar el flujo sanguineo y tratar de esta
forma el riesgo de desarrollar isquemia aguda de las extremidades en sujetos
gue lo necesiten.

f. RInGN

La estenosis de la arteria renal es una disminucion del didmetro de las
arterias renal. La restriccion del flujo sanguineo a los rifiones resultante puede
conducir a una deficiencia de la funcién renal y a presion arterial alta,
denominada hipertension renovascular (RVHT). La estenosis de la arteria renal la
principal causa de hipertension renovascular y representa 1%-10% de los
aproximadamente 50 millones de casos de hipertension en los Estados Unidos.
La hipertension renovascular se produce cuando la arteria hacia uno de los
rifones se estrecha, mientras que la insuficiencia renal se produce cuando las
arterias hacia ambos rifiones se estrechan. La reduccion del flujo sanguineo a
ambos rifiones afecta cada vez mas la funcion renal. El Ejemplo 9 demuestra
gue los agonistas inversos de Mas pueden proteger la funcion renal después de
la lesién por isquemia-reperfusion. De esta forma, los compuestos de la presente
invencion son Utiles para mejorar el flujo sanguineo hacia y dentro de los rifiones.
Ademas, los agonistas inversos y antagonistas del receptor Mas son Uutiles en el
tratamiento o la reduccion del riesgo de desarrollar estenosis de la arteria renal,
hipertension renovascular e insuficiencia renal. Mas aun, los compuestos
descritos en la presente también son utiles en el tratamiento de la enfermedad
renal crénica y la nefropatia diabética y sus sintomas.

De esta forma, los compuestos de la presente invencién son utiles para
proporcionar renoproteccion/proteccion renal durante y/o después de una
obstruccion o flujo sanguineo reducido en el riidn y en el tratamiento de uno o
mas de los siguientes trastornos mediados por los receptores Mas: nefropatia,

sindrome nefrético, nefropatia por obstruccién, nefropatia obstructiva, nefropatia
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diabética, hipertension renal, hipertension renovascular, isquemia renal, lesion
isquémica renal, lesion renal por isquemia-reperfusion, lesion renal por
reperfusion, lesion renal aguda, lesion renal aguda, insuficiencia renal aguda,
insuficiencia renal aguda, necrosis tubular aguda, nefropatia por contraste,
enfermedad renal cronica, insuficiencia renal cronica, insuficiencia renal cronica,
enfermedad renal en etapa terminal, insuficiencia renal en etapa terminal,
glomerulosclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis, diabetes y enfermedad
renal de pacientes diabéticos, diabetes insipida, enfermedad de Fabry,
glomerulosclerosis focal y segmentaria, esclerosis focal, glomerulosclerosis focal,
sindrome de Gitelman, enfermedades glomerulares, presion arterial alta vy
enfermedad renal, nefropatia por IgA (enfermedad de Berger), nefritis intersticial,
lupus, hipertensidon maligna, poliangiitis microscopica (PAM), preeclampsia,
poliarteritis, proteinuria, estenosis de la arteria renal, infarto renal, nefropatia de
reflujo, crisis renal esclerodérmica, esclerosis tuberosa y nefropatia relacionada
con warfarina.

2. Inhibicion de la sefializacion del calcio

Los agonistas inversos y antagonistas del receptor Mas son también utiles
en tratamientos profilcticos y terapéuticos, en parte debido a su capacidad de
reducir o inhibir la sefalizacion del calcio en las células o corregir el manejo del
calcio por parte de las células.

El receptor Mas es un receptor acoplado a G, La estimulacion del
receptor Mas conduce a la liberacion de calcio dentro de los compartimientos
intracelulares. La contractilidad de los miocitos cardiacos es regulada por
cambios en la concentracion de calcio intracelular. Un manejo del calcio
inadecuado por parte de los miocitos cardiacos puede conducir a una
inadecuada actividad contractil. Ademas, una inadecuada liberacion de calcio de
los compartimientos intracelulares puede resultar en afecciones tales como
arritmias cardiacas, cambos estructurales patolégicos en el miocardio y
apoptosis. Agonistas inversos y antagonistas del receptor Mas son utiles en el
tratamiento de cualquier enfermedad o trastorno originado por una regulacion
inadecuada de la sefializacion y/o el manejo del calcio por parte de las células o
Sus sintomas.

a. Arritmias

Una arritmia es un problema con el ritmo de los latidos del corazon.
Durante una arritmia, el corazén puede latir demasiado rapido, demasiado lento o
con ritmo irregular. Un ritmo cardiaco demasiado rapido se llama taquicardia. Un
ritmo cardiaco demasiado lento se llama bradicardia. Cuando el ritmo cardiaco

es demasiado rapido, demasiado lento o irregular, el corazén puede no ser capaz
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de bombear suficiente sangre al cuerpo. La falta de flujo sanguineo puede dafar
el cerebro, el corazén y otros oOrganos. Existen varios tipos conocidos de
arritmias, tales como arritmias supraventriculares, arritmias ventriculares y
bradiarritmias.

Las arritmias supraventriculares son taquicardias que comienzan en las
auriculas o el nodo auriculoventricular e incluyen fibrilacién auricular, aleteo
auricular, taquicardia supraventricular paroxistica y Sindrome de Wolff-
Parkinson-White. La fibrilacion auricular, una afeccion que aqueja a
aproximadamente dos millones de estadounidenses todos los afios, es el tipo de
arritmia mas comuan. En esta afeccion, las auriculas (las cAmaras superiores del
corazon) rapidamente disparan sefales eléctricas que hace que hacen que
vibren en lugar de contraerse normalmente. El resultado es un ritmo cardiaco
anormalmente rapido y muy irregular.

Las arritmias ventriculares son ritmos cardiacos rapidos anormales que se
originan en los ventriculos (las camaras inferiores del corazon). Las arritmias
ventriculares incluyen taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular, ambas
arritmias que ponen en riesgo la vida y asociadas mas comunmente con los
ataques cardiacos.

Las bradiarritmias son arritmias en las que el ritmo cardiaco es mas lento
que lo normal. Si el ritmo cardiaco es demasiado lento no llega suficiente sangre
al cerebro.

La reperfusién del miocardio isquémico puede tener un importante papel
en la génesis de arritmias por reperfusién con riesgo de vida. Puede producirse
reflujo como resultado del cese abrupto del espasmo arterial coronario o tras el
retiro de acumulaciones plaquetarias con el lavado intrinseco de productos de la
isquemia celular y las sustancias liberadas pueden tener un efecto arritmogénico
transitorio pero potente que puede resultar en arritmias por reperfusion.

Los agonistas inversos y antagonistas del receptor Mas son efectivos en el
tratamiento y/o la reduccion de la probabilidad de desarrollar arritmias y son
también efectivos en el tratamiento de los sintomas de las arritmias.

b. Apoptosis

La apoptosis es un importante componente del normal desarrollo, asi
como de la patogénesis de varias enfermedades, incluidas enfermedades
cardiovasculares. Los niveles de calcio juegan un papel fundamental en la
apoptosis de los cardiomiocitos. La sefalizacion a traveés del receptor Mas
moviliza los almacenamientos de calcio y dispara la apoptosis mediante un
aumento del calcio libre intracelular. Los agonistas inversos y antagonistas del

receptor Mas son Utiles para proteger el miocardio de la muerte celular.
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3. Trastornos inflamatorios, trastornos autoinmunes y afecciones
asociadas

La inflamacion es una respuesta biolégica compleja de los tejidos
vasculares a estimulos dafinos, tales como patdgenos, células dafiadas o
irritantes. Si bien después de una lesidn o en ciertas afecciones la inflamacion es
una respuesta normal y saludable, la inflamacién que resulta en un ataque del
sistema inmune a las células o tejidos del propio cuerpo también pueden
provocar una inflamacién anormal que resulta en dolor crénico, enrojecimiento,
hinchazon, rigidez y dafio en los tejidos normales. La inflamacion prolongada,
conocida como inflamacion cronica, puede conducir a varias enfermedades, tales
como fiebre del heno, periodontitis, aterosclerosis, artritis reumatoide e incluso
cancer (por ejemplo, carcinoma de vesicula). Los agonistas inversos y
antagonistas del receptor Mas, tales como los descritos en la presente, son utiles
en el tratamiento y/o la prevencién de trastornos inflamatorios, asi como
afecciones asociadas con la inflamacion.

Los trastornos inflamatorios generalmente se asocian a niveles elevados
de ciertas citoquinas. Las citoquinas incluyen interleuquinas (IL), interferones
(IFN), quimioquinas (proteinas que instruyen a los glébulos blancos a que se
muevan a los sitios de inflamacion), factores de necrosis tumoral (TNF) y factores
estimuladores de colonias (CSF). Las citoquinas asociadas a la inflamacién
aumentada se denominan “citoquinas proinflamatorias” e incluyen IL-1a, IL-1f,
IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, TNFa, linfotoxina a secretada (TNFp),
linfotoxina B, IFNa, IFNB, IFNy, GM-CSF, M-CSF, linfotoxina af, LIGHT, ligando
CD40, ligando Fas, ligando CD30, ligando CD27, ligando 4-1BB, el ligando Ox40,
TRAIL, TWEAK, TRAMP, quimioquinas CXC (por ejemplo, L-8, GRO-a, GRO-j3,
PF-4, IP-10 y Mig) y quimioquinas CC (por ejemplo, eotaxina, eotaxina-2 y MCP-
4). Los compuestos de la presente invencion son utiles en el tratamiento o la
prevencién de inflamacién, al menos en parte, mediante la reduccion de los
niveles de dichas citoquinas proinflamatorias.

Por ejemplo, los compuestos descritos en la presente pueden utilizarse
para tratar trastornos inflamatorios tales como aquellos mediados por el factor de
necrosis tumoral a (TNFa). La expresidn génica del receptor Mas se correlaciona
con la expresion de TNFa por parte de células inmunes inflamatorias, tales como
macréfagos (Ejemplo 6). EI TNFa es una citoquina que se ha identificado como
un mediador de la inmunidad, de la inflamacion, de la proliferacion celular y de la
fibrosis. Este mediator esta presente en grandes cantidades en tejidos sinoviales
inflamados y tiene un importante papel en la patogénesis de la autoinmunidad
(Black et, al., Annu. Rep. Med. Chem., 32:241-250 (1997)). Se han asociado los
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niveles elevados de TNFa con muchas enfermedades inflamatorias, tales como
sepsis y artritis reumatoide. La artritis reumatoide es un trastorno inflamatorio
cronico que afecta a mdltiples articulaciones periféricas. Se ha observado una
sobreexpresion de TNFa y otras citoquinas proinflamatorias en pacientes con
artritis (Feldmann et. al., Prog Growth Factor Res 4:247-55 (1992)). Mas aun,
animales transgénicos que sobreexpresan la TNFa human desarrollan una
poliartritis erosiva con muchas caracteristicas asociadas con la enfermedad
(Keffer et. al., EMBO J. 10(13):4025-31 (1991)). El éxito de la terapia con
anticuerpos anti-TNFa (Rituximab) ha transformado el manejo de la enfermedad
(Edwards, et. al., N. Engl. J. Med., 350(25): 2572-81 (2004)). Se ha encontrado
ahora que los compuestos de la presente invencion son capaces de reducir los
niveles de TNFa, ver el Ejemplo 7, y también se ha demostrado en un modelo
animal muy conocido de inflamacion (el modelo de hinchazon de pata
inflamatoria inducida por la carragenina) que son efectivos para reducir la
inflamacion, ver el Ejemplo 8. Dada la capacidad de los compuestos de la
presente invencion de reducir los niveles de TNFaq, los antagonistas y agonistas
inversos del receptor Mas son beneficiosos en el tratamiento de trastornos
relacionados con el TNFa tales como, a modo no taxativo:

(A) patologias autoinmunes e inmunes crénicas y agudas tales como
lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil,
artritis  psoriatica, osteoartritis, artritis reumatoide refractaria, artritis no
reumatoide cronica, osteoporosis/resorcion 6sea, tiroidesosis, enfermedad injerto
contra huésped, escleroderma, diabetes mellitus, enfermedad de Graves y
similares;

(B) infecciones, incluyendo, a modo no taxativo, sindrome séptico,
caquexia, choque séptico, choque endotdxico, colapso circulatorio y shock que
resultan de infeccidén bacteriana crénica o aguda, enfermedades infecciosas y/o
parasitarias cronicas y agudas, bacterianas, flngicas o virales tales como SIDA
(incluyendo sintomas de caquexia, trastornos autoinmunes, complejo de
demencia asociada al SIDA e infecciones);

(C) enfermedades inflamatorias tales como patologias inflamatorias
cronicas y patologias inflamatorias vasculares, incluyendo patologias
inflamatorias crénicas tales como sarcoidosis, enfermedad inflamatoria del
intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, esclerosis sistémica, psoriasis,
dermatomiositis, poliomiositis y patologias inflamatorias vasculares, tal como, a
modo no taxativo, coagulacion intravascular diseminada, aterosclerosis y

patologia de Kawasaki;
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(D) enfermedades neurodegenerativas, incluyendo, a modo no taxativo,
enfermedades desmielinizantes tales como esclerosis mdultiple y mielitis
transversa aguda; trastornos cerebelares y extrapiramidales tales como lesiones
del sistema corticoespinal; trastornos de los ganglios basales o trastornos
cerebelares; trastornos de movimientos hiperquinéticos tales como corea de
Huntington y corea senil; trastornos de movimientos inducidos por farmacos tales
como los inducidos por farmacos que bloquean los receptores de dopamina del
CNS; trastornos del movimiento hipoquinéticos tales como enfermedad de
Parkinson; pardlisis supranuclear progresiva; trastornos cerebelares vy
espinocerebelares tales como lesiones estructurales del cerebelo;
degeneraciones espinocerebelares (ataxia espinal, ataxia de Friedreich,
degeneraciones corticales cerebelares, degeneraciones de sistemas multiples
(Mencel, Dejerine-Thomas, Shi-Drager y Machado-Joseph); y trastornos
sistémicos (enfermedad de Refsum, abetalipoproteinemia , ataxia, telangiectasia
y trastorno multisistémico mitocondrial); trastornos centrales desmielinizantes
tales como esclerosis multiple, mielitis transversa aguda; trastornos de la unidad
motora tales como atrofias musculares neurogénicas (degeneracion de las
células corneales anteriores, tales como esclerosis laterial amiotréfica, atrofia
muscular espinal infantil y atrofia muscular espinal juvenil), enfermedad de
Alzheimer, sindrome de Down en la mediana edad, enfermedad de cuerpos de
Lewy difusos; demencia senil de tipo cuerpos de Lewy; sindrome de Wernicke-
Korsakoff, alcoholismo crénico, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, panencefalitis
esclerosante subaguda, enfermedad de Hallerrorden-Spatz y demencia
pugilistica, o cualquier subconjunto de las mismas;

(E) patologias malignas que implican tumores secretores de TNF u otras
malignidades que implican al TNF, tales como, a modo no taxativo leucemias
(sindrome agudo, mielocitico crénico, linfocitico crénico y/o mielodisplasico);
linfomas (linfoma de Hodgkin y de no Hodgkin tales como linfomas malignos
(linfoma de Burkitt o micosis fungoide)); y

(F) hepatitis inducida por alcohol.

Los compuestos de la invencion son igualmente Utiles para tratar y/o
prevenir trastornos relacionados con IL-1. En ciertas realizaciones, el trastorno
relacionado con IL-1 incluye (a) enfermedades inflamatorias tales como
osteoartritis, pancreatitis y asma; (b) enfermedades autoinmunes tales como
nefritis glomerular, artritis reumatoide, escleroderma y alfosis; y (c) enfermedades
infecciosas tales como septicemia y choque séptico.

La citoquina IL-6 actla como una citoquina proinflamatoria en parte debido

a sus efectos en el TNFa y IL-1. De esta forma, los compuestos de la presente
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invencion también son utiles en el tratamiento de trastornos relacionados con IL-
6 tales como enfermedades autoinmunes y enfermedadades proliferativas
inflamatorias cronicas. En realizaciones especificas, los compuestos de la
presente invencion son Utiles para tratar y/o prevenir artritis reumatoide, artritis
cronica juvenil sistémica, osteoporosis, psoriasis, diabetes, aterosclerosis,
depresion, enfermedad de Alzheimer, lupus eritematoso sistémico y cancer de
prostata.

Los compuestos de la presente invencion también son Utiles para tratar
y/o prevenir trastornos asociados con expresion y/o actividad de desregulada
otras citoquinas proinflamatorias tales como IL-2, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, TNF,
linfotoxina B, IFNa, IFNB, IFNy, GM-CSF, M-CSF, linfotoxina af3, LIGHT, ligando
CD40, ligando Fas, ligando CD30, ligando CD27, ligando 4-1BB, el ligando Ox40,
TRAIL, TWEAK, TRAMP, quimioquinas CXC (por ejemplo, L-8, GRO-a, GRO-f3,
PF-4, IP-10 y Mig) y quimioquinas CC (por ejemplo, eotaxins, eotaxina-2 y MCP-
4).

Los agonistas inversos y antagonistas del receptor Mas tales como los
descritos en la presente son utiles en el tratamiento y /o prevencion de trastornos
autoinmunes y autoinflamatorios. Un trastorno autoinmune es una afeccion que
se produce cuando el sistema inmune equivocadamente ataca y destruye tejido
corporal sano. Un trastorno autoinmune puede resultar en la destruccion de uno
0 mas tipos de tejido corporal; crecimiento anormal de un érgano; y/o cambios en
la funcion orgénica. Las enfermedades autoinflamatorias son una categoria de
enfermedades relativamente nueva que son diferentes de las enfermedades
autoinmunes. Sin embargo, las enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias
comparten las caracteristicas de que ambos grupos de trastornos son el
resultado del ataque del sistema inmune contra los tejidos del propio cuerpo y
también resultan en una inflamacién aumentada.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento de
uno o mas de los siguientes trastornos inflamatorios, trastornos autoinmunes, y/o
trastornos relacionados con enfermedades autoinmunes o inflamatorias: acné
vulgar, sindrome de distrés respiratorio del adulto, alergia, asma alérgica,
enfermedad de Alzheimer, amiloidosis, espondilitis anquilosante, asma,
aspergilosis broncopulmonar, rinitis alérgica, anemia hemolitica autoinmune,
acantosis nigricans, dermatitis por contacto alérgica, enfermedad de Addison,
dermatitis atOpica, alopecia areata, alopecia universal, amiloidosis, purpura
anafilactoide, reaccion anafilactoide, anemia aplasica, angioedema hereditaria,
angioedema idiopatico, arteritis craneal, arteritis de células gigantes, arteritis de

Takayasu, arteritis temporal, asma, ooforitis autoinmune, orquitis autoinmune,
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insuficiencia poliendécrina autoinmune, choque séptico bacteriano, choque toxico
bacteriano, enfermedad de Behcet, enfermedad de Berger, enfermedad de
Buerger, bronquitis, pénfigo buloso, candidiasis mucocutanea cronica,
enfermedad injerto contra huésped cronica, sindrome de Caplan, sindrome post-
infarto de miocardio, sindrome post-pericardiotomia, carditis, enfermedad
celiaca, esprue celiaco; enfermedad de Chagas, sindrome de Chediak-Higashi,
enfermedad de Churg-Strauss, uveitis recurrente cronica, sindrome de Cogan,
enfermedad por crioaglutininas, sindrome de CREST, enfermedad de Crohn,
crioglobulinemia, alveolitis fibrosante criptogénica, trastornos de hipersensibilidad
de tipo retardado, dermatitis herpetifome, dermatomiositis, dermatomiositis
juvenil, diabetes mellitus, sindrome de Diamond-Blackfan, sindrome de
DiGeorge, lupus discoide eritematoso, endometriosis, fasciitis eosinofilica,
episcleritis, Eritema elevado diutino, eritema marginado, eritema multiforme,
eritema nodoso, polineuropatia amiloide familiar, fiebre del Mediterrdnea familiar,
sindrome de Felty, fibrosis pulmonar, glomerulonefritis anafilactoide,
glomerulonefritis autoinmune, glomerulonefritis post-estreptocadcica,
glomerulonefritis post-transplante, glomerulopatia membranosa, sindrome de
Goodpasture, granulocitopenia autoinmune, enfermedad injerto contra huésped,
granuloma anular, granulomatosis alérgica, miositis granulomatosa, enfermedad
de Graves, tiroidesitis de Hashimoto, enfermedad hemolitica del recién nacido,
hemocromatosis idiopatica, purpura de Henoch-Schoenlein, hepatitis progresiva
cronica y activa crbnica, histiocitosis X, sindrome hipereosinofilico,
hipersensibilidades, purpura trombocitopénica idiopatica, inmunodeficiencia,
inmunodeficiencia variable comun, cistitis intersticial, sindrome de Job, artritis
reumatoide juvenil (artritis crénica juvenil), enfermedad de Kawasaki, queratitis,
gueratoconjunctivitis sicca, sindrome de Landry-Guillain-Barre-Strohl, lepra
lepromatosa, sindrome de Loeffler, lupus, sindrome de Lyell, enfermedad de
Lyme, granulomatosis linfomatoide, enfermedad linfoproliferativa, malaria,
meningitis, mastocitosis sistémica, enfermedad mixta del tejido conjuntivo,
mononeuritis multiple, sindrome de Muckle-Wells, sindrome de los ganglios
linfaticos mucocutaneos, sindrome de los ganglios linfaticos mucocutaneos,
reticulohistiocitosis multicéntrica, esclerosis multiple, miastenia grave, micosis
fungoide, trastorno mieloproliferativo, sindrome nefrético, cancer de ovario,
cancer de ovario recurrente, sindrome de superposicién, paniculitis,
hemoglobinuria  paroxistica fria, hemoglobinuria  paroxistica nocturna,
enfermedades inflamatorias pélvicas, penfigoide, pénfigo, pénfigo eritematoso,
pénfigo folidceo, pénfigo vulgar, enfermedad criador de palomas, plasmacitoma,

neumonitis, poliarteritis nodosa, mieloma mdltiple refractario, polimialgia
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reumatica, polimiositis, polineuritis idiopatica, pre-eclampsia/eclampsia, cirrosis
biliar  primaria, esclerosis sistémica, esclerosis sistémica progresiva
(escleroderma), esclerosis mdltiple, psoriasis, artritis psoriatica, proteinosis
alveolar pulmonar, fibrosis pulmonar, fendmeno/sindrome de Raynaud,
tiroidesitis de Reidel, sindrome de Reiter, policondritis recurrente, fiebre
reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis, escleritis, colangitis esclerosante,
enfermedad del suero, sindrome de Sezary, sindrome de Sjogren, sindrome de
Stevens-Johnson, enfermedad de Still, panencefalitis esclerosante subaguda,
oftalmia simpatica, lupus eritematoso sistémico, rechazo al transplante,
proliferacion tumoral y metastasis, colitis ulcerosa, enfermedad del tejido
conectivo indiferenciada, urticaria crénica, urticaria al frio, uveitis, vasculitis,
vasculitis necrotizante sistémica, replicacion viral en el SIDA, vitiligo, enfermedad
de Weber-Christian, granulomatosis de Wegener y sindrome de Wiskott-Aldrich.
Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos que se
seleccionan de uno o mas de los siguientes para: 1) el tratamiento de un
trastorno mediado por el receptor Mas en un individuo; 2) el tratamiento de un
trastorno aliviado por vasodilatacion en un individuo; 3) el tratamiento de un
trastorno aliviado por vasorelajacién en un individuo; 4) el tratamiento de un
trastorno aliviado por la inhibicion de la vasoconstriccion en un individuo; 5) el
tratamiento de un trastorno aliviado por la promocion de flujo sanguineo normal
en un individuo; 6) el tratamiento de la formacion de coagulos de sangre después
de angioplastia en un individuo; 7) reducir lesiones provocadas por la formacion
de coagulos de sangre en un individuo; 8) reducir lesiones provocadas por la
formacién de coagulos de sangre después de angioplastia en un individuo; 9) el
tratamiento de vasoconstriccidn después de cirugia de bypass coronario en un
individuo; 10) el tratamiento de lesion por isquemia-reperfusion durante y/o
después de cirugia de bypass coronario en un individuo; 11) el tratamiento de
lesién por isquemia-reperfusion de miocardio durante y/o después de cirugia de
bypass coronario en un individuo; 12) el tratamiento de un trastorno aliviado por
la inhibicion de la sefalizacion de calcio en células en un individuo; 13) el
tratamiento de un trastorno aliviado por la correccion de la manipulacion
inapropiada de calcio por células en un individuo; 14) el tratamiento de arritmia
en un individuo; 15) el tratamiento de arritmia inducida por isquemia-reperfusion
en un individuo; 16) el tratamiento de lesion de miocardio inducida por
reperfusion en un individuo; 17) el tratamiento de lesion de cardiomiocitos
inducida por reperfusion en un individuo; 18) el tratamiento de muerte celular de
cardiomiocitos inducida por reperfusiéon en un individuo; 19) el tratamiento de un

trastorno inflamatorio en un individuo; 20) para proporcionar neuroproteccion en



99

un individuo; y 21) para proporcionar proteccion renal en un individuo; que
comprende administrar al individuo que lo necesite o prescribir al individuo que lo
necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva de: A) un compuesto de la
presente invencion; B) una forma cristalina de la presente invencion; C)
composiciones de la presente invencion; D) un producto farmacéutico de la
presente invencion; o E) una composicion farmacéutica de la presente invencion;
cada uno opcionalmente en combinacion con una cantidad terapéuticamente
efectiva de un segundo agente farmacéutico.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de: A) un compuesto
de la presente invencion; B) una forma cristalina de la presente invencion; o C)
composiciones de la presente invencion; cada uno opcionalmente en
combinacion con un segundo agente farmacéutico, en la fabricacion de un
medicamento que se selecciona de uno o mas de los siguientes: 1) el tratamiento
de un trastorno mediado por el receptor Mas en un individuo; 2) el tratamiento de
un trastorno aliviado por vasodilatacion en un individuo; 3) el tratamiento de un
trastorno aliviado por vasorelajacion en un individuo; 4) el tratamiento de un
trastorno aliviado por la inhibiciébn de la vasoconstriccion en un individuo; 5) el
tratamiento de un trastorno aliviado por la promocion de flujo sanguineo normal
en un individuo; 6) el tratamiento de la formacion de coagulos de sangre después
de angioplastia en un individuo; 7) reducir lesiones provocadas por la formacion
de coagulos de sangre en un individuo; 8) reducir lesiones provocadas por la
formacion de coagulos de sangre después de angioplastia en un individuo; 9) el
tratamiento de vasoconstriccion después de cirugia de bypass coronario en un
individuo; 10) el tratamiento de lesién por isquemia-reperfusion durante y/o
después de cirugia de bypass coronario en un individuo; 11) el tratamiento de
lesion por isquemia-reperfusion de miocardio durante y/o después de cirugia de
bypass coronario en un individuo; 12) el tratamiento de un trastorno aliviado por
la inhibicion de la sefalizacion de calcio en células en un individuo; 13) el
tratamiento de un trastorno aliviado por la correccibn de la manipulacién
inapropiada de calcio por células en un individuo; 14) el tratamiento de arritmia
en un individuo; 15) el tratamiento de arritmia inducida por isquemia-reperfusion
en un individuo; 16) el tratamiento de lesibn de miocardio inducida por
reperfusién en un individuo; 17) el tratamiento de lesibn de cardiomiocitos
inducida por reperfusion en un individuo; 18) el tratamiento de muerte celular de
cardiomiocitos inducida por reperfusion en un individuo; 19) el tratamiento de un
trastorno inflamatorio en un individuo; 20) para proporcionar neuroproteccion en

un individuo; y 21) para proporcionar proteccion renal en un individuo.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a: A) compuestos de la
presente invencion; B) formas cristalinas de la presente invencion; C)
composiciones de la presente invencion; D) productos farmacéuticos de la
presente invencion; o E) composiciones farmaceuticas de la presente invencion;
cada uno opcionalmente en combinacién con un segundo agente farmacéutico,
para su uso en un metodo de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante
terapia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a: A) compuestos de la
presente invencion; B) formas cristalinas de la presente invencion; C)
composiciones de la presente invencion; D) productos farmacéuticos de la
presente invencién; o E) composiciones farmacéuticas de la presente invencion;
cada uno opcionalmente en combinacion con un segundo agente farmacéutico,
para su uso en un método que se selecciona de uno o mas de los siguientes
para: 1) el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas en un
individuo; 2) el tratamiento de un trastorno aliviado por vasodilatacion en un
individuo; 3) el tratamiento de un trastorno aliviado por vasorelajacidon en un
individuo; 4) el tratamiento de un trastorno aliviado por la inhibicion de la
vasoconstriccion en un individuo; 5) el tratamiento de un trastorno aliviado por la
promocion de flujo sanguineo normal en un individuo; 6) el tratamiento de la
formacion de coagulos de sangre después de angioplastia en un individuo; 7)
reducir lesiones provocadas por la formacion de coagulos de sangre en un
individuo; 8) reducir lesiones provocadas por la formacién de coagulos de sangre
después de angioplastia en un individuo; 9) el tratamiento de vasoconstriccion
después de cirugia de bypass coronario en un individuo; 10) el tratamiento de
lesion por isquemia-reperfusion durante y/o después de cirugia de bypass
coronario en un individuo; 11) el tratamiento de lesion por isquemia-reperfusion
de miocardio durante y/o después de cirugia de bypass coronario en un
individuo; 12) el tratamiento de un trastorno aliviado por la inhibicion de la
sefalizacion de calcio en células en un individuo; 13) el tratamiento de un
trastorno aliviado por la correccidon de la manipulacion inapropiada de calcio por
células en un individuo; 14) el tratamiento de arritmia en un individuo; 15) el
tratamiento de arritmia inducida por isquemia-reperfusion en un individuo; 16) el
tratamiento de lesién de miocardio inducida por reperfusién en un individuo; 17)
el tratamiento de lesion de cardiomiocitos inducida por reperfusion en un
individuo; 18) el tratamiento de muerte celular de cardiomiocitos inducida por
reperfusion en un individuo; 19) el tratamiento de un trastorno inflamatorio en un
individuo; 20) para proporcionar neuroproteccién en un individuo; y 21) para

proporcionar proteccién renal en un individuo.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un agente
farmacéutico en combinacién con: A) un compuesto de la presente invencion; B)
una forma cristalina de la presente invencion; o C) composiciones de la presente
invencion; en la fabricaciéon de un medicamento que se selecciona de uno o mas
de los siguientes: 1) el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas
en un individuo; 2) el tratamiento de un trastorno aliviado por vasodilatacion en
un individuo; 3) el tratamiento de un trastorno aliviado por vasorelajacion en un
individuo; 4) el tratamiento de un trastorno aliviado por la inhibicion de la
vasoconstriccion en un individuo; 5) el tratamiento de un trastorno aliviado por la
promocion de flujo sanguineo normal en un individuo; 6) el tratamiento de la
formacion de coagulos de sangre después de angioplastia en un individuo; 7)
reducir lesiones provocadas por la formacion de coagulos de sangre en un
individuo; 8) reducir lesiones provocadas por la formacién de coagulos de sangre
después de angioplastia en un individuo; 9) el tratamiento de vasoconstriccién
después de cirugia de bypass coronario en un individuo; 10) el tratamiento de
lesion por isquemia-reperfusion durante y/o después de cirugia de bypass
coronario en un individuo; 11) el tratamiento de lesion por isquemia-reperfusion
de miocardio durante y/o después de cirugia de bypass coronario en un
individuo; 12) el tratamiento de un trastorno aliviado por la inhibicion de la
sefializacion de calcio en células en un individuo; 13) el tratamiento de un
trastorno aliviado por la correccidon de la manipulacion inapropiada de calcio por
células en un individuo; 14) el tratamiento de arritmia en un individuo; 15) el
tratamiento de arritmia inducida por isquemia-reperfusion en un individuo; 16) el
tratamiento de lesion de miocardio inducida por reperfusion en un individuo; 17)
el tratamiento de lesion de cardiomiocitos inducida por reperfusion en un
individuo; 18) el tratamiento de muerte celular de cardiomiocitos inducida por
reperfusién en un individuo; 19) el tratamiento de un trastorno inflamatorio en un
individuo; 20) para proporcionar neuroproteccion en un individuo; y 21) para
proporcionar proteccién renal en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere un agentes farmacéuticos
en combinacion con: A) un compuesto de la presente invencion; B) una forma
cristalina de la presente invencion; C) una composicion de la presente invencion;
D) un producto farmacéutico de la presente invencién; o E) una composicion
farmacéutica de la presente invencion; para su uso en un método de tratamiento
del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere un agentes farmacéuticos
en combinacion con: A) un compuesto de la presente invencion; B) una forma

cristalina de la presente invencion; C) composiciones de la presente invencion;
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D) un producto farmacéutico de la presente invencion; o E) una composicion
farmacéutica de la presente invencion; para su uso en un método que se
selecciona de uno o mas de los siguientes para: 1) el tratamiento de un trastorno
mediado por el receptor Mas en un individuo; 2) el tratamiento de un trastorno
aliviado por vasodilatacion en un individuo; 3) el tratamiento de un trastorno
aliviado por vasorelajaciéon en un individuo; 4) el tratamiento de un trastorno
aliviado por la inhibicion de la vasoconstriccion en un individuo; 5) el tratamiento
de un trastorno aliviado por la promocion de flujo sanguineo normal en un
individuo; 6) el tratamiento de la formacion de coagulos de sangre después de
angioplastia en un individuo; 7) reducir lesiones provocadas por la formacion de
coagulos de sangre en un individuo; 8) reducir lesiones provocadas por la
formacion de coagulos de sangre después de angioplastia en un individuo; 9) el
tratamiento de vasoconstriccidn después de cirugia de bypass coronario en un
individuo; 10) el tratamiento de lesién por isquemia-reperfusion durante y/o
después de cirugia de bypass coronario en un individuo; 11) el tratamiento de
lesion por isquemia-reperfusion de miocardio durante y/o después de cirugia de
bypass coronario en un individuo; 12) el tratamiento de un trastorno aliviado por
la inhibicion de la sefalizacion de calcio en células en un individuo; 13) el
tratamiento de un trastorno aliviado por la correccion de la manipulacion
inapropiada de calcio por células en un individuo; 14) el tratamiento de arritmia
en un individuo; 15) el tratamiento de arritmia inducida por isquemia-reperfusion
en un individuo; 16) el tratamiento de lesion de miocardio inducida por
reperfusiébn en un individuo; 17) el tratamiento de lesion de cardiomiocitos
inducida por reperfusion en un individuo; 18) el tratamiento de muerte celular de
cardiomiocitos inducida por reperfusion en un individuo; 19) el tratamiento de un
trastorno inflamatorio en un individuo; 20) para proporcionar neuroproteccion en
un individuo; y 21) para proporcionar proteccion renal en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un producto farmacéutico
gue se selecciona de: una composicién farmacéutica, una formulacion, una forma
de dosificacion unitaria y un kit; comprendiendo cada uno: A) un compuesto de la
presente invencion; B) una forma cristalina de la presente invencion; o C)
composiciones de la presente invencion; en combinacion con un segundo agente
farmacéutico; para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o
animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un producto farmacéutico
gue se selecciona de: una composicion farmaceéutica, una formulacion, una forma
de dosificacion unitaria y un kit; comprendiendo cada uno: A) un compuesto de la

presente invencion; B) una forma cristalina de la presente invencion; o C)
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composiciones de la presente invencion; en combinacion con un segundo agente
farmacéutico; para su uso en un método que se selecciona de uno o mas de los
siguientes para: 1) el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor Mas en
un individuo; 2) el tratamiento de un trastorno aliviado por vasodilatacion en un
individuo; 3) el tratamiento de un trastorno aliviado por vasorelajacion en un
individuo; 4) el tratamiento de un trastorno aliviado por la inhibicibn de la
vasoconstriccion en un individuo; 5) el tratamiento de un trastorno aliviado por la
promocion de flujo sanguineo normal en un individuo; 6) el tratamiento de la
formacion de coagulos de sangre después de angioplastia en un individuo; 7)
reducir lesiones provocadas por la formacion de codgulos de sangre en un
individuo; 8) reducir lesiones provocadas por la formacién de coagulos de sangre
después de angioplastia en un individuo; 9) el tratamiento de vasoconstriccion
después de cirugia de bypass coronario en un individuo; 10) el tratamiento de
lesion por isquemia-reperfusiéon durante y/o después de cirugia de bypass
coronario en un individuo; 11) el tratamiento de lesion por isquemia-reperfusion
de miocardio durante y/o después de cirugia de bypass coronario en un
individuo; 12) el tratamiento de un trastorno aliviado por la inhibicion de la
sefializacion de calcio en células en un individuo; 13) el tratamiento de un
trastorno aliviado por la correccién de la manipulacién inapropiada de calcio por
células en un individuo; 14) el tratamiento de arritmia en un individuo; 15) el
tratamiento de arritmia inducida por isquemia-reperfusion en un individuo; 16) el
tratamiento de lesién de miocardio inducida por reperfusién en un individuo; 17)
el tratamiento de lesion de cardiomiocitos inducida por reperfusibn en un
individuo; 18) el tratamiento de muerte celular de cardiomiocitos inducida por
reperfusion en un individuo; 19) el tratamiento de un trastorno inflamatorio en un
individuo; 20) para proporcionar neuroproteccion en un individuo; y 21) para
proporcionar proteccién renal en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a productos farmacéuticos
de la presente invencion; métodos de la presente invencidn; o agentes
farmacéuticos de la presente invencién; en donde el producto farmacéutico
comprende una composicion farmacéutica. En algunas realizaciones, el producto
farmacéutico comprende a formulacion. En algunas realizaciones, el producto
farmacéutico comprende una forma de dosificacion unitaria. En algunas
realizaciones, el producto farmacéutico comprende un kit. En algunas
realizaciones, el producto farmacéutico comprende una preparacion combinada.
En algunas realizaciones, el producto farmacéutico comprende un envase doble.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos de la presente

invencion; usos de la presente invencion; compuestos de la presente invencion;
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formas cristalinas de la presente invencion; composiciones de la presente
invencion; productos farmacéuticos de la presente invencidén; composiciones
farmacéuticas de la presente invencién; o agentes farmacéuticos de la presente
invencion; en donde el compuesto o la forma cristalina y el agente farmacéutico o
el segundo agente farmacéutico se administran de forma simultanea, separada o
secuencial. En algunas realizaciones, el compuesto o la forma cristalina y el
agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico se administran
simultdneamente. En algunas realizaciones, el compuesto o la forma cristalina y
el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico se administran de
forma separada. En algunas realizaciones, el compuesto o la forma cristalina y el
agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico se administran de forma
secuencial.

Ciertas terapias de combinacibn y agentes farmacéuticos
relacionados con las mismas

Los antagonistas y agonistas inversos descritos en la presente pueden
combinarse con uno o0 mas agentes que son conocidos por ser utiles en el
tratamiento de la afeccion que esta siendo tratada. Estos agentes pueden
formularse para administrarse al sujeto como una sola composicion farmacéutica
con los antagonistas y agonistas inversos del receptor Mas de la presente
invencion, o pueden formularse como composiciones separadas. Estas
composiciones pueden administrarse al sujeto de forma separada,
simultaneamente, o de forma secuencial.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencién incluye métodos para
tratar y aliviar enfermedades o trastornos del corazén, cerebro, rifion y sistema
reproductivo entre otros y/o en mejorar sus sintomas que comprende administrar
a un individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula (I) o una sal, solvato, o hidrato del mismo
farmacéuticamente aceptable, en combinacibn con uno o mas agentes
farmacéuticos adicionales, como se describe en la presente.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones de la
presente invencion; métodos de la presente invencidn; productos farmacéuticos
de la presente invencion; composiciones farmacéuticas de la presente invencion;
usos de la presente invencion; compuestos de la presente invencién; formas
cristalinas de la presente invencion; o agentes farmacéuticos de la presente
invencion; en donde el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico se
selecciona de: un inhibidor de ACE, un bloqueador beta, un bloqueador del canal
de calcio, un diurético, un nitrato, una estatina, aspirina, un antiplaquetario,

adenosina, un antagonista del receptor de endotelina, un inhibidor de PDES5, un



105

agente anti-TNF (es decir, un agente que inhibe la actividad de TNF) y una
solucion cardiopléjica.

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente
farmacéutico es un inhibidor de ACE. En algunas realizaciones, el agente
farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es un bloqueador beta. En
algunas realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico
es un bloqueador del canal de calcio. En algunas realizaciones, el agente
farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es un diurético. En algunas
realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es un
nitrato. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente
farmacéutico es una estatina. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico o
el segundo agente farmacéutico es aspirina. En algunas realizaciones, el agente
farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es un antiplaquetario. En algunas
realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es
adenosina. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo
agente farmacéutico es un antagonista del receptor de endotelina. En algunas
realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es un
inhibidor de PDE5. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico o el
segundo agente farmacéutico es un agente anti-TNF. En algunas realizaciones,
el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es una solucién
cardiopléjica.

Ejemplos no taxativos de inhibidores de ACE incluyen captopril, zofenopril,
enalapril, ramipril, quinapril, perindopril, lisinopril, benazepril, fosinopril,
casoquininas, lactoquininas y los lactotripéptidos Val-Pro-Pro y lle-Pro-Pro, por
ejemplo lactotripéptidos producidos por el probiodtico Lactobacillus helveticus o
derivados de caseina. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico o el
segundo agente farmacéutico es un inhibidor de ACE que se selecciona de:
captopril, zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril, perindopril, lisinopril, benazepril,
fosinopril, casoquininas, lactoquininas, Val-Pro-Pro y lle-Pro-Pro.

Ejemplos no taxativos de beta-bloqueadores incluyen agentes no
selectivos tales como: alprenolol, bucindolol, carteolol, carvedilol, labetalol,
nadolol, penbutolol, pindolol, propranolol, sotalol y timolol; agentes selectivos de
B1 tales como: acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, celiprolol, esmolol,
metoprolol y nebivolol; agentes selectivos de B2 tales como: butaxamina y
(2R,3R)-3-(isopropilamino)-1-(7-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-iloxi)butan-2-ol (ICI-
118,551); y agentes selectivos de B3 tales como (S)-1-(2-etilfenoxi)-3-((S)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)propan-2-ol oxalato (SR 59230A). En algunas

realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es un
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bloqueador beta que se selecciona de: alprenolol, bucindolol, carteolol,
carvedilol, labetalol, nadolol, penbutolol, pindolol, propranolol, sotalol, timolol,
acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, celiprolol, esmolol, metoprolol,
nebivolol, butaxamina, (2R,3R)-3-(isopropilamino)-1-(7-metil-2,3-dihidro-1H-
inden-4-iloxi)butan-2-ol  (ICI-118,551) vy (S)-1-(2-etilfenoxi)-3-((S)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ilamino)propan-2-ol oxalato (SR 59230A).

Ejemplos no taxativos de bloqueadores del canal de calcio incluyen
bloqueadores del canal de calcio de dihidropiridina tales como: amlodipina,
aranidipina, azelnidipina, barnidipina, benidipina, cilnidipina, clevidipina,
isradipina, efonidipina, felodipina, lacidipina, lercanidipina, manidipina,
nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina vy
pranidipina; bloqueadores del canal de calcio de fenilalquilamino tales como:
verapamil y gallopamil; bloqueadores del canal de calcio de benzotiazepina tales
como diltiazem; y bloqueadores del canal de calcio no selectivos tales como
mibefradil, bepridil, fluspirileno y fendilina. En algunas realizaciones, el agente
farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es un bloqueador del canal de
calcio que se selecciona de: amlodipina, aranidipina, azelnidipina, barnidipina,
benidipina, cilnidipina, clevidipina, isradipina, efonidipina, felodipina, lacidipina,
lercanidipina, manidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipina,
nisoldipina, nitrendipina, pranidipina, verapamil, gallopamil, Diltiazem, mibefradil,
bepridil, fluspirileno y fendilina.

Ejemplos no taxativos de diuréticos incluyen diuréticos de asa tales como:
furosemida, acido etacrinico, torsemida y bumetanida; diuréticos tipo tiazida tales
como: hidroclorotiazida; inhibidores de anhidrasa carbonica tales como
acetazolamida y metazolamida; diuréticos ahorradores de potasio tales como:
espironolactona, canreonato de potasio, amilorida y triamtereno; diuréticos
ahorradores de calcio tales como: las tiazidas; diuréticos osmaticos tales como:
manitol y glucosa; y diuréticos de techo bajo tales como: las tiazidas; y digitalis.
En algunas realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente
farmacéutico es un diurético que se selecciona de: furosemida, acido etacrinico,
torsemida, bumetanida, hidroclorotiazida, acetazolamida, metazolamida,
espironolactona, potasio canreonato, amilorida, triamtereno; una tiazida, manitol,
glucosa vy digitalis.

Ejemplos no taxativos de nitratos incluyen amilo nitrito, nitroglicerina,
isosorbida dinitrato, isosorbida-5-mononitrato y eritritilo tetranitrato. En algunas
realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es un
nitrato que se selecciona de: amilo nitrito, nitroglicerina, isosorbida dinitrato,

isosorbida-5-mononitrato y eritritilo tetranitrato.
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Ejemplos no taxativos de estatinas incluyen atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina, lovastatina, mevastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y
simvastatina. En algunas realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo
agente farmacéutico es una estatina que se selecciona de: atorvastatina,
cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, mevastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina y simvastatina.

Ejemplos no taxativos de agentes antiplaquetarios incluyen clopidogrel
(Plavix®), prasugrel (Effient®), ticlopidina (Ticlid®) y temanogrel. En algunas
realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente farmacéutico es un
antiplaquetario que se selecciona de: clopidogrel, prasugrel, ticlopidina y
temanogrel.

Ejemplos no taxativos de inhibidores/antagonistas del receptor de
endotelina incluyen bosentan, tezosentan, sitaxentan, ambrisentan, atrasentan,
BQ-123 (es decir, sal de sodio de ciclo(D-trp-D-asp-L-pro-D-val-L-leu)) y BQ-788
(es decir, N-cis-2,6-dimetilpiperidinocarbonil-L-y-MeLeu-D-Trp(MeOCO)-D-Nle-
OH).

(@]
O NaOW
HN_~ _ “,
H DI
O =
HO
BQ-123 BQ-788

En algunas realizaciones, el agente farmacéutico o el segundo agente
farmacéutico es un antagonista del receptor de endotelina que se selecciona de:
bosentan, tezosentan, sitaxentan, ambrisentan, atrasentan, BQ-123 y BQ-788.

Ejemplos no taxativos de inhibidores de PDE5 incluyen sildenafil, avanafil,
lodenafil, mirodenafil, sildenafil citrato, tadalafil, vardenafil y udenafil. En algunas
realizaciones, el agente farmaceéutico o el segundo agente farmacéutico es un
inhibidor de PDES5 que se selecciona de: sildenafil, avanafil, lodenafil, mirodenafil,
sildenafil citrato, tadalafil, vardenafil y udenafil.

Ejemplos no taxativos de agentes que inhiben la actividad de TNF
incluyen moléculas pequefias, ARN pequefios de interferencia (ARNip), ARN
anti-sentidos, anticuerpos que se unen especificamente a TNF, receptores de
TNF solubles o moléculas de TNF negativas dominantes (tales como proteina de
TNF negativa dominante o un acido nucleico que codifica una proteina de TNF

negativa dominante). Se comprendera que un agente que inhibe TNF puede ser
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uno que inhiba la capacidad de TNF de activar un receptor, pero no inhibe la
union de TNF al receptor. Anticuerpos anti-TNF incluyen, por ejemplo, infliximab
(Remicade®), D2E7 (adalumimab; Humira™), certolizumab (CDP-870) y CDP-
571 (ver, por ejemplo, Sandborn et al., Gut 53(10):1485-1493 (2004); Choy et al.,
Rheumatology 41(10):1133-1137 (2002); y Kaushik et al., Expert Opinion on
Biological Therapy 5(4):601-606(6) (2005)). Receptores de TNF solubles
incluyen, por ejemplo, etanercept (STNF-RIl:Fc; Enbrel®). Terapias anti-TNF
ejemplares se describen, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No.
6.270.766.

Los compuestos de la presente invencion también pueden utilizarse en
combinacién con una solucién cardiopléjica. Tal como se utiliza en la presente,
una solucion cardiopléjica o cardioplesia es una solucion infundida en el corazon,
tal como en la raiz adrtica o en los orificios coronarios, para inducir paro cardiaco
durante cirugia cardiaca o0 como una solucién para su uso en el almacenamiento
del corazén en su preparacion para el transporte y eventual transplante en el
recipiente. Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en
combinaciéon con una variedad de soluciones cardiopléjicas conocidas en la
técnica. En algunas realizaciones, la solucion cardiopléjica tiene una
concentracion de cloruro de potasio en el rango de de aproximadamente 15
mmol/L a aproximadamente 35 mmol/L. En algunas realizaciones, la solucion
cardiopléjica tiene una concentracion de cloruro de potasio en el rango de de
aproximadamente 20 mmol/L a aproximadamente 30 mmol/L. Ejemplos de
soluciones cardiopléjicas incluyen, a modo no taxativo, Plegisol™, Celsior®,
Custodiol® HTK (solucién cardiopléjica de Bretschneider), solucion CoStorSol®
(Universidad de Wisconsin), solucion del Hospital St. Thomas (STH) y solucion
de los Institutos Nacionales de Salud (NIH).

Un aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos de Férmula
(I) y composiciones, composiciones farmacéuticas, medicamentos, formas de
dosificacion unitaria, métodos, usos de compuestos, compuestos para Su uso y
productos farmacéuticos, comprendiendo cada uno un compuesto de féormula (1),
en combinacidén con uno o mas agentes que se seleccionan de los agentes como
se describe en la presente.

Una realizacién se refiere a métodos para el tratamiento de un trastorno,
como se describe en la presente, en un individuo que comprende administrar a
un individuo que lo necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva de: un
compuesto de formula (1), una composicion que comprende un compuesto de
férmula (1), una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

férmula (1), un medicamento que comprende un compuesto de férmula (), y/o
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una forma de dosificacion unitaria que comprende un compuesto de férmula (1),
en combinaciéon con una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas
agentes que se seleccionan de los agentes como se describe en la presente.

Una realizacion se refiere a usos de: un compuesto de férmula (I), una
composicion que comprende un compuesto de férmula (I), una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I), un medicamento que
comprende un compuesto de formula (1), y/o una forma de dosificacion unitaria
gue comprende un compuesto de formula (I), en combinacién con uno o mas
agentes que se seleccionan de los agentes como se describe en la presente, en
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno, como se
describe en la presente, en un individuo.

Una realizacion se refiere a: un compuesto de férmula (1), una
composiciéon que comprende un compuesto de féormula (I), una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1), un medicamento que
comprende un compuesto de formula (1), y/o una forma de dosificacion unitaria
gue comprende un compuesto de formula (I), en combinacion con uno o mas
agentes que se seleccionan de los agentes como se describe en la presente,
para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante
terapia.

Una realizacion se refiere a: un compuesto de férmula (l), una
composiciéon que comprende un compuesto de féormula (I), una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1), un medicamento que
comprende un compuesto de formula (I), y/o una forma de dosificacion unitaria
gue comprende un compuesto de formula (l), en combinacién con uno o mas
agentes gue se seleccionan de los agentes como se describe en la presente para
Su uso, en un método de tratamiento de uno o mas trastorno como se describe
en la presente.

En algunas realizaciones, un compuesto de formula (1), solo o presente en
una composicién, una composicién farmacéutica, un medicamento, y/o una forma
de dosificacién unitaria; y el o los agentes se administran de forma simultanea,
separada o secuencial.

Un aspecto de la presente invencion se refiere un métodos para preparar
productos farmacéuticos de la presente invencion que comprende los pasos de:
mezclar dicho compuesto con un primer portador farmacéuticamente aceptable
para preparar una forma de dosificacion unitaria del compuesto; mezclar dicho
segundo agente farmacéutico con un segundo portador farmacéuticamente
aceptable para preparar una forma de dosificacion unitaria del segundo agente

farmacéutico; y combinar dicha forma de dosificaciéon unitaria del compuesto y
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dicha segunda forma de dosificacion unitaria del segundo agente farmacéutico
en una forma de dosificacion unitaria combinada para uso simultdneo, separado
0 secuencial.

En algunas realizaciones, el primer portador farmacéuticamente aceptable
es diferente del segundo portador farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones, los diferentes portadores farmacéuticamente aceptables son
adecuados para administracion mediante la misma ruta. En algunas
realizaciones, los diferentes portadores farmacéuticamente aceptables son
adecuados para administracion mediante diferentes rutas. En algunas
realizaciones, el primer portador farmacéuticamente aceptable es basicamente
igual al segundo portador farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones, los portadores farmacéuticamente aceptables basicamente iguales
son adecuados para administracion oral.

Ciertas indicaciones de la presente invencion:

Un aspecto de la presente invencién se refiere a métodos de la presente
invencion; usos de la presente invencion; compuestos de la presente invencion;
formas cristalinas de la presente invencion;, composiciones de la presente
invencion; productos farmacéuticos de la presente invencidén; composiciones
farmacéuticas de la presente invencién; o agentes farmacéuticos de la presente
invencion; en donde el trastorno mediado por el receptor Mas se selecciona de:
enfermedad coronaria, aterosclerosis, isquemia, lesion por reperfusion, lesion por
reperfusion posterior a cardioplegia, lesibn por reperfusion posterior a
angioplastia, angina de pecho, infarto de miocardio, fendmeno de no reflujo
hipertension, hipertensiéon pulmonar, ansiedad, ataque isquémico transitorio,
disfuncion eréctil, colitis isquémica, isquemia mesentérica, isquemia aguda de las
extremidades, decoloracion de la piel causada por flujo sanguineo reducido a la
piel, estenosis de la arteria renal, hipertension renovascular, insuficiencia renal,
enfermedad renal cronica y nefropatia diabética.

En algunas realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas es
enfermedad coronaria. En algunas realizaciones, el trastorno mediado por el
receptor Mas es aterosclerosis. En algunas realizaciones, el trastorno mediado
por el receptor Mas es isquemia. En algunas realizaciones, el trastorno mediado
por el receptor Mas es lesion por reperfusion. En algunas realizaciones, el
trastorno mediado por el receptor Mas es lesion por reperfusion posterior a
cardioplegia. En algunas realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas
es lesion por reperfusion posterior a angioplastia. En algunas realizaciones, el
trastorno mediado por el receptor Mas es angina de pecho. En algunas

realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas es infarto de miocardio.
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En algunas realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas es el
fendmeno de no reflujo. En algunas realizaciones, el trastorno mediado por el
receptor Mas es hipertension. En algunas realizaciones, el trastorno mediado por
el receptor Mas es hipertension pulmonar. En algunas realizaciones, el trastorno
mediado por el receptor Mas es ataque isquémico transitorio. En algunas
realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas es disfuncion eréctil. En
algunas realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas es colitis
isquémica. En algunas realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas es
isquemia mesentérica. En algunas realizaciones, el trastorno mediado por el
receptor Mas es isquemia aguda de las extremidades. En algunas realizaciones,
el trastorno mediado por el receptor Mas es decoloracion de la piel causada por
flujo sanguineo reducido a la piel. En algunas realizaciones, el trastorno mediado
por el receptor Mas es estenosis de la arteria renal. En algunas realizaciones, el
trastorno mediado por el receptor Mas es hipertension renovascular. En algunas
realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas es insuficiencia renal. En
algunas realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas es enfermedad
renal crénica. En algunas realizaciones, el trastorno mediado por el receptor Mas
es nefropatia diabética.

Un aspecto de la presente invenciéon se refiere a métodos de la presente
invencion; usos de la presente invencién; compuestos de la presente invencion;
formas cristalinas de la presente invencion;, composiciones de la presente
invencion; productos farmacéuticos de la presente invencion; composiciones
farmacéuticas de la presente invencién; o agentes farmacéuticos de la presente
invencion; para el tratamiento o en un método de tratamiento de arritmia. En
algunas realizaciones, la arritmia es taquicardia. En algunas realizaciones, la
arritmia es bradicardia. En algunas realizaciones, la arritmia es arritmia
supraventricular. En algunas realizaciones, la arritmia supraventricular se
selecciona de: fibrilacion auricular, aleteo auricular, taquicardia supraventricular
paroxistica y Sindrome Wolff-Parkinson-White. En algunas realizaciones, la
arritmia es arritmia ventricular. En algunas realizaciones, la arritmia ventricular se
selecciona de: taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular. En algunas
realizaciones, la arritmia es arritmia por reperfusion.

COMPOSICIONES Y FORMULACIONES

Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones que
comprenden un compuesto de la presente invencion.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones que
comprenden un compuesto de la presente invencion y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones obtenidas
mediante un método de la presente invencion.

Las formulaciones pueden prepararse mediante cualquier método
adecuado, tipicamente mezclando uniformemente el o los compuestos activos
con liquidos o portadores sélidos finamente divididos, o ambos, en las
proporciones necesarias y luego, si es necesario, moldeando la mezcla
resultante en la forma deseada.

Los excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, rellenos,
agentes humectantes aceptables, lubricantes para comprimidos y desintegrantes
pueden utilizarse en comprimidos y cépsulas para administracion oral. Las
preparaciones liquidas para administracion oral pueden presentarse en forma de
soluciones, emulsiones, suspensiones acuosas u oleosas y jarabes. De forma
alternativa, las preparaciones orales pueden presentarse en forma de polvo seco
gue puede reconstituirse con agua u otro vehiculo liquido adecuado antes de su
uso. Aditivos adicionales tales como agentes de suspensiéon o emulsificantes,
vehiculos no acuoso (incluyendo aceites comestibles), conservantes vy
saborizantes y colorantes pueden agregarse a las preparaciones liquidas. Las
formas de dosificacion parenteral pueden prepararse disolviendo el compuesto
de la invencion en un vehiculo liquido adecuado y esterilizando con filtro la
solucion antes de la liofilizacién o el llenado y sellado de un vial o ampolla
apropiados. Estos son solo algunos ejemplos de muchos de los métodos
apropiados bien conocidos en la técnica para preparar formas de dosificacion.

Un compuesto de la presente invencién puede formularse en
composiciones farmacéuticas utilizando técnicas bien conocidas en la técnica.
Portadores farmacéuticamente aceptables adecuados, aparte de los
mencionados en la presente, son conocidos en la técnica; por ejemplo, ver
Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, 2000, Lippincott
Williams & Wilkins, (Editores: Gennaro et al.)

Aungue es posible, para uso en la profilaxis o el tratamiento, de forma
alternativa, administrar un compuesto de la invencion como un producto quimico
en bruto o puro, es preferible sin embargo presentar el compuesto o ingrediente
activo como una formulacibn o composicion farmacéutica que comprenda,
ademas, un portador farmacéuticamente aceptable.

Formulaciones farmacéuticas incluyen las adecuadas para administracion
oral, rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sub-lingual), vaginal o parenteral
(incluyendo intramuscular, sub-cutanea y intravenosa) o en forma adecuada para
administracion mediante inhalacion, insuflacion o mediante un parche

transdérmico. Los parches transdérmicos dispensan un farmaco a una tasa
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controlada presentando el farmaco para su absorcion en forma eficiente con una
minima degradacion del farmaco. Tipicamente, los parches transdérmicos
comprenden una capa de base impermeable, un solo adhesivo sensible a la
presién y una capa protectora removible con un revestimiento antiadherente. El
experto en la técnica comprendera y apreciara las técnicas apropiadas para
fabricar un parche transdérmico eficaz deseado en funcion de las necesidades
del técnico.

Los compuestos de la invencion, junto con un adyuvante, portador o
diluyente convencional, pueden, por lo tanto, presentarse en forma de
formulaciones farmacéuticas y dosificaciones unitarias de las mismas y de tal
forma pueden utilizarse como soélidos, tales como comprimidos o capsulas
rellenas, o liquidos tales como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires,
geles o capsulas rellenas con los mismos, todos para uso oral, en forma de
supositorios para administracion rectal; o en forma de soluciones inyectables
estériles para uso parenteral (incluso subcutaneo). Dichas composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacion unitaria de las mismas pueden
comprender ingredientes convencionales en proporciones convencionales, con o
sin principios o compuestos activos adicionales y dichas formas de dosificacion
unitaria pueden contener cualquier cantidad efectiva adecuada del ingrediente
activo acorde con el rango de dosificacion diaria deseado que se va a utilizar.

Para administracion oral, la composicién farmacéutica puede presentarse
en forma de, por ejemplo, un comprimido, capsula, suspension o liquido. La
composicion farmacéutica preferiblemente se prepara en forma de una unidad de
dosificacion que contiene una cantidad particular del ingrediente activo. Ejemplos
de dichas unidades de dosificacion son capsulas, comprimidos, polvos, granulos
0 una suspension, con aditivos convencionales tales como lactosa, manitol,
almidén de maiz o almidén de papa; con aglutinantes tales como celulosa
cristalina, derivados de celulosa, acacia, almidén de maiz o gelatinas; con
desintegrantes tales como almidén de maiz, almidon de papa o carboximetil-
celulosa de sodio; y con lubricantes tales como talco o estearato de magnesio. El
ingrediente activo también puede administrarse mediante inyeccion como una
composicion en donde, por ejemplo, salina, dextrosa o agua pueden utilizarse
como un portador farmacéuticamente aceptable adecuado.

Los compuestos de la presente invencion y solvatos, hidratos y otros
derivados fisiolégicamente funcionales de los mismos pueden utilizarse como
ingredientes activos en composiciones farmacéuticas, especificamente como
moduladores del receptor Mas. La expresion “ingrediente activo”, definida en el

contexto de una “composicion farmacéutica”, se refiere a un componente de una
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composicion farmacéutica que proporciona el efecto farmacologico primario,
como opuesto a un “ingrediente inactivo” que generalmente se reconocera que
no proporciona beneficios farmaceéuticos.

La dosis cuando se utilizan los compuestos de la presente invencion
puede variar dentro de limites amplios y como se acostumbra y es sabido por el
médico, se ajusta a las condiciones individuales en cada caso individual.
Depende, por ejemplo, de la naturaleza y la gravedad de la enfermedad a tratar,
la condicion del paciente, el compuesto utilizado o si se trata de un estado de
enfermedad agudo o cronico o se esta haciendo profilaxis o si se administran
compuestos activos adicionales ademas de los compuestos de la presente
invencion. Dosis representativas de la presente invencion incluyen, a modo no
taxativo, aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 5000 mg,
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 2500 mg, aproximadamente
0,001 mg a aproximadamente 1000 mg, 0,001 mg a aproximadamente 500 mg,
0,001 mg a aproximadamente 250 mg, aproximadamente 0,001 mg a 100 mg,
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 50 mg y aproximadamente
0,001 mg a aproximadamente 25 mg. Pueden administrarse mdultiples dosis
durante el dia, especialmente cuando se estima que son necesarias cantidades
relativamente grandes, por ejemplo 2, 3 0 4 dosis. Dependiendo del individuo y
segun lo considere apropiado el médico o profesional de la salud del paciente,
puede ser necesario aumentar o reducir las dosis descritas en la presente.

La cantidad del ingrediente activo, o una sal activa o derivado de los
mismos, necesaria para su uso en tratamiento variara no solamente con la sal en
particular seleccionada sino también con la ruta de administracion, la naturaleza
de la afeccion que esta siendo tratada y la edad y condicion del paciente y en
Ultima instancia queda a criterio del profesional de la salud. En general, un
experto en la técnica sabe como extrapolar los datos in vivo obtenidos en un
sistema modelo, tipicamente un modelo animal, u otro, tal como un humano. En
algunas circunstancias, estas extrapolaciones pueden simplemente basarse en el
peso del modelo animal en comparaciéon con otro, tal como un mamifero,
preferiblemente un humano, sin embargo, mas a menudo, estas extrapolaciones
no se basan simplemente en peso, sino que incorporan una variedad de factores.
Factores representativos incluyen el tipo, edad, peso, sexo, dieta y afeccién
médica del paciente, la gravedad de la enfermedad, la ruta de administracion, las
consideraciones farmacolodgicas tales como la actividad, eficacia, perfiles
farmacocinéticos y toxicoldgicos del compuesto en particular utilizado, si se
utiliza un sistema de administracion de farmaco, o si se trata de un estado de

enfermedad agudo o crénico o se esta haciendo profilaxis o si se administran
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compuestos activos adicionales ademas de los compuestos de la presente
invenciéon o y como parte de una combinacion de farmacos. El régimen de
dosificacion para el tratamiento de una enfermedad con los compuestos y/o
composiciones de esta invencion se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores tal como se menciona previamente. De esta forma, el régimen de
dosificacion real utilizado puede variar ampliamente y por lo tanto puede
desviarse del régimen de dosificacion preferido y el experto en la técnica
reconocera que la dosificacion y régimen de dosificacion fuera de estos rangos
tipicos pueden probarse y, cuando sea apropiado, pueden utilizarse en los
métodos de esta invencion.

La dosis deseada puede presentarse, de manera conveniente, en una
dosis simple o una dosis dividida que se administra a intervalos apropiados, por
ejemplo, como dos, tres, cuatro 0 mas subdosis por dia. La subdosis puede
dividirse adicionalmente, por ejemplo, en una cantidad de administraciones
discretas espaciadas. La dosis diaria puede dividirse, especialmente cuando se
estima que es necesario administrar cantidades relativamente grandes, en varias
administraciones, por ejemplo 2, 3 o 4. De ser adecuado, dependiendo del
comportamiento individual, sera necesario aumentar o reducir la dosis diaria
indicada.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en una
amplia variedad de formas de dosificacion orales y parenterales. Sera obvio para
los expertos en la técnica que las siguientes formas de dosificacidbn pueden
comprender, como componente activo, un compuesto de la invencién o una sal,
solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencion.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir los compuestos de la
presente invencidén, puede seleccionarse un portador farmacéuticamente
aceptable adecuado sdlido, liquido o una mezcla ambos. Las preparaciones en
forma soélida incluyen polvos, comprimidos, pildoras, capsulas, supositorios y
granulos dispersables. Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, que
también pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, conservantes o0 agentes
desintegrantes de comprimidos, o un material de encapsulacion.

En polvos, el portador es un sdlido finamente dividido, en una mezcla con
el componente activo finamente dividido.

En comprimidos, el componente activo se mezcla con el portador que
tiene la capacidad aglutinante necesaria en proporciones adecuadas y se

compacta en la forma y el tamafio deseados.
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Los polvos y comprimidos pueden contener cantidades porcentuales
variables del compuesto activo. Una cantidad representativa en un polvo o
comprimido puede contener de 0,5% a aproximadamente 90% del compuesto
activo; sin embargo, el técnico sabra cuando son necesarias cantidades fuera de
este rango. Los portadores para polvos y comprimidos aceptables son carbonato
de magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina,
almidon, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una
cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao y similares. El término
“‘preparacion” se refiere a la formulacion del compuesto activo con material de
encapsulacion como un portador que proporciona una capsula en la que el
componente activo (con o sin portadores) esta envuelto por un portador que, de
esta manera, se asocia con el mismo. De forma similar, se incluyen las pildoras y
grajeas. Pueden utilizarse comprimidos, polvos, capsulas, pildoras y grageas
como formas sélidas adecuadas para la administracién oral.

Para preparar supositorios, una cera de bajo punto de fusion, tal como una
mezcla de glicéridos de acidos grasos o0 manteca de cacao, se derrite primero y
se dispersa el componente activo homogéneamente en la misma, mediante
agitacion. La mezcla homogénea fundida luego se vierte en moldes de tamafios
convenientes y se deja enfriar y solidificar.

Las formulaciones adecuadas para la administracion vaginal pueden
presentarse como pesarios, tampones, geles, cremas, pastas, espumas o0
aerosoles que contienen, ademas del ingrediente activo, los vehiculos que son
conocidos en la técnica como apropiados.

Preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones, por ejemplo, o soluciones de agua-propilenglicol o agua. Por
ejemplo, preparaciones liguidas para inyeccién parenteral pueden formularse
como soluciones en solucién de polietilenglicol acuoso. Preparaciones
inyectables, por ejemplo, suspensiones oleaginosas o inyectables estériles
acuosas pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida utilizando
agentes dispersantes 0 agentes humectantes adecuados y agentes de
suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteral aceptable
no téxico, como por ejemplo, una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos
y disolventes aceptables que pueden utilizarse se encuentran agua, solucion de
Ringer y solucion de cloruro de sodio isotonica. Adicionalmente,
convencionalmente se utilizan aceite estériles, fijos como un disolvente o medio

de suspension. Con este propdésito, puede utilizarse cualquier aceite fijo suave
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incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Adicionalmente, los acidos grasos tales
como acido oleico pueden utilizarse en la preparacion de inyectables.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden de esta
forma formularse para administracion parenteral (por ejemplo mediante
inyeccion, por ejemplo inyeccion en bolo o infusion continua) y pueden
presentarse en una forma de dosis unitaria en ampollas, jeringas previamente
rellenadas, infusion de volimenes pequefios 0 en recipientes multi-dosis con
conservante agregado. Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en
forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de
suspension, estabilizantes y/o dispersantes. De forma alternativa, el ingrediente
activo puede presentarse en forma de polvo, obtenido por aislamiento aséptico
de sdlido estéril o por liofilizacion a partir de la solucion, para ser constituido con
un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pir6genos, antes de su
uso.

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse como una
solucion acuosa, una solucién acuosa-alcohdlica, una suspension sélida, una
emulsion, una suspensiéon liposomal, un polvo liofilizador para reconstitucion.
Dichas composiciones farmacéuticas pueden administrarse directamente o como
una mezcla para posterior dilucion/reconstitucion. La ruta de administracion
incluye bolo intravenoso, infusién intravenosa, irrigacion e instilacion. Disolventes
adecuados incluyen agua, alcoholes, PEG, propilenglicol y lipidos; pueden
utilizarse ajustes del pH usando un acido, por ejemplo, HCI o &cido citrico, para
aumentar la solubilidad y las composiciones resultantes pueden someterse a
procedimientos de esterilizacion adecuados conocidos en la técnica, tales como,
filtracion aséptica. En algunas realizaciones, el pH de la solucion acuosa es
aproximadamente 2,0 a aproximadamente 4,0. En algunas realizaciones, el pH
de la solucién acuosa es aproximadamente 2,5 a aproximadamente 3,5.

Las formulaciones acuosas adecuadas para uso oral pueden prepararse
disolviendo o suspendiendo el componente activo en agua y agregando agentes
colorantes, saborizantes, estabilizantes y espesantes adecuados segun se
desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas para uso oral pueden prepararse
dispersando el componente activo finamente dividido en agua con material
viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, u otros agentes de suspension bien conocidos.

También se incluyen las preparaciones en forma soélida ideadas para

convertirse, poco antes de usarse, en preparaciones en forma liquida para
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administracion oral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademas del componente
activo, colorantes, saborizantes, estabilizantes, soluciones amortiguadoras,
edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes
solubilizantes y similares.

Para administracion tépica a la epidermis los compuestos de acuerdo con
la invencion pueden formularse como ungulientos, cremas o lociones, o como un
parche transdérmico.

Los unglentos y cremas pueden, por ejemplo, formularse con una base
acuosa u oleosa con la adicion agentes espesantes y/o gelificantes adecuados.
Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa y en general
también contendran uno o mas agentes emulsificantes, agentes estabilizantes,
agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes, 0 agentes
colorantes.

Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica en la boca
incluyen grageas que comprenden el agente activo en una base saborizada,
normalmente utilizando sacarosa y acacia 0 tragacanto; pastillas que
comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina
0 sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que comprenden el ingrediente activo
en un vehiculo liquido adecuado.

Soluciones o suspensiones se aplican directamente a la cavidad nasal
mediante medios convencionales, por ejemplo con un gotero, pipeta o aerosol.
Las formulaciones pueden proporcionarse en forma de dosis simple o multi-
dosis. En el caso de un gotero o pipeta, el paciente puede administrarse un
volumen predeterminado apropiado de la solucion o suspensién. En el caso del
aerosol, esto puede lograrse, por ejemplo, por medio de un atomizador
dosificador en aerosol.

La administracion al tracto respiratorio también puede realizarse mediante
formulacién en aerosol en la cual el ingrediente activo se proporciona en un
envase presurizado con un propelente adecuado. Si los componentes de la
presente invencion o las composiciones farmacéuticas que los comprenden se
administran como formulaciones en aerosol, por ejemplo como aerosoles nasales
por inhalacion, esto puede llevarse a cabo, por ejemplo, usando un aerosol, un
nebulizador, un nebulizador con bomba, un dispositivo de inhalacion, un
inhalador dosificador o un inhalador de polvo seco. Formas farmaceéuticas para
administracion de los compuestos de la presente invencibn como un aerosol
pueden prepararse mediante procesos bien conocidos por el experto en la

técnica. Para su preparacion, por ejemplo, las soluciones o dispersiones de los
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compuestos de la presente invencion en agua, mezclas de agua/alcohol o
soluciones salinas adecuadas pueden utilizarse usando aditivos habituales, por
ejemplo alcohol de bencilo u otros conservantes adecuados, potenciadores de la
absorcion para aumentar la biodisponibilidad, solubilizantes, dispersantes y otros,
y, Si es apropiado, los propelentes habituales incluyen, por ejemplo, diéxido de
carbono, CFCs, tales como, diclorodifluorometano, triclorofluorometano o
diclorotetrafluoroetano; y similares. El aerosol pueden convenientemente
contener también un surfactante tal como lecitina. La dosis del farmaco puede
controlarse proporcionando una valvula dosificadora.

En formulaciones ideadas para administracion al tracto respiratorio,
incluyendo formulaciones intranasales, el compuesto generalmente tendra un
tamafo de particula pequefio por ejemplo en el orden de 10 micrones 0 menos.
Dicho tamafio de particula puede obtenerse mediante medios conocidos en la
técnica, por ejemplo mediante micronizacion. Cuando se desea, pueden
emplearse formulaciones adaptadas para proporcionar una liberacion sostenida
del ingrediente activo.

De forma alternativa los ingredientes activos pueden proporcionarse en
forma de un polvo seco, por ejemplo, un polvo mezclado del compuesto en una
base polvo adecuado tal como lactosa, almidon, derivados de almidén tales
como hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP). De forma conveniente
el portador de polvo formara un gel en la cavidad nasal. La composicién en polvo
puede presentarse en forma de dosis unitaria por ejemplo en cépsulas o
cartuchos de, por ejemplo, gelatina, o blisters de los cuales puede administrarse
el polvo mediante un inhalador.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse
mediante una composicién de liberacidén lenta o rapida disolucion, en donde la
composicién incluye un portador biodegradable de liberacion lenta o rapida
disolucion (tal como un portador de polimero y similares) y un compuesto de la
invencion. Portadores de de liberacion lenta o rapida disolucidbn son bien
conocidos en la técnica y se utlizan para formar complejos que capturen
compuestos activos y se degraden/disuelvan rapidamente o lentamente un medio
adecuado (por ejemplo, acuoso, acido, basico, etc.). Dichas particulas son utiles
porque se degradan/disuelven en los fluidos corporales y liberan alli el o los
compuestos activos. El tamafio de la particula de un compuesto de la presente
invencion, portador o cualquier excipiente utilizado en dicha composicion puede
ajustarse de forma optima utilizando técnicas conocidas por los expertos en la

técnica.
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El tamafio de la particula puede tener un papel importante en la
formulacion. Puede utilizarse la reduccion del tamafio de las particulas para
modificar las caracteristicas fisicas. La reduccion del tamafio de la particula
aumenta tanto el numero de particulas como la cantidad de superficie de area
por unidad de volumen. La superficie de area aumentada puede mejorar la tasa
de solvatacion y, por lo tanto, la solubilidad. Ademas, la reduccién del tamafio de
la particula puede mejorar la absorcidon gastrointestinal para compuestos menos
solubles. La reduccién del tamafio de la particula puede obtenerse mediante
cualgquier método conocido en la técnica, por ejemplo, precipitacion/cristalizacion,
trituracion (reduccién del tamafio mediante un proceso mecanico) y similares, ver
por ejemplo Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition,
2000, Lippincott Williams & Wilkins, (Editors: Gennaro et al.).

Las preparaciones farmacéuticas se presentan preferiblemente en una
forma de dosificacion unitaria. En dicha forma, la preparacién se subdivide en
dosis unitarias que contienen cantidades adecuadas del componente activo. La
forma de dosificacion unitaria puede ser una preparacion envasada, conteniendo
el envase cantidades discretas de la preparacion, tal como, comprimidos,
capsulas y polvos empaquetados en viales o ampollas. Ademas, la forma de
dosificacion unitaria puede ser una capsula, comprimido o gragea o puede
constituir un nimero adecuado de cualquiera de estas formas envasadas.

Composiciones preferidas son comprimidos o0 capsulas para
administracion oral y liquidos para administracion intravenosa.

Los compuestos de acuerdo con la invencibn pueden existir
opcionalmente como sales farmacéuticamente aceptables incluyendo sales de
adicién de &cido farmacéuticamente aceptables preparadas a partir de acidos no
toxicos farmacéuticamente aceptable incluyendo acidos inorganicos y organicos.
Acidos representativos incluyen, a modo no taxativo, &cido acético,
bencenosulfénico,  benzoico, = camforsulfénico, citrico,  etanosulfonico,
dicloroacético, férmico, fumarico, gluconico, glutadmico, hipuarico, bromhidrico,
clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfonico,
mucico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico,
tartarico, oxalico, p-toluenosulfonico y similares. Ciertos compuestos de la
presente invencién que contienen un grupo funcional de acido carboxilico pueden
existir opcionalmente como sales farmacéuticamente aceptables conteniendo
cationes de metal farmacéuticamente aceptables no toxico y cationes derivados
de bases organicas. Metales representativos incluyen, a modo no taxativo,
aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, zinc y similares. En algunas

realizaciones el metal farmacéuticamente aceptable es sodio. Bases organicas
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representativas incluyen, a modo no taxativo, benzatina (N*,N-dibenciletano-1,2-
diamina), cloroprocaina (2-(dietilamino)etil 4-(cloroamino)benzoato), colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina ((2R,3R,4R,5S)-6-(metilamino)hexano-
1,2,3,4,5-pentaol), procaina (2-(dietilamino)etil 4-aminobenzoato) y similares.
Ciertas sales farmacéuticamente aceptables se describen en Berge, et al.,
Journal of Pharmaceutical Sciences, 66:1-19 (1977) y en “Handbook of
Pharmaceutical Salts, Properties, Selection, and Use”; Stahl, P. H. y Wermuth, C.
G. (Eds.), Wiley-VCH (2002).

La sales de adicion de acido pueden obtenerse como los productos
directos de la sintesis del compuesto. Alternativamente, la base libre puede
disolverse en un disolvente adecuado conteniendo el acido apropiado y la sal
aislada evaporando el disolvente o, de otra forma, separando la sal y el
disolvente. Los compuestos de esta invencion pueden formar solvatos con
disolventes de bajo peso molecular convencionales utilizando métodos conocidos
por el técnico.

Los compuestos de la presente invencion pueden convertirse en
“‘profarmacos.” El término “profarmacos” se refiere a compuestos que han sido
modificados con grupos quimicos especificos conocidos en la técnica y cuando
se administran a un individuo estos grupos sufren una biotransformacion para
proporcionar el compuesto base. De esta forma, los profarmacos pueden verse
como compuestos de la invencion conteniendo uno o0 mas grupos protectores no
toxicos especializados utilizados de forma transitoria para alterar o eliminar una
propiedad del compuesto. En un aspecto general, el abordaje de “profarmaco” se
utiliza para facilitar la absorcion oral. Una discusién completa se proporciona en
T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems Vol. 14 of the
A.C.S. Symposium Series; y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed.
Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press,
1987.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen un método para
producir una composicion farmacéutica para “terapia de combinacién” que
comprende mezclar al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones del compuesto descritas en la presente, junto con al menos un
agente farmacéutico conocido como se describe en la presente y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Debera notarse que cuando se utilizan moduladores del receptor Mas
como ingredientes activos en composiciones farmacéuticas, éstos no son
pensados para su uso solamente en humanos, sino también en otros mamiferos

no humanos. Avances recientes en el area del cuidado de la salud de los
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animales muestran que se esta considerando el uso de agentes activos tales
como moduladores del receptor Mas para el tratamiento de una enfermedad o
trastorno asociado al receptor Mas en animales de compaifiia (por ejemplo,
gatos, perros, etc.) y en animales de cria (por ejemplo, caballos, vacas, gallinas,
peces etc.). Los expertos en la técnica facilmente comprenderan la utilidad de
dichos compuestos en dichas situaciones

HIDRATOS Y SOLVATOS

Se comprendera que cuando se utiliza la expresion “sales, solvatos e
hidratos farmaceéuticamente aceptables” o la expresion “sal, solvato, o hidrato
farmacéuticamente aceptable” para referirse a compuestos descritos en la
presente, la misma abarca solvatos y/o hidratos farmacéuticamente aceptables
de los compuestos, sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos, asi
como solvatos y/o hidratos farmacéuticamente aceptables de sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos. También se comprendera que
cuando se utiliza la expresidbn “solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables” o la expresion “solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable” para
referirse a sales descritas en la presente, la misma abarca solvatos y/o hidratos
farmacéuticamente aceptables de dichas sales.

Ser4 evidente para los expertos en la técnica que las formas de
dosificacion descritas en la presente pueden comprender, como componente
activo, un compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable o
como un solvato o hidrato de los mismos. Ademas, diversos hidratos y solvatos
de los compuestos descritos en la presente y sus sales encontrardn uso como
intermediarios en la fabricacion de composiciones farmacéuticas. Los
procedimientos tipicos para realizar e identificar hidratos y solvatos apropiados,
fuera de aquellos mencionados en la presente, son bien conocidos por los
expertos en la técnica; ver por ejemplo, las paginas 202-209 de K.J. Guillory,
“‘Generation of Polymorphs, Hydrates, Solvates and Amorphous Solids,” en:
Polymorphism in Pharmaceutical Solids, ed. Harry G. Britain, Vol. 95, Marcel
Dekker, Inc., New York, 1999. Por lo tanto, un aspecto de la presente invencion
se refiere a métodos de administracion de hidratos y solvatos de compuestos
descritos en la presente y/o sus sales farmacéuticas aceptables, como se
describe en la presente, que pueden aislarse y caracterizarse por métodos
conocidos en la técnica, tal como, andlisis termogravimétrico (TGA),
espectrometria de masas de TGA, espectroscopia infrarroja de TGA, difraccion
de rayos X en polvo (XRPD), titulacion de Karl Fisher, difraccion de rayos X de
alta resolucion y similares. Hay varias entidades comerciales que proporcionan

servicios rapidos y eficientes para identificar solvatos e hidratos en forma
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rutinaria. Los ejemplos de compafias que ofrecen estos servicios incluyen
Wilmington PharmaTech (Wilmington, DE), Avantium Technologies (Amsterdam)
y Aptuit (Greenwich, CT).

Un aspecto de la presente invencion se refiere a solvatos de sales de
compuestos de la presente invencion. Un aspecto de la presente invencion se
refiere a solvatos de una sal clorhidrato de un compuesto de la presente
invencion. En algunas realizaciones la sal es (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-2,3-difluorobenzamida.

POLIMORFOS Y PSEUDOPOLIMORFOS

El polimorfismo es la capacidad de una sustancia de existir como dos o
mas fases cristalinas que tiene diferentes configuraciones y/o conformaciones de
las moléculas en la estructura de cristal. Los compuestos que forman polimorfos
muestran las mismas propiedades en estado liquido o gaseoso pero en estado
solido sus polimorfos se comportan diferente.

Ademas de polimorfos de un solo componente, los farmacos pueden
también existir como sales y otras fases cristalinas multicomponentes. Por
ejemplo, los solvatos e hidratos pueden contener un huésped APl y moléculas de
disolvente o de agua, respectivamente, como anfitriones. De forma analoga,
cuando el compuesto huésped es un sélido a temperatura ambiente, la forma
resultante a menudo se denomina cocristal. Las sales, solvatos, hidratos y
cocristales pueden mostrar también polimorfismo. Las fases cristalinas que
comparten el mismo huésped API, pero difieren con respecto a sus anfitriones,
pueden denominarse pseudopolimorfos entre si.

Los solvatos contienen moléculas del disolvente de cristalizacion en una
estructura de cristal definida. Los solvatos en los cuales el disolvente de
cristalizacion es agua se denominan hidratos. Dado que el agua es un
constituyente de la atmésfera, los hidratos de farmacos pueden formarse con
bastante facilidad y pueden ser termodinAmicamente preferidos con respecto a
polimorfos anhidros.

A modo de ejemplo, Stahly recientemente public6 una deteccion de
polimorfos de 245 compuestos que consistié de una “amplia variedad de tipos
estructurales” que reveld que aproximadamente un 90% de los compuestos
exhibian multiples formas soélidas. En general, aproximadamente la mitad de los
compuestos eran polimorficos, que tenian a menudo una o tres formas.
Aproximadamente un tercio de los compuestos formé hidratos 'y
aproximadamente un tercio formd otros solvatos. Los datos de detecciones

sisteméticas de cocristales de 64 compuestos mostraron que el 60% formo
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cocristales diferentes de hidratos o solvatos (G. P. Stahly, Crystal Growth &
Design (2007), 7(6), 1007-1026).

Formas cristalinas tales como las descritas en la presente, pueden
identificarse por su particular firma en estado solido con respecto a, por ejemplo,
calorimetria por barrido diferencial (DSC), difraccion de rayos X en polvo (PXRD)
y otros métodos en estado solido.

Puede determinarse una caracterizacion adicional con respecto al
contenido de agua o disolvente de las formas cristalinas mediante cualquiera de
los siguientes métodos, por ejemplo, andlisis termogravimétrico (TGA), analisis
de Karl Fischer y similares.

Para la DSC, se sabe que las temperaturas observadas dependeran de la
pureza de la muestra, la tasa de cambio de temperatura, asi como la técnica de
preparacion de la muestra y el instrumento particular utilizado. De esta forma, los
valores registrados en la presente con relacion a los termogramas de DSC
pueden variar mas menos aproximadamente 4°C (+ 4°C). Los valores registrados
en la presente con relacion a los termogramas de DSC también pueden variar
mas menos aproximadamente 20 joules por gramo (x 20 joules por gramo).

En algunas realizaciones, los valores del termograma de DSC registrados
en la presente se relacionan con eventos de desolvatacion. Cuando los valores
del termograma de DSC registrados en la presente se relacionan con eventos de
desolvatacion, los valores registrados en la presente son estimados. La tasa de
escaneo y el cierre del platillo pueden influir en los valores de la DSC para
eventos de desolvatacion, que pueden variar mas menos aproximadamente
25°C. Los valores de la DSC para eventos de desolvatacion registrados en la
presente se registraron utilizando una muestra en un platillo de aluminio con una
tapa sin ondulaciones y una tasa de escaneo de 10°C/min.

Para la PXRD, las intensidades relativas de los picos pueden variar,
dependiendo de la técnica de preparacion de la muestra, el procedimiento de
montaje de la muestra y el instrumento particular utilizado. Mas aun, variaciones
de los instrumentos y otros factores frecuentemente pueden afectar los valores
20. Por lo tanto, las asignaciones de picos de patrones de difraccion pueden
variar mas menos 0,2 °26 (£ 0,2 °26).

Para el TGA, las caracteristicas registradas en la presente pueden variar
mas menos aproximadamente 5°C (x 5°C). Las caracteristicas del TGA
registradas en la presente también pueden variar mas menos aproximadamente
2% (+ 2%) en el cambio de peso debido a, por ejemplo, variacion de la muestra.

Puede determinarse una caracterizacion adicional con respecto a la

higroscopicidad de las formas cristalinas mediante, por ejemplo, sorcion dinamica
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de humedad (DMS). Las caracteristicas del DMS registradas en la presente
pueden variar mds menos aproximadamente 5% (+ 5%) en la humedad relativa.
Las caracteristicas del DMS registradas en la presente también pueden variar
mas menos aproximadamente 5% (+ 5%) en el cambio de peso.

Un aspecto de la presente invencion se refiere, entre otros, a formas
cristalinas de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto
170) y sales, solvatos e hidratos de la misma.

Ejemplos de Sales, solvatos, hidratos y formas cristalinas
farmacéuticamente aceptables de la presente invencion

Un aspecto de la presente invencién se dirige a compuestos que se
seleccionan de compuestos de Férmula () y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-
1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-
i)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170) y sales (tales como sales HCI,
sulfato y mesilato), solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de la
misma.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-
1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-
ifenil)-2,3-difluorobenzamida.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a una forma cristalina de
(S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a sal diclorhidrato de (S)-4-
((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida y solvatos e hidratos de
la misma. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de
diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida anhidra.
Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de hidrato de
diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida. Un
aspecto de la presente invencién se dirige a una forma cristalina de solvato de
diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a sal de sulfato de (S)-4-((1-

amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
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trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida y solvatos e hidratos de
la misma. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de
solvato de sulfato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a di-mesilato de (S)-4-((1-
amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida. Un aspecto de Ia
presente invencién se dirige a una forma cristalina de di-mesilato de (S)-4-((1-
amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida anhidra.

Base libre y Formas cristalinas

Un aspecto de la presente invencion se refiere a formas cristalinas de (S)-
4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170).

Una forma cristalina del Compuesto 170 se preparé de acuerdo con el
Ejemplo 2.5A. Las propiedades en estado sdlido para una forma cristalina segun
se determiné mediante PXRD y DSC se resumen en la Tabla 1A a continuacion.

Tabla 1A

Compuesto 170 (Ejemplo 2.5A)
Figura 7: Picos de aproximadamente = 25% de intensidad

PXRD relativa a 7,56, 8,15, 13,05, 14,17, 14,95, 17,17, 19,90,
21,31, 22,73, 25,52, 25,98 y 27,01 °26

Figura 8: Temperatura de inicio extrapolada de

DSC _ _
endotermia: aproximadamente 164°C

Ciertos picos de difraccion de rayos X en polvo para (S)-4-((1-amino-3-
hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170) tal
como se preparé de acuerdo con el Ejemplo 2.5A se muestran en la Tabla 2A a

continuacion.

Tabla 2A
Distancia Distancia

Pos. _ Int. Rel. Pos. ) Int. Rel.
°26] interplanar %] 26 interplanar %]

. 0 . 0

[A] [A]

5,29 16,72 3,07 21,31 4,17 39,16
7,56 11,70 26,29 21,68 4,10 25,88
8,15 10,85 53,56 22,22 4,00 21,32
9,00 9,83 6,18 22,73 3,91 27,48
9,92 8,91 6,70 23,13 3,84 17,67
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Distancia Distancia
Pos. _ Int. Rel. Pos. ) Int. Rel.
°26] interplanar %] °26] interplanar %]
[A] [A]

10,91 8,11 12,67 23,71 3,75 16,73
12,61 7,02 17,98 25,52 3,49 24,16
13,05 6,79 41,36 25,98 3,43 41,67
14,17 6,25 62,33 26,28 3,39 26,90
14,95 5,92 33,85 27,01 3,30 33,69
15,27 5,80 15,93 29,60 3,02 11,70
17,17 5,16 51,91 31,29 2,86 12,40
17,64 5,03 16,42 32,66 2,74 5,78
18,24 4,86 10,35 33,15 2,70 5,72
19,24 4,61 36,58 35,53 2,53 5,90
19,54 4,54 59,66 36,91 2,44 4,63
19,90 4,46 100,00 39,30 2,29 7,20
20,24 4,39 42,40

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del
Compuesto 170 (como se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 2.5A), que tiene
un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico, en términos
de 26, a 19,90° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una
forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X
en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 17,17° + 0,20°. Un
aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del Compuesto
170, que tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende un
pico, en términos de 26, a 14,17° £ 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se
dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 14,17°
+ 0,20°, 17,17° £ 0,20° y 19,90° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencién se
dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 8,15°
+ 0,20°, 14,17° + 0,20°, 17,17° + 0,20°, 19,90° + 0,20° y 25,98° + 0,20°. Un
aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del Compuesto
170, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos,
en términos de 26, a 8,15° + 0,20°, 13,05° + 0,20°, 14,17° + 0,20°, 17,17° £ 0,20°,
19,90° £ 0,20°, 21,31° £ 0,20° y 25,98° = 0,20°. Un aspecto de la presente
invencion se dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un
patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de
26, a 8,15° + 0,20°, 13,05° + 0,20°, 14,17° + 0,20°, 14,95° £ 0,20°, 17,17° + 0,20°,
19,90° + 0,20°, 21,31° £+ 0,20°, 25,98° + 0,20° y 27,01° £ 0,20°. Un aspecto de la

presente invencion se dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene
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un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en términos
de 26, a 7,56° + 0,20°, 8,15° + 0,20°, 13,05° + 0,20°, 14,17° + 0,20°, 14,95°
0,20°, 17,17° £+ 0,20°, 19,90° + 0,20°, 21,31° * 0,20°, 22,73° + 0,20°, 25,52° +
0,20°, 25,98° + 0,20° y 27,01° = 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se

I+

dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo que comprende uno 0 mas picos que figuran en la
Tabla 2A. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina
del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
basicamente como se muestra en la Figura 7, en donde “basicamente” significa
gue los picos registrados pueden variar aproximadamente + 0,2 °26 y también
gue pueden variar las intensidades relativas de los picos registrados. Un aspecto
de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que
tiene un termograma de calorimetria por barrido diferencial que comprende una
endotermia con una temperatura de inicio extrapolada entre 158°C + 4°C y 168°C
+ 4°C. Un aspecto de la presente invenciéon se dirige a una forma cristalina del
Compuesto 170, que tiene un termograma de calorimetria por barrido diferencial
gue comprende una endotermia con una temperatura de inicio extrapolada a
164°C + 4°C. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina
del Compuesto 170, que tiene un termograma de calorimetria por barrido
diferencial que comprende una endotermia con un flujo de calor asociado de 83
joules por gramo * 20 joules por gramo. Un aspecto de la presente invencién se
dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un termograma de
calorimetria por barrido diferencial basicamente como se muestra en la Figura 8,
en donde “basicamente” significa que las caracteristicas del DSC registradas
pueden variar aproximadamente + 4°C y en aproximadamente = 20 joules por
gramo.

Otra forma cristalina del Compuesto 170 se prepar6 de acuerdo con el
Ejemplo 2.5B. Las propiedades en estado soélido para la forma cristalina segun
se determind mediante PXRD, DSC y DMS se resumen en la Tabla 1B a
continuacion.

Tabla 1B

Compuesto 170 (Ejemplo 2.5B)
Figura 9: Picos de aproximadamente = 17% de intensidad

PXRD relativa a 8,18, 12,89, 13,11, 14,33, 14,93, 17,16, 19,51,
19,72, 19,91, 21,28, 25,98, 26,98, 32,71y 39,28 °26

Figura 10: Temperatura de inicio extrapolada de

DSC _ _
endotermia: aproximadamente 169°C




DMS

Figura 11: Este polimorfo de la base libre es no

higroscopico, aumentando ~0,1% en peso a 90% de HR y

25°C.

Ciertos picos de difraccion de rayos X en polvo para (S)-4-((1-amino-3-

hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170)

tal

como se preparé de acuerdo con el Ejemplo 2.5B se muestran en la Tabla 2B a

continuacion.

Tabla 2B
Distancia Distancia
Pos. . Int. Rel. Pos. _ Int. Rel.
°26] interplanar %] °26] interplanar %]
[Al [Al
7,57 11,67 7,69 19,91 4,46 100,00
8,18 10,80 49,33 21,28 4,18 53,08
9,01 9,82 6,81 22,71 3,92 13,28
10,92 8,11 10,93 23,13 3,84 5,19
12,60 7,02 7,85 23,98 3,71 6,61
12,89 6,87 39,02 25,29 3,52 5,48
13,11 6,75 40,63 25,47 3,50 5,84
13,84 6,40 14,73 25,98 3,43 30,65
14,15 6,26 42,73 26,16 3,41 15,81
14,33 6,18 48,20 26,64 3,35 6,33
14,93 5,93 59,05 26,98 3,30 25,40
15,27 5,80 11,48 29,59 3,02 8,83
17,16 5,17 60,59 32,71 2,74 17,88
17,60 5,04 8,77 33,13 2,70 7,74
18,94 4,69 6,21 35,43 2,53 5,49
19,51 4,55 97,59 35,59 2,52 5,26
19,72 4,50 93,09 39,28 2,29 19,81

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del

Compuesto 170 (como se prepard de acuerdo con el Ejemplo 2.5B), que tiene

un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico, en términos

de 26, a 19,91° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una

forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X

en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 21,28° + 0,20°. Un

aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del Compuesto

170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende un

pico, en términos de 26, a 17,16° £ 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se

dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un patrén de

difraccién de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 17,16°
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+ 0,20°, 19,91° £ 0,20° y 21,28° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se
dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 14,93°
+ 0,20°, 17,16° £ 0,20°, 19,51° + 0,20°, 19,72° £+ 0,20°, 19,91° + 0,20° y 21,28° +
0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del
Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos, en términos de 26, a 8,18° + 0,20°, 13,11° £+ 0,20°, 14,33° +
0,20°, 14,93° + 0,20°, 17,16° £ 0,20°, 19,51° £ 0,20°, 19,72° + 0,20°, 19,91° +
0,20°y 21,28° £ 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma
cristalina del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos, en términos de 26, a 8,18° + 0,20°, 12,89° + 0,20°,
13,11° + 0,20°, 14,33° + 0,20°, 14,93° + 0,20°, 17,16° + 0,20°, 19,51° + 0,20°,
19,72° £ 0,20°, 19,91° + 0,20°, 21,28° + 0,20°, 25,98° + 0,20° y 26,98° + 0,20°.
Un aspecto de la presente invencién se dirige a una forma cristalina del
Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos, en términos de 26, a 8,18° + 0,20°, 12,89° + 0,20°, 13,11° +
0,20°, 14,33° + 0,20°, 14,93° + 0,20°, 17,16° * 0,20°, 19,51° + 0,20°, 19,72°
0,20°, 19,91° + 0,20°, 21,28° + 0,20°, 25,98° + 0,20°, 26,98° + 0,20°, 32,71°
0,20° y 39,28° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma

I+

I+

cristalina del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccién de rayos X en
polvo que comprende uno o mas picos que figuran en la Tabla 2B. Un aspecto
de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que
tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo basicamente como se muestra
en la Figura 9, en donde “basicamente” significa que los picos registrados
pueden variar aproximadamente * 0,2 °2¢ y también que pueden variar las
intensidades relativas de los picos registrados. Un aspecto de la presente
invencion se dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un
termograma de calorimetria por barrido diferencial que comprende una
endotermia con una temperatura de inicio extrapolada entre 163°C + 4°C y 173°C
+ 4°C. Un aspecto de la presente invencién se dirige a una forma cristalina del
Compuesto 170, que tiene un termograma de calorimetria por barrido diferencial
gue comprende una endotermia con una temperatura de inicio extrapolada a
169°C + 4°C. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina
del Compuesto 170, que tiene un termograma de calorimetria por barrido
diferencial que comprende una endotermia con un flujo de calor asociado de 96
joules por gramo + 20 joules por gramo. Un aspecto de la presente invencion se
dirige a una forma cristalina del Compuesto 170, que tiene un termograma de

calorimetria por barrido diferencial basicamente como se muestra en la Figura
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10, en donde “basicamente” significa que las caracteristicas del DSC registradas
pueden variar aproximadamente + 4°C y en aproximadamente = 20 joules por
gramo. Un aspecto de la presente invencién se dirige a una forma cristalina del
Compuesto 170, que tiene un perfil de sorcion dinamica de humedad
basicamente como se muestra en la Figura 11, en donde “basicamente” significa
gue las caracteristicas de la DMS registradas pueden variar aproximadamente +
5% en la humedad relativa y en aproximadamente = 5% en el cambio en el peso.

Sal diclorhidrato (es decir, Di-HCI) y formas cristalinas

Un aspecto de la presente invencion se dirige a diclorhidrato de (S)-4-((1-
Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170) vy
solvatos e hidratos de la misma.

A. Forma diclorhidrato

Un aspecto de la presente invencion se dirige a la forma anhidra de
diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida. Ciertas
propiedades en estado solido de la forma cristalina del diclorhidrato anhidro se
resumen en la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3

Diclorhidrato de Compuesto 170
Figura 12: Picos de aproximadamente = 20% de

intensidad relativa a 6,69, 9,22, 12,33, 13,14, 15,08,

PXRD
17,13, 18,64, 19,92, 21,69, 22,85, 24,01, 26,34, 26,84,
29,78 y 30,33 °26
TGA Figura 13: Sin pérdida de peso sustancial a

aproximadamente 150°C.
DSC No hay fusion definitiva utilizando una pasada de DSC

anne/|

Figura 14: El aumento total de peso a 90% de HR y

25°C, después de un periodo de secado, fue de
DMS aproximadamente 3,4%. Se mostré6 mediante PXRD de
la muestra post-analisis por DMS que se habia

convertido en la forma conocida de hidrato de canal

pequefio (ver Tabla 7).

Ciertos picos de difraccion de rayos X en polvo para la forma anhidra de
diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida se

muestran en la Tabla 4 a continuacion.
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Tabla 4
Distancia Distancia
Pos. . Int. Rel. Pos. _ Int. Rel.
°26] interplanar %] 26] interplanar %]
[A] [A]
6,69 13,22 50,60 25,30 3,52 7,99
8,04 11,00 6,65 25,63 3,48 14,81
9,22 9,60 79,77 25,98 3,43 7,61
10,11 8,75 7,18 26,34 3,38 34,78
10,72 8,26 1,94 26,84 3,32 38,36
12,07 7,33 15,18 27,54 3,24 10,62
12,33 7,18 20,00 27,64 3,23 10,48
13,14 6,74 84,91 28,66 3,11 3,10
15,08 5,88 100,00 29,78 3,00 19,27
15,68 5,65 7,67 30,33 2,95 22,04
15,91 5,57 12,02 30,75 2,91 6,48
17,13 5,18 37,34 31,27 2,86 3,84
17,70 5,01 4,05 32,00 2,80 6,78
18,64 4,76 49,18 32,39 2,76 7,62
19,92 4,46 56,58 33,37 2,68 7,98
20,20 4,40 10,75 33,90 2,64 4,73
20,71 4,29 15,81 34,35 2,61 4,25
21,18 4,19 5,76 34,93 2,57 5,46
21,69 4,10 31,04 35,73 2,51 4,53
22,85 3,89 39,74 36,22 2,48 4,64
23,49 3,79 7,71 36,48 2,46 3,01
24,01 3,71 35,02 37,88 2,38 2,85
24,63 3,61 6,10 38,23 2,35 3,77
24,80 3,59 6,91 39,16 2,30 1,71

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de
diclorhidrato de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida
(Compuesto 170).

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 15,08° + 0,20°. Un aspecto
de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del diclorhidrato del
Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 26, a 13,14° £+ 0,20°. Un aspecto de la
presente invencion se dirige a una forma cristalina del diclorhidrato del
Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 26, a 9,22° + 0,20°. Un aspecto de la
presente invencion se dirige a una forma cristalina del diclorhidrato del

Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
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comprende picos, en términos de 26, a 9,22° + 0,20°, 13,14° + 0,20° y 15,08° £
0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos, en términos de 26, a 6,69° + 0,20°, 9,22° + 0,20°,
13,14° £ 0,20° 15,08° £ 0,20° y 18,64° = 0,20°. Un aspecto de la presente
invencion se dirige a una forma cristalina del diclorhidrato del Compuesto 170,
que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en
términos de 26, a 6,69° + 0,20°, 9,22° + 0,20°, 13,14° + 0,20°, 15,08° + 0,20°,
17,13° £ 0,20° y 18,64° £ 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a
una forma cristalina del diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 6,69°
+ 0,20°, 9,22° + 0,20°, 13,14° + 0,20°, 15,08° + 0,20°, 17,13° £+ 0,20°, 18,64° +
0,20°, 19,92° £ 0,20°, 22,85° + 0,20° y 24,01° + 0,20°. Un aspecto de la presente
invencién se dirige a una forma cristalina del diclorhidrato del Compuesto 170,
que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en
términos de 26, a 6,69° + 0,20°, 9,22° £ 0,20°, 12,33° + 0,20°, 13,14° + 0,20°,
15,08° + 0,20°, 17,13° + 0,20°, 18,64° + 0,20°, 19,92° + 0,20°, 22,85° + 0,20°,
24,01° = 0,20°, 26,34° = 0,20° y 26,84° + 0,20°. Un aspecto de la presente
invencién se dirige a una forma cristalina del diclorhidrato del Compuesto 170,
gue tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende uno 0 mas
picos que figuran en la Tabla 4. Un aspecto de la presente invencion se dirige a
una forma cristalina del diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo basicamente como se muestra en la Figura 12, en
donde “basicamente” significa que los picos registrados pueden variar
aproximadamente + 0,2 °26 y también que pueden variar las intensidades
relativas de los picos registrados. Un aspecto de la presente invencion se dirige a
una forma cristalina del diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un perfil de
andlisis termogravimétrico basicamente como se muestra en la Figura 13, en
donde “basicamente” significa que las caracteristicas del TGA registradas
pueden variar aproximadamente + 5°C y en aproximadamente + 2% en el cambio
en el peso. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina
del diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un perfil de sorcidon dinamica de
humedad basicamente como se muestra en la Figura 14, en donde
“basicamente” significa que las caracteristicas de la DMS registradas pueden
variar aproximadamente + 5% en la humedad relativa y en aproximadamente +
5% en el cambio en el peso.
B. Hidrato de Diclorhidrato
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Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de

hidrato de

diclorhidrato de

(S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-

ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-

difluorobenzamida (Compuesto 170). Ciertas propiedades en estado sélido de la

forma cristalina del hidrato de diclorhidrato se resumen en la Tabla 5 a

continuacion.

Tabla b

Hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170

PXRD

Figura 15: Picos de aproximadamente = 20% de
intensidad relativa a 8,30, 11,71, 15,54, 16,45, 17,40,
19,10, 19,47, 21,64, 21,79, 22,04, 22,98, 23,25, 23,67,
24,23, 25,51, 26,78, 27,29, 27,74 y 31,18 °26

TGA

Figura 16: Reduccién de peso de aproximadamente
5,7% a aproximadamente 125°C. La cantidad de pérdida
de agua no es estequiométrica y puede caracterizarse
como un hidrato de canal o una combinacion de un

hidrato de canal y sitio de reticula.

DMS

Figura 17: La muestra perdié 1,8% de peso durante un
paso de secado (que no se muestra en esta
representacion grafica de isoterma). Esta agua menos
retenida posiblemente corresponde a una hidratacién del
canal. El aumento total de peso con respecto al estado
seco fue de aproximadamente 2,5%. La muestra
incorporé solamente aproximadamente 0,7% de agua a

una humedar relativa de 30% a 90% a 25°C.

Ciertos picos de difraccion de rayos X en polvo para hidrato de

diclorhidrato

de

(S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-

cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida

(Compuesto 170) se muestran en la Tabla 6 a continuacion.

Tabla 6
Distancia Distancia

Pos. _ Int. Rel. Pos. ) Int. Rel.
°26] interplanar %] °26] interplanar %]

. 0 . 0

[A] [A]

7,91 11,18 10,62 23,25 3,83 25,48
8,30 10,66 48,67 23,42 3,80 15,67
10,66 8,30 15,05 23,67 3,76 20,59
11,71 7,56 63,48 24,23 3,67 100,00
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Distancia Distancia
Pos. _ Int. Rel. Pos. ) Int. Rel.
°26] interplanar %] °26] interplanar %]
[A] [A]

14,14 6,26 19,60 24,61 3,62 19,98
15,27 5,80 15,30 25,51 3,49 57,94
15,54 5,70 48,59 25,60 3,49 49,82
16,45 5,39 42,99 25,80 3,45 28,17
16,71 5,31 17,83 26,11 3,41 16,91
17,40 5,10 25,36 26,78 3,33 26,89
17,54 5,06 23,55 26,91 3,32 16,22
18,62 4,77 15,13 27,29 3,26 27,34
18,80 4,72 14,41 27,74 3,21 25,39
19,10 4,65 86,82 28,06 3,18 14,34
19,47 4,56 36,52 28,86 3,09 11,88
20,60 4,31 19,29 29,38 3,04 11,00
21,24 4,18 11,45 30,78 2,90 10,08
21,64 4,11 41,62 31,18 2,87 33,37
21,79 4,08 35,68 32,86 2,72 12,02
22,04 4,03 28,25 33,65 2,66 10,79
22,79 3,90 19,66 34,90 2,57 11,00
22,98 3,87 28,62

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de
hidrato de diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida (Compuesto 170).

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del
hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccién de
rayos X en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 24,23° + 0,20°.
Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del hidrato
de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X
en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 19,10° + 0,20°. Un
aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del hidrato de
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 11,71° + 0,20°. Un aspecto
de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del hidrato de
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos, en términos de 26, a 11,71° + 0,20°, 19,10° £ 0,20° y
24,23° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma
cristalina del hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patréon de
difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 8,30°
+ 0,20° 11,71° + 0,20°, 19,10° + 0,20° y 24,23° + 0,20°. Un aspecto de la
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presente invencidn se dirige a una forma cristalina del hidrato de diclorhidrato del
Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos, en términos de 26, a 8,30° + 0,20°, 11,71° £+ 0,20°, 15,54° +
0,20°, 16,45° £ 0,20°, 19,10° = 0,20° y 24,23° + 0,20°. Un aspecto de la presente
invencion se dirige a una forma cristalina del hidrato de diclorhidrato del
Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos, en términos de 26, a 8,30° + 0,20°, 11,71° £ 0,20°, 15,54° +
0,20°, 16,45° + 0,20°, 19,10° + 0,20°, 21,64° + 0,20° y 24,23° + 0,20°. Un aspecto
de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del hidrato de
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccién de rayos X en
polvo que comprende uno o mas picos que figuran en la Tabla 6. Un aspecto de
la presente invencion se dirige a una forma cristalina del hidrato de diclorhidrato
del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
basicamente como se muestra en la Figura 15, en donde “basicamente” significa
gue los picos registrados pueden variar aproximadamente + 0,2 °26 y también
gue pueden variar las intensidades relativas de los picos registrados. Un aspecto
de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del hidrato de
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un perfil de analisis termogravimétrico
basicamente como se muestra en la Figura 16, en donde “basicamente” significa
que las caracteristicas del TGA registradas pueden variar aproximadamente +
5°C y en aproximadamente + 2% en el cambio en el peso. Un aspecto de la
presente invencién se dirige a una forma cristalina del hidrato de diclorhidrato del
Compuesto 170, que tiene un perfil de sorcion dinamica de humedad
basicamente como se muestra en la Figura 17, en donde “basicamente” significa
gue las caracteristicas de la DMS registradas pueden variar aproximadamente +
5% en la humedad relativa y en aproximadamente = 5% en el cambio en el peso.

C. Solvato de diclorhidrato

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de
solvato de diclorhidrato  de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-ih)fenil)-2,3-
difluorobenzamida (Compuesto 170). Este solvato de diclorhidrato puede
caracterizarse como un solvato de canal pequefio y puede ser un solvato de
MeOH o un solvato de H,O (es decir, hidrato). El reemplazo de MeOH por EtOH
desplaza los picos en el patron de PXRD, lo que indica un leve aumento del
tamafio del canal. Ciertas propiedades en estado sélido de la forma cristalina tal
como se preparé de acuerdo con el Ejemplo 2.8 se resumen en la Tabla 7 a
continuacion.

Tabla 7
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Diclorhidrato de Compuesto 170 solvato (MeOH o H,0); Ejemplo
2.8

PXRD

Figura 18: Picos de aproximadamente = 15% de intensidad relativa
a 6,60, 9,30, 10,00, 10,45, 13,10, 14,47, 17,22, 18,40, 19,26, 19,97,
20,31, 21,68, 22,54, 23,41, 23,84, 24,15, 24,70, 25,86, 26,18, 27,04,
29,01y 29,63 °26. Una forma de MeOH que es indistinguible
mediante PXRD (+ 0,2 °26) para la forma de H,O se prepar6 en

disolvente que contenia = 30% MeOH.

TGA

Figura 19: Pérdida de peso de aproximadamente 1,2% a
aproximadamente 112°C (muestra preparada en ausencia de
MeOH).

DMS

Figura 20: La muestra perdio casi 1% de peso durante el paso de
secado a ~1% de HR y 40°C (no se muestra en esta representacion
gréfica de la isoterma). El aumento total de peso con respecto al
estado seco fue de aproximadamente 2%. De esta forma, la forma
de hidrato de canal pequefio tipicamente retiene aproximadamente
1% de agua en peso en condiciones nominales (30-50% de HR y
25°C) y puede retener hasta ~1% adicional a 90% de HR y 25°C.

Ciertos picos de difraccion de rayos X en polvo para solvato de
diclorhidrato de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida

(Compuesto 170) se muestran en la Tabla 8 a continuacion.

Tabla 8
Distancia Distancia
Pos. _ Int. Rel. Pos. ) Int. Rel.
°26] interplanar %] °26] interplanar %]
[A] [A]
6,60 13,39 16,49 24,70 3,60 25,05
8,65 10,23 8,78 25,86 3,45 43,79
9,30 9,51 27,34 26,18 3,40 54,19
10,00 8,84 35,02 27,04 3,30 53,57
10,45 8,47 15,87 27,56 3,24 13,69
11,58 7,64 2,10 27,80 3,21 10,34
13,10 6,76 53,91 29,01 3,08 17,69
14,47 6,12 68,12 29,63 3,01 42,36
15,44 5,74 11,52 30,89 2,89 13,52
17,22 5,15 100,00 31,19 2,87 13,64
18,40 4,82 17,04 31,47 2,84 11,87
19,26 4,61 45,23 32,13 2,79 6,21
19,97 4,45 48,14 33,18 2,70 2,86
20,31 4,37 27,46 33,78 2,65 2,96
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Distancia Distancia
Pos. _ Int. Rel. Pos. ) Int. Rel.
°26] interplanar %] °26] interplanar %]
[A] [A]
20,98 4,24 5,15 34,19 2,62 4,00
21,68 4,10 72,40 35,06 2,56 6,73
22,54 3,95 63,79 35,83 2,51 6,09
23,41 3,80 42,01 36,82 2,44 3,39
23,84 3,73 21,57 38,17 2,36 3,53
24,15 3,69 20,21 38,64 2,33 7,19

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de
solvato de diclorhidrato  de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida (Compuesto 170). En algunas realizaciones, el solvato es un
hidrato. En algunas realizaciones, el solvato es a MeOH solvato. En algunas
realizaciones, el solvato es un solvato de EtOH.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del
solvato de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 17,22° + 0,20°.
Un aspecto de la presente invencidn se dirige a una forma cristalina del solvato
de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccién de rayos X
en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 14,47° + 0,20°. Un
aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del solvato de
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 13,10° + 0,20°. Un aspecto
de la presente invencibn se dirige a una forma cristalina del solvato de
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos, en términos de 26, a 13,10° + 0,20°, 14,47° + 0,20° y
17,22° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma
cristalina del solvato de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 13,10°
+ 0,20°, 14,47° + 0,20°, 17,22° + 0,20°, 21,68° + 0,20° y 22,54° + 0,20°. Un
aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del solvato de
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patréon de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos, en términos de 26, a 13,10° + 0,20°, 14,47° £ 0,20°,
17,22° + 0,20°, 21,68° + 0,20°, 22,54° + 0,20°, 23,41° + 0,20°, 27,04° + 0,20° y
29,63° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma
cristalina del solvato de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patréon de
difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 13,10°
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+ 0,20°, 14,47° £ 0,20°, 17,22° £ 0,20°, 19,26° £ 0,20°, 19,97° £ 0,20°, 21,68° +
0,20°, 22,54° £+ 0,20°, 23,41° £ 0,20°, 27,04° £ 0,20° y 29,63° + 0,20°. Un aspecto
de la presente invenciobn se dirige a una forma cristalina del solvato de
diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos, en términos de 26, a 9,30° + 0,20°, 10,00° + 0,20°,
13,10° £ 0,20°, 14,47° + 0,20°, 17,22° + 0,20°, 19,26° + 0,20°, 19,97° * 0,20°,
21,68° + 0,20°, 22,54° £ 0,20°, 23,41° + 0,20°, 26,18 £ 0,20°, 27,04° + 0,20° y
29,63° = 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma
cristalina del solvato de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo que comprende uno 0 mas picos que figuran en la
Tabla 8. Un aspecto de la presente invencién se dirige a una forma cristalina del
solvato de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccién de
rayos X en polvo basicamente como se muestra en la Figura 18, en donde
‘basicamente” significa que los picos registrados pueden variar
aproximadamente = 0,2 °2¢ y también que pueden variar las intensidades
relativas de los picos registrados. Un aspecto de la presente invencion se dirige a
una forma cristalina del solvato de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un
perfil de analisis termogravimétrico basicamente como se muestra en la Figura
19, en donde “basicamente” significa que las caracteristicas del TGA registradas
pueden variar aproximadamente + 5°C y en aproximadamente + 2% en el cambio
en el peso. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina
del solvato de diclorhidrato del Compuesto 170, que tiene un perfil de sorcién
dinAmica de humedad basicamente como se muestra en la Figura 20, en donde
‘basicamente” significa que las caracteristicas de la DMS registradas pueden
variar aproximadamente + 5% en la humedad relativa y en aproximadamente +
5% en el cambio en el peso.

Solvato de sal de sulfato y forma cristalina

Un aspecto de la presente invencion se dirige a solvato de sulfato de (S)-
4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170).
Ciertas propiedades en estado sélido de la forma cristalina del solvato de sulfato
tal como se prepar6 de acuerdo con el Ejemplo 2.9 se resumen en la Tabla 9 a
continuacion.

Tabla 9

Compuesto 170 solvato de sulfato; Ejemplo 2.9
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Figura 21: Picos de aproximadamente = 20% de
intensidad relativa a 8,82, 11,12, 13,09, 14,60, 15,42,

PXRD | 15,87, 16,46, 18,18, 18,47, 18,95, 19,31, 19,82, 20,50,
21,40, 23,12, 23,74, 24,34, 25,19, 25,54, 25,98, 26,26,
26,71, 27,07 y 29,22 °26.

TGA Figura 22: Pérdida de peso de aproximadamente 2,9% a

aproximadamente 112°C.

Ciertos picos de difraccion de rayos X en polvo para solvato de sulfato de
(S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170) se

muestran en la Tabla 10 a continuacion.

Tabla 10
Distancia Distancia
Pos. . Int. Rel. Pos. _ Int. Rel.
°26] interplanar %] °26] interplanar %]
[Al [Al
6,08 14,55 512 23,12 3,85 67,79
7,09 12,47 7,16 23,74 3,75 27,73
8,82 10,02 21,50 24,34 3,66 42,08
11,12 7,96 55,95 25,19 3,54 21,53
12,15 7,28 7,06 25,54 3,49 32,18
12,75 6,95 13,28 25,98 3,43 58,26
13,09 6,76 37,05 26,26 3,39 100,00
14,09 6,29 7,95 26,71 3,34 22,74
14,60 6,07 27,11 27,07 3,29 26,30
14,83 5,97 15,48 27,36 3,26 17,43
15,42 575 60,16 27,83 3,21 15,12
15,87 5,58 27,43 28,68 3,11 14,24
16,46 5,39 72,30 29,22 3,06 27,33
17,32 512 12,35 29,89 2,99 19,56
17,59 5,04 14,05 30,50 2,93 15,02
18,18 4,88 44,41 31,00 2,88 12,22
18,47 4,80 78,13 32,63 2,74 3,99
18,95 4,68 20,93 33,29 2,69 11,52
19,31 4,60 57,83 34,42 2,61 4,52
19,82 4,48 53,80 35,54 2,53 8,36
20,50 4,33 35,12 36,10 2,49 5,19
21,40 4,15 42,49 36,29 2,48 3,55
22,24 4,00 14,55 37,46 2,40 3,48
22,74 3,91 13,72 38,14 2,36 1,98

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de

solvato de sulfato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
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cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida
(Compuesto 170).

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del
solvato de sulfato del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos
X en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 26,26° + 0,20°. Un
aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del solvato de
sulfato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
gue comprende un pico, en términos de 26, a 23,12° £ 0,20°. Un aspecto de la
presente invencion se dirige a una forma cristalina del solvato de sulfato del
Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 26, a 11,12° + 0,20°. Un aspecto de la
presente invencion se dirige a una forma cristalina del solvato de sulfato del
Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos, en términos de 26, a 11,12° £ 0,20°, 23,12° + 0,20° y 26,26°
0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del
solvato de sulfato del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos
X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 11,12° + 0,20°, 15,42° +
0,20°, 16,46° £ 0,20°, 23,12° + 0,20° y 26,26° + 0,20°. Un aspecto de la presente
invencién se dirige a una forma cristalina del solvato de sulfato del Compuesto
170, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos,
en términos de 26, a 11,12° + 0,20°, 15,42° + 0,20°, 16,46° + 0,20°, 18,47° +
0,20°, 23,12° + 0,20° y 26,26° = 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se
dirige a una forma cristalina del solvato de sulfato del Compuesto 170, que tiene
un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en términos
de 26, a 11,12° £ 0,20°, 15,42° + 0,20°, 16,46° + 0,20°, 18,47° £+ 0,20°, 19,31° +
0,20°, 19,82° + 0,20°, 23,12° + 0,20°, 25,98° + 0,20° y 26,26° + 0,20°. Un aspecto
de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del solvato de sulfato del
Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende uno o0 mas picos que figuran en la Tabla 10. Un aspecto de la
presente invencion se dirige a una forma cristalina del solvato de sulfato del
Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
basicamente como se muestra en la Figura 21, en donde “basicamente” significa
gue los picos registrados pueden variar aproximadamente + 0,2 °26 y también
gue pueden variar las intensidades relativas de los picos registrados. Un aspecto
de la presente invencién se dirige a una forma cristalina del solvato de sulfato del
Compuesto 170, que tiene un perfil de analisis termogravimétrico basicamente

como se muestra en la Figura 22, en donde “basicamente” significa que las
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caracteristicas del TGA registradas pueden variar aproximadamente + 5°C y en
aproximadamente + 2% en el cambio en el peso.

Di-Mesilato y forma cristalina

Un aspecto de la presente invencién se dirige a Di-Mesilato de (S)-4-((1-
Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170). Un
aspecto de la presente invencion se dirige a la forma cristalina de Di-Mesilato de
(S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170). El di-
mesilato es una forma cristalina anhidra. Ciertas propiedades en estado sélido de
la forma cristalina del di-mesilato se resumen en la Tabla 11 a continuacion.

Tabla 11

Compuesto 170 di-mesilato
Figura 23: Picos de aproximadamente = 15% de

intensidad relativa a 8,23, 12,78, 14,01, 15,88, 16,44,
20,63, 21,23y 22,95 °26.

Figura 24: No se observo pérdida de peso.

PXRD

TGA

Figura 25: Los ciclos de adsorcion y desorcion de la
isoterma muestran una meseta formada a una humedad
relativa entre 50 y 85%. Es posible que este sea un
DMS | hidrato labil, dado que el aumento de peso coincide con
la cantidad tedrica de agua, 2,3%, para un monohidrato.
La actividad de agua critica de este hidrato labil

propuesto esta entre 0,3y 0,7.

Ciertos picos de difraccion de rayos X en polvo para la forma cristalina de
Di-Mesilato de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-

2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida  (Compuesto
170) se muestran en la Tabla 12 a continuacion.
Tabla 12
Distancia Distancia
Pos. _ Int. Rel. Pos. ) Int. Rel.
26] interplanar %] 26] interplanar %]
. 0 . 0
[Al [Al
8,23 10,74 88,54 21,23 4,19 17,73
8,88 9,95 7,96 21,51 4,13 9,23
12,35 7,17 7,63 21,65 4,10 5,83
12,78 6,93 19,76 22,95 3,88 13,59
14,01 6,32 19,01 23,51 3,78 551
15,88 5,58 14,78 23,70 3,75 7,08
16,44 5,39 100,00 24,52 3,63 8,30
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Distancia Distancia
Pos. _ Int. Rel. Pos. ) Int. Rel.
°26] interplanar %] °26] interplanar %]
[A] [A]
16,79 5,28 11,34 24,98 3,56 9,52
18,17 4,88 11,94 25,14 3,54 7,42
19,01 4,67 5,14 26,27 3,39 5,16
19,89 4,46 7,69 27,77 3,21 5,63
20,63 4,31 22,72 28,93 3,09 7,81
20,85 4,26 9,85 29,12 3,07 10,31

Un aspecto de la presente invencion se dirige a Di-Mesilato de (S)-4-((1-
Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170).

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina de Di-
Mesilato de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida
170).

Un aspecto de la presente invencién se dirige a una forma cristalina del di-

(Compuesto

mesilato del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en
polvo que comprende un pico, en términos de 26, a 16,44° + 0,20°. Un aspecto
de la presente invencién se dirige a una forma cristalina del di-mesilato del
Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 26, a 8,23° + 0,20°. Un aspecto de la
presente invencién se dirige a una forma cristalina del di-mesilato del Compuesto
170, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos,
en términos de 26, a 8,23° £ 0,20° y 16,44° + 0,20°. Un aspecto de la presente
invencion se dirige a una forma cristalina del di-mesilato del Compuesto 170, que
tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en
términos de 26, a 8,23° + 0,20°, 12,78° + 0,20°, 14,01° + 0,20° y 16,44° + 0,20°.
Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina del di-
mesilato del Compuesto 170, que tiene un patron de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos, en términos de 26, a 8,23° £ 0,20°, 12,78° + 0,20°,
14,01° £ 0,20°, 16,44° + 0,20°, 20,63° + 0,20° y 21,23° + 0,20°. Un aspecto de la
presente invencion se dirige a una forma cristalina del di-mesilato del Compuesto
170, que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos,
en términos de 26, a 8,23° + 0,20°, 12,78° + 0,20°, 14,01° + 0,20°, 16,44° + 0,20°,
20,63° £ 0,20° y 21,23° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se dirige a
una forma cristalina del di-mesilato del Compuesto 170, que tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo que comprende picos, en términos de 26, a 8,23°
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+ 0,20°, 12,78° £+ 0,20°, 14,01° + 0,20°, 15,88° + 0,20°, 16,44° + 0,20°, 20,63° +
0,20°, 21,23° + 0,20° y 22,95° + 0,20°. Un aspecto de la presente invencion se
dirige a una forma cristalina del di-mesilato del Compuesto 170, que tiene un
patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende uno 0 mas picos que
figuran en la Tabla 12. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma
cristalina del di-mesilato del Compuesto 170, que tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo bésicamente como se muestra en la Figura 23, en donde
‘basicamente” significa que los picos registrados pueden variar
aproximadamente + 0,2 °26 y también que pueden variar las intensidades
relativas de los picos registrados. Un aspecto de la presente invencion se dirige a
una forma cristalina del di-mesilato del Compuesto 170, que tiene un perfil de
andlisis termogravimétrico basicamente como se muestra en la Figura 24, en
donde “basicamente” significa que las caracteristicas del TGA registradas
pueden variar aproximadamente + 5°C y en aproximadamente + 2% en el cambio
en el peso. Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina
del di-mesilato del Compuesto 170, que tiene un perfil de sorcién dinamica de
humedad béasicamente como se muestra en la Figura 25, en donde
“basicamente” significa que las caracteristicas de la DMS registradas pueden
variar aproximadamente + 5% en la humedad relativa y en aproximadamente +
5% en el cambio en el peso.

Las formas cristalinas descritas en la presente pueden prepararse
mediante cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica para preparar
polimorfos cristalinos. En algunas realizaciones Las formas cristalinas descritas
en la presente se preparan de acuerdo con los Ejemplos.

OTRAS UTILIDADES

Otro objeto de la presente invencion se relaciona con compuestos radio-
marcados de la presente invencion que seran utiles no solo en la generacion de
radio-imagenes, sino también en ensayos, ambos in vitro e in vivo, para localizar
y cuantificar los receptores Mas en muestras de tejidos, incluyendo humano y
para identificar ligandos del receptor Mas mediante la unién inhibitoria de un
compuesto radio-marcado. Un objeto adicional de la presente invencién es
desarrollar ensayos del receptor Mas nuevos que comprendan compuestos
radio-marcados.

La presente divulgacion incluye todos los isétopos de atomos que se
encuentran en los presentes compuestos, intermediarios, sales y forma
cristalinas de los mismos. Los is6topos incluyen los atomos que tienen el mismo
numero atdbmico pero diferentes numeros de masa. Un aspecto de la presente

invencion incluye cada combinacion de uno o mas atomos en los presentes
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compuestos, intermediarios, sales y formas cristalinas de los mismos que es
reemplazada por un atomo que tiene el mismo numero atébmico pero un numero
de masa diferente. Un ejemplo es el reemplazo de un atomo que es el is6topo
mas abundante naturalmente, tal como *H o **C, que se encuentra en uno de los
presentes compuestos, intermediarios, sales y formas cristalinas de los mismos,
por un atomo diferente que no es el is6topo mas abundante naturalmente, tal
como 2H o *H (que reemplazan 'H) o *'C, *C o **C (que reemplazan **C). Un
compuesto en el que se ha llevado a cabo dicho reemplazo se denomina
comunmente un compuesto isotépicamente marcado. El marcado isotdpico de
los presentes compuestos, intermediarios, sales y formas cristalinas de los
mismos puede lograse usando cualquiera de los distintos métodos sintéticos
conocidos por los expertos en la técnica, quienes comprenderan rapidamente
cudles son los métodos sintéticos y reactivos disponibles necesarios para llevar a
cabo dicho marcado isotépico. A modo de ejemplo general, y a modo no taxativo,
los is6topos de hidrégeno incluyen ?H (deuterio) y 3H (tritio). Los is6topos de
carbono incluyen *'C, *3C y *C. Los isétopos de nitrégeno incluyen **N y *N. Los
is6topos de oxigeno incluyen °0, 'O y 8C. Un isétopo de fltor incluye *®F. Los
is6topos de fésforo incluyen *?P y *P. Los isétopos de azufre incluyen **S. Los
is6topos de cloro incluyen **Cl. Los is6topos de bromo incluyen "Br, "®Br, "Bry

8Br. Los is6topos de yodo incluyen 23|, 124 123 y 131,

Otro aspecto de la
presente invencion incluye composiciones, tales como las preparadas durante la
sintesis, pre-formulacién y similares, y composiciones farmacéuticas, tales como
las preparadas con la intencion de usarlas en un mamifero para el tratamiento de
uno o mas de los trastornos descritos en la presente, que comprenden uno o
mas de los presentes compuestos, intermediarios, sales y formas cristalinas de
los mismos, en donde la distribucién natural de los isétopos en la composicion se
ve perturbada. Otro aspecto de la presente invencion incluye composiciones y
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos tal como se
describen en la presente, en donde el compuesto es enriquecido en una o mas
posiciones con un isotopo diferente del is6topo mas abundante naturalmente.
Existen métodos facilmente disponibles para medir dichas perturbaciones y
enriguecimientos de isotopos, tales como espectrometria de masas, y para
isotopos que son radio-isétopos, existen método adicionales, tales como radio-
detectores utilizados con relacién a HPLC o GC.

Ciertos compuestos isotopicamente marcados de la presente invencion
son utiles en ensayos de distribucion de tejido de sustrato y/o compuesto. En
algunas realizaciones, los radionucleidos *H y/o **C son (tiles estos estudios.

Adicionalmente, la sustitucién con is6topos mas pesados tales como deuterio (es
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decir, ?H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas como resultado de
mayor estabilidad metabodlica (por ej. vida media in vivo aumentada o
requerimientos de dosificacion reducidos) y por lo tanto puede preferirse en
algunas circunstancias. Los compuestos isotOpicamente radio-marcados de la
presente invencidn generalmente pueden prepararse mediante los siguientes
procedimientos andlogos a los descritos en los Dibujos y Ejemplos, mediante
sustitucion de un reactivo isotépicamente marcado por un reactivo no
isotopicamente marcado. Otros métodos sintéticos que son Uutiles se describen
mas adelante. Mas aun, debera entenderse que todos los atomos representados
en los compuestos de la invencion pueden ser el is6topo que aparece mas
comunmente de dichos atomos o el radiois6topo que menos aparece o el is6topo
no radioactivo.

Métodos sintéticos para incorporar radio-is6topos en compuestos
organicos pueden aplicarse a compuestos de la invencion y son bien conocidos
en la técnica. Estos métodos sintéticos, por ejemplo, que incorporan niveles de
actividad de tritio en moléculas objetivo, son como se describe a continuacion:

A. Reduccion catalitica con gas tritio: Este procedimiento normalmente
proporciona productos con alta actividad especifica y requiere precursores
halogenados o insaturados.

B. Reduccion con borohidruro de sodio [*H]: Este procedimiento es poco
COStoso0 y requiere precursores gue contienen grupos funcionales reducibles tales
como aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y similares.

C. Reduccién con hidruro de aluminio y litio [°H]: Este procedimiento
ofrece productos con actividades especificas casi teo6ricas. También requiere
precursores que contienen grupos funcionales reducibles tales como aldehidos,
cetonas, lactonas, ésteres y similares.

D. Etiquetado con exposicidon a gas tritio: Este procedimiento implica la
exposicion de precursores que contienen protones intercambiables con gas tritio
en presencia de un catalizador adecuado.

E. N-Metilacién utilizando yoduro de metilo [*H]: Este procedimiento
generalmente se utiliza para preparar productos de O-metilo o N-metilo (°H)
mediante tratamiento de precursores apropiados con (*H) yoduro de metilo con
alta actividad especifica. Este método en general permite una actividad
especifica mas alta, tal como por ejemplo, cerca de 70-90 Ci/mmol.

125| en

Métodos sintéticos para incorporar niveles de actividad de
moléculas objetivo incluyen:
A. Reaccion de Sandmeyer y similares: Este procedimiento transforma

una arilamina o una heteroarilamina en una sal de diazonio, tal como una sal de
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tetrafluoroborato de diazonio y posteriormente en un compuesto marcado con %

utilizando Na*?I.

colaboradores en J. Org. Chem., 2002, 67, 943-948.

Un procedimiento representativo fue descrito por Zhu, G-D. y

B. Orto **yodaciéon de fenoles: Este procedimiento permite la
incorporacién de *?°l en la posicién ortho de un fenol como describe Collier, T. L.
y colaboradores en J. Labelled Compd. Radiopharm., 1999, 42, S264-S266.

1251 Este método

C. Intercambio de bromuro de heteroarilo y arilo con
generalmente es un proceso de dos etapas. La primera etapa es la conversion
del bromuro de heteroarilo y arilo en el correspondiente intermediario tri-
alquilestafio utilizando por ejemplo, una reaccion catalizada con Pd [es decir,
Pd(PhsP)4] 0 a través de un litio de heteroarilo o arilo, en presencia de un haluro
de tri-alquilestafio o hexaalquildiestafio [por ej., (CH3)3SnSn(CH3)s]. Un
procedimiento representativo fue descrito por Le Bas, M.-D. y colaboradores en
J. Labelled Compd. Radiopharm. 2001, 44, S280-S282.

Una forma radiomarcada de un compuesto de Férmula | puede utilizarse
en ensayos de deteccion para identificar/evaluar compuestos. En términos
generales, un compuesto recientemente sintetizado o identificado (es decir,
compuesto de prueba) puede evaluarse por su habilidad para reducir la unién de
una forma radiomarcada de un compuesto de Férmula (I) a un receptor Mas. La
habilidad de un compuesto de prueba para competir con una forma radiomarcada
de un compuesto de Formula (1) por la uniéon a un receptor Mas se correlaciona
directamente con su afinidad de union.

Ciertos compuestos marcados de la presente invencién se unen a ciertos
receptores Mas. En una realizacion el compuesto marcado tiene una Clsp menor
gue aproximadamente 500 uM. En una realizacion el compuesto marcado tiene
una Clsp menor que aproximadamente 100 uM. En una realizacién el compuesto
marcado tiene una Clsp menor que aproximadamente 10 uM. En una realizacion
el compuesto marcado tiene una Clsp menor que aproximadamente 1 uM. En una
realizacion el compuesto marcado tiene una Clsg menor que aproximadamente
0,1 uM. En una realizacién el compuesto marcado tiene una Clsy menor que
aproximadamente 0,01 uM. En una realizacion el compuesto marcado tiene una
Clsp menor que aproximadamente 0,005 puM.

Otros usos de los receptores y métodos descritos seran evidentes para los
expertos en la técnica en base, entre otros, a la lectura de esta divulgacion.

Como se reconocera, no es necesario que las etapas de los métodos de la
presente invencion se lleven a cabo una determinada cantidad de veces o en
secuencias particulares. Los objetos, ventajas y caracteristicas nuevas

adicionales de la presente invencion seran evidentes para los expertos en la
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técnica tras el examen de los siguientes ejemplos de la misma, que tienen
caracter ilustrativo y no son restrictivos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Sintesis de compuestos de la presente invencion.

Las sintasas ilustradas para compuestos de la presente invencion se
muestran en la Figura 1 a la Figura 4C, en donde las variables R', R? R® R*,
R® R® R’y “X’ tienen las mismas definiciones utilizadas a lo largo de esta
divulgacion.

Los compuestos de la invencidn y sus sintesis se ilustran adicionalmente
mediante los siguientes ejemplos. Los siguientes ejemplos se proporcionan para
definir adicionalmente la invencién sin limitar, sin embargo, la invencion a los
detalles particulares de estos ejemplos. Los compuestos descritos en la
presente, supra e infra, se nombran de acuerdo con el programa AutoNom
version 2.2, AutoNom 2000, CS ChemDraw Ultra Version 7.0.1, o CS ChemDraw
Ultra Version 9.0.7. En ciertos casos se utilizan nombres comunes y se
comprendera que estos hombres comunes serian reconocidos por los expertos
en la técnica.

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica (*H NMR) se
registraron en un Bruker Avance-400 equipado con una QNP (sonda de cuatro
nacleos) o una BBI (banda ancha inversa) y gradiente z. Los desplazamientos
guimicos se proporcionan en partes por millén (ppm), utilizandose la sefial del
disolvente residual como referencia. Las abreviaturas de la NMR utilizadas son
las siguientes: s = singulete, d = doblete, dd = doblete de dobletes, ddd = doblete
de doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes, t = triplete, td = triplete de
dobletes, tt = triplete de tripletes, q = cuartete, m = multiplete, br = ancho, bs =
singulete ancho, bt = triplete ancho. Las irradiaciones con microondas se llevaron
a cabo utilizando un Smith Synthesizer™ o un Emrys Optimizer™ (Biotage). La
cromatografia en capa fina (TLC) se llevé a cabo sobre gel de silice 60 F254
(Merck), la cromatografia en capa fina preparativa (TLC prep) se llevé a cabo
sobre placas de gel de silice PK6F 60 A de 1 mm (Whatman), y la cromatografia
en columna se llevo a cabo en una columna de gel de silice utilizando Kieselgel
60, 0,063-0,200 mm (Merck). La evaporacion se llevd a cabo a presion reducida
en un evaporador rotatorio Buichi.

Especificaciones de LCMS: bombas de HPLC: LC-10AD VP, Shimadzu
Inc.; controlador del sistema HPLC: SCL-10A VP, Shimadzu Inc; Detector UV:
SPD-10A VP, Shimadzu Inc; Muestreador automatico: CTC HTS, PAL, Leap
Scientific; Espectrometro de masas: APl 150EX con fuente Turbo lon Spray,
AB/MDS Sciex; Software: Analyst 1.2.
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Ejemplo 1.1: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((dietilamino)metil)benzamida
(Compuesto 2).

Paso A: Preparacion de 4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
iDanilina.

Se disolvié piperazina (36,8 g, 427 mmol) en IPA (150 mL) y se enfrié en
un bafio de hielo. Se agreg6 4-cloro-2-fluoro-1-nitrobenceno (25 g, 142 mmol),
disuelto previamente nuevamente en IPA (100 mL), a la reaccion lentamente
mediante embudo de adicion (la solucién se volvié naranja amarillento con el
tiempo). Al completarse la adicién, la reaccidbn se entibio hasta alcanzar
temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante toda la noche. Al dia
siguiente, el disolvente se evaporo y el producto se extrajo (200 mL de cada uno
de H,O y EtOAc). La capa acuosa se extrajo dos veces mas con EtOAc (200
mL). Se combinaron las capas organicas y se retro-extrajo una vez con
H,O/salmuera (500 mL). La capa organica se secO sobre MgSO, y se concentro
para proporcionar 1-(5-cloro-2-nitrofenil)piperazina como un aceite rojizo. Este
material se disolvio en THF (50 mL) y MeOH (10 mL). Se agregaron DIEA (49,7
mL, 285 mmol) y 3-bromo-1,1,1-trifluoropropano (22,84 mL, 214 mmol). La
reaccion se calent6 hasta alcanzar reflujo en un bafio de aceite y se agito a esta
temperatura durante toda la noche. Al dia siguiente, la reaccion estaba
aproximadamente 70% completa. De esta forma, se agregaron mas 3-bromo-
1,1,1-trifluoropropano (10 mL) y DIEA (20 mL) y la reaccion se calentd hasta
alcanzar reflujo nuevamente durante toda la noche. El disolvente se evapord
para proporcionar 1-(5-cloro-2-nitrofenil)-4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazina, un
sélido ceroso amarillo rojizo. El solido se disolvié en EtOH (150 mL) y la reaccion
se enfrid en un bafo de hielo. A la solucion agitada se agregd SnCl, (81 g, 427
mmol) en porciones (en porciones de 10 g; permitiendo que el cloruro de estafo
se disolviera totalmente y que la reaccibn se enfriara mientras tanto). Al
completarse la adicién, la reaccion se calentd hasta alcanzar 80°C en un bafio de
aceite y se agité a esta temperatura durante 1 h. Después de este tiempo, la
reaccion se enfrio en un bafio de hielo. Se agregd NaOH conc. (50 p%) en
porciones (en porciones de ~20 mL). A la reaccion se agregaron CH,Cl, y H,O
(~1,2 L cada uno) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos
veces mas con CH,Cl; (2 x 1 L). Se combinaron las capas organicas, se secaron
y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
para proporcionar el compuesto del titulo (42,7 g, 94%), como un solido tostado
amarillento claro. LC/MS m/z = 308,2 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d
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ppm 2,43-2,66 (m, 8H), 2,76-2,89 (m, 4H), 4,81-4,82 (m, 2H), 6,69 (d, J = 8,21
Hz, 1H), 6,82-6,89 (m, 2H).

Paso B: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(clorometil)benzamida.

Se disolvio cloruro de 4-(clorometil)benzoilo (160 mg, 0,845 mmol) en
CH.CI, (2 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Previamente se disolvieron 4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (200 mg, 0,650 mmol) y DIEA
(170 pL, 0,975 mmol) nuevamente en CH,Cl, (1 mL), luego se agregaron
lentamente a la solucidn en hielo. Al completarse la adicion, la reaccion se entibio
hasta alcanzar temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 min, el
disolvente se evapord y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna para proporcionar el compuesto del titulo (291 mg, 95%), como un
sélido blanco. LC/MS m/z = 460,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
2,43-2,64 (m, 8H), 2,85-2,95 (m, 4H), 4,86 (s, 2H), 7,20 (dd, J = 8,65, 2,34 Hz,
1H), 7,28 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 8,21 Hz,
2H), 8,03 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 9,52 (s, 1H).

Paso C: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((dietilamino)metil)benzamida
(Compuesto 2) como la sal de bis 2,2,2-trifluoroacetato (Método A).

Se disolvieron N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
(clorometil)benzamida (20 mg, 0,043 mmol), DIEA (11,38 puL, 0,065 mmol) y
dietilamina (22,70 pL, 0,217 mmol) en DMF (0,4 mL). La reaccion se calent6
hasta alcanzar 80°C durante 1 h y luego la reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante toda la noche. Al dia siguiente, la reaccion se completd. La
mezcla se purific6 mediante LC/MS preparativa (10-95% de ACN/H,O (0,1% de
TFA), 30 min) para proporcionar el compuesto del titulo (25,2 mg, 80%) como un
sélido blanco (sal de TFA). LC/MS m/z = 497,4 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & ppm 1,43 (t, J = 7,26 Hz, 6H), 2,64-2,80 (m, 2H), 3,11-3,39 (m, 8H),
3,40-3,47 (m, 4H), 3,7-3,48 (bs, 2H), 4,15-4,24 (m, 2H), 7,21-7,30 (m, 2H), 7,58
(d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 8,51 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 9,09 (s,
1H), 10,66 (bs, 1H).

Ejemplos 1.2 a 1.11 y 1.183: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el

Ejemplo 1.1, Paso C.

Producto
No.
No. o o (Masa
) Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
Y
LC/MS m/z)
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No.
Ejemplo

No.
Com

Intermediarios utilizados

Producto
(Masa
Observada
LC/MS m/z)

1.2

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-

(clorometil)benzamida y 2-aminoetanol

485,4 [M+H]"

1.3

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-

(clorometil)benzamida y etanamina

469,4 [M+H]*

1.4

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
(clorometil)benzamida y (S)-pirrolidin-3-ol

510,8 [M+H]*

15

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
(clorometil)benzamida y 2-(piperazin-1-

iletanol

554,4 [M+H]*

1.6

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
(clorometil)benzamida y (S)-

octahidropirrolo[1,2-a]pirazina

550,0 [M+H]*

1.7

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
(clorometil)benzamida y 2-

(metilamino)etanol

499,4 [M+H]*

1.8

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
(clorometil)benzamida y tiomorfolin-1,1-

diéxido

559,2 [M+H]*

1.9

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-

(clorometil)benzamida y 1-etilpiperazina

538,0 [M+H]*

1.10

10

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-
(clorometil)benzamida y 3-(1H-imidazol-

1-il)propan-1l-amina

549,2 [M+H]*
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
Y
LC/MS m/z)

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

111 1 trifIuorc?propil)pip.erazin-l-il)f.erTiI.)-'4- 532.2 [M+H]"
(clorometil)benzamida y 4-metilpiridin-3-
amina
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

1.183 12 trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4- 509,2 [M+H]"

(clorometil)benzamida y piperidina

Ejemplo 1.12: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)isoindolina-5-carboxamida (Compuesto
25).

A una solucion de 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina
(0,25 g, 0,812 mmol) en DMF (2 mL), se agregaron &cido 2-(terc-
butoxicarbonil)isoindolina-5-carboxilico (0,214 g, 0,812 mmol), HATU (0,309 g,
0,812 mmol) y DIEA (0,105 g, 0,812 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 12 h, la reaccién se extrajo con acetato de etilo. El acetato de etilo
se secO sobre MgSO, y se concentré. El residuo se traté con HCIl 4,0 M en
dioxano (1 mL) durante 5 h y se concentrd a presion reducida para proporcionar
el compuesto del titulo (0,25 g, 67,9%). LC/MS m/z = 453,2 [M+H]".

Ejemplo 1.13: Preparacion de etil 2-(5-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)isoindolin-2-il)acetato
(Compuesto 27).

Se agregaron diclorhidrato de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)isoindolina-5-carboxamida (10 mg, 0,019 mmol),
DIEA (33,2 L, 0,190 mmol) y etil bromoacetato (3,8 mg, 0,023 mmol) a un vial
con DMF (0,2 mL). La reaccién se calenté hasta alcanzar 80°C durante 1 h. La
mezcla se purific6 mediante LC/MS preparativa (5-70% de ACN/H,O (0,1% de
TFA), 25min) para proporcionar el compuesto del titulo (4,4 mg, 30%), como una
sal de TFA. LC/MS m/z = 539,2 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,27 (t, J = 7,14 Hz, 3H), 2,75-2,91 (m, 2H), 3,02-3,66 (m, 12H), 4,24 (q, J = 7,16
Hz, 2H), 4,31-4,43 (m, 2H), 4,60-4,72 (m, 2H), 7,25 (dd, J = 8,59, 2,15 Hz, 1H),
7,32 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,91-7,98 (m, 3H), 9,54 (s,
1H).
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Ejemplos 1.14 a 1.19: Los siguientes compuestos se prepararon

utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el

Ejemplo 1.13.
Producto
No.
No. o - (Masa
) Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)

Diclorhidrato de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
114 ’8 trifluoropropil)piperazin-1- 4974 [MHH]'
ifenil)isoindolina-5-carboxamida y 2-
bromoetanol
Diclorhidrato de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-

1.15 291 T , 492,0 [M+H]*
ifenil)isoindolina-5-carboxamida y 2-

bromoacetonitrilo
Diclorhidrato de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1- .

1.16 30 . o . . 510,2 [M+H]

ifenil)isoindolina-5-carboxamida y 2-
bromoacetamida

Diclorhidrato de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1- .

1.17 31 . o . . 525,6 [M+H]

ifenil)isoindolina-5-carboxamida y 1-
bromo-2-etoxietano

Diclorhidrato de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1- .

1.18 32 . o _ . 525,6 [M+H]
ifenil)isoindolina-5-carboxamida y 2-

bromo-N,N-dietiletanamina bromhidrato

Diclorhidrato de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1- .
1.19 33 _ o _ _ 524,2 [M+H]
ifenil)isoindolina-5-carboxamida y 3-

bromopropanamida

! Compuesto 29: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,80-2,92 (m, 2H),
3,02-3,84 (m, 9H), 4,06 (d, J = 7,33 Hz, 7H), 7,25 (dd, J = 8,65, 2,34 Hz, 1H),
7,32 (d, J = 2,27 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,83-7,89 (m, 2H), 7,95 (d, J
= 8,72 Hz, 1H), 9,46 (s, 1H).

Ejemplo 1.20: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(clorometil)-2,3-difluorobenzamida y 4-
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(Bromometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida (Intermediario 1)

Paso A: Preparacion de &cido 4-(Bromometil)-2,3-difluorobenzoico.

Se agregaron acido 2,3-difluoro-4-metilbenzoico (18 g, 105 mmol) y NBS
(18,61 g, 105 mmol) a un matraz de fondo redondo con CCl, (550mL). Se agrego
AIBN (0,086 g, 0,523 mmol) y la reaccién se calentd hasta alcanzar reflujo (90°C)
y se agitd a esta temperatura durante toda la noche. Al dia siguiente, la reaccion
se enfrid hasta alcanzar temperatura ambiente. La mezcla resultante se filtr6 y se
lavdé con DCM. El filtrado se concentrd, se diluyé con DCM (200 mL) y luego se
extrajo con H,O (200 mL). Se combinaron las capas organicas, se secaron y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (23,5 g, 44,8%). Masa
exacta calculada para CgHsBrF,O,: 249,9, encontrado: LCMS m/z = 250,2
[M+H]"; *"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,76 (s, 2H), 7,42-7,48 (m, 1H),
7,64-7,70 (m, 1H).

Paso B: Preparacién de una mezcla de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(clorometil)-2,3-difluorobenzamida y 4-
(Bromometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-i)fenil)-2,3-
difluorobenzamida.

Se suspendi6 acido 4-(bromometil)-2,3-difluorobenzoico (10 g, 39,8 mmol)
en DCM (60 mL). Se agregdé cloruro de oxalilo (3,49 mL, 39,8 mmol) a
temperatura ambiente y luego DMF (100 uL). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Luego el disolvente se elimind y el aceite parpura oscuro
resultante se disolvio nuevamente en DCM (50 mL). La mezcla se enfrié en hielo
y se agregaron DIEA (13,92 mL, 80 mmol) y 4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (12,26 g, 39,8 mmol). La reaccion se entibié
hasta alcanzar temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La mezcla de
reaccion resultante se purific6 mediante cromatografia en columna (0,5,10% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar los compuestos del titulo (9,04 g, 45,7%).
LCMS (pico 1) m/z = 540,3 [M+H]", (pico 2) m/z = 496,3 [M+H]"; *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 2,45-2,55 (m, 2H), 2,54-2,68 (m, 6H), 2,89 (t, J = 4,42 Hz,
4H), 4,79 (s, 0,5H), 4,91 (s, 1,5H), 7,23 (dd, J = 8,72, 2,27 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
1,89 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 6,88 Hz, 1H), 7,71 (q, J = 7,37 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,59
Hz, 1H), 9,78 (d, J = 6,95 Hz, 1H).

Ejemplo 1.21: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((cianometilamino)metil)-2-
fluorobenzamida (Compuesto 65).

Paso A: Preparacion de acido 4-(Bromometil)-2-fluorobenzoico.
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A una solucién de acido 2-fluoro-4-metilbenzoico (10 g, 64,9 mmol) en
CCl, (50 mL), se agregd NBS (11,55 g, 64,9 mmol) y luego AIBN (0,053 g, 0,324
mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se sometio a reflujo a 100°C durante
3 h. Después de enfriar hasta alcanzar temperatura ambiente, el precipitado se
filtr6 y se lavd con hexano para proporcionar el compuesto del titulo (6,8 g,
45,0%) que se utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso B: Preparacion de una mezcla de 4-(Bromometil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida y N-(4-Cloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(clorometil)-2-fluorobenzamida
(Intermediario 2).

A una solucion de &acido 4-(bromometil)-2-fluorobenzoico (0,76 g, 3,25
mmol) en CH,Cl, (5 mL), se agrego6 cloruro de oxalilo (1,422 mL, 16,25 mmol) y
luego unas pocas gotas de DMF a temperatura ambiente. La reaccion se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se concentrd a presion reducida
y el residuo resultante se disolvié en CH,Cl, (5 mL) y luego se agregaron 4-cloro-
2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (1,0 g, 3,25 mmol) y DIEA (0,420 g,
3,25 mmol). La reaccion se agité durante 30 min a temperatura ambiente. La
reaccion se lavé con agua y se sec6 sobre MgSO,. La capa organica se
concentrd a presion reducida y el residuo se cristaliz6 en metanol. El precipitado
se filtr6 y se secO a presiéon reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(1,45 g, 85%) como una mezcla de intermediarios de bromo y cloro. LC/MS (pico
1) m/z = 478,0 [M+H]", (pico 2) m/z = 523,2 [M+H]".

Paso C: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((cianometilamino)metil)-2-
fluorobenzamida (Compuesto 65).

Se agregaron el Intermediario 2 (10 mg, 0,019 mmol, Paso B), 2-
aminoacetonitrilo (3,5 mg, 0,023 mmol) y DIEA (10,02 pL, 0,057 mmol) a un vial
con DMF (0,2 mL). La reaccion se calentd hasta alcanzar 80°C y se agit6 a esta
temperatura durante 30 min. La mezcla se purificé mediante LC/MS preparativa
para proporcionar el compuesto del titulo (5,0 mg, 33,8%). LC/MS m/z = 498,4
[M+H]".

Ejemplos 1.22 a 1.31: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.21, Paso C.

Producto
No.
No. o . (Masa
) Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
Y
LC/MS m/z)
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Producto
No.
No. o . (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
Y
LC/MS m/z)

1 Intermediario 2y 1-(2- .
22 66 . o . 638,6 [M+H]
ciclohexiletil)piperazina

Intermediario 2 y (S)-2- .
23 67 _ _ 530,4 [M+H]
aminopropanamida

5 Intermediario 2 y tetrahidrotiofen-3- .
24 68 , o 577,4 [M+H]
amina-1,1-dioxido

3 Intermediario 2 y (R)-2-amino-4- .
25 69 _ 559,2 [M+H]
metilpentan-1-ol

Intermediario 2 y 2-(1H-imidazol-5-il)-N- .
26 70 _ o _ 567,4 [M+H]
metiletanamina diclorhidrato

Intermediario 2 y (1-metil-1H-imidazol-5- .
27 71 . . 553,8 [M+H]
il)metanamina

Intermediario 2y 2,7- N
28 72 _ _ . 568,2 [M+H]
diazaspiro[4,4]nonano diclorhidrato

Intermediario 2 y (1R,2S)-2- .
29 73 o . 584,2 [M+H]
aminociclohexanocarboxamida

Intermediario 2 y (S)-metil 2-amino-3- .
30 74 _ _ _ 560,8 [M+H]
hidroxipropanoato clorhidrato

Intermediario 2 y 2-aminopropano-1,3- .
31 75 diol 533,2 [M+H]
io

! Compuesto 66: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,84-0,98 (m, 2H),
1,05-1,33 (m, 5H), 1,48-1,57 (m, 2H), 1,57-1,73 (m, 5H), 2,80-3,06 (m, 7H), 3,06-
3,14 (m, 3H), 3,19 (bs, 5H), 3,34-3,60 (m, 6H), 3,74 (s, 2H), 7,29 (dd, J = 8,78,
2,34 Hz, 1H), 7,34-7,40 (m, 3H), 7,91 (t, J = 7,89 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,59 Hz,
1H), 9,69 (d, J = 8,34 Hz, 1H).

2 Compuesto 68: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,17-2,30 (m, 1H),
2,52-2,63 (m, 1H), 2,70-2,87 (m, 3H), 2,95-3,73 (m, 14H), 4,03 (bs, 1H), 4,25 (s,
2H), 7,28 (dd, J = 8,78, 2,21 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,21
Hz, 1H), 7,55 (d, J = 11,87 Hz, 1H), 7,99 (t, J = 7,77 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,59 Hz,
1H), 9,74 (d, J = 8,21 Hz, 1H).

¥ Compuesto 69: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,84 (d, J = 6,32
Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,44 Hz, 3H), 1,41-1,51 (m, 1H), 1,54-1,74 (m, 2H), 2,70-
2,90 (m, 2H), 3,03-3,32 (m, 12H), 3,76 (dd, J = 12,32, 3,09 Hz, 2H), 4,31 (s, 2H),
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7,28 (dd, J = 8,72, 2,27 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,77 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,08 Hz,
1H), 7,59 (d, J = 12,50 Hz, 1H), 7,98 (t, J = 7,96 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,21 Hz,
1H), 8,80-8,99 (m, 2H), 9,74 (d, J = 7,96 Hz, 1H).

Ejemplo 1.32: Preparacion de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-
2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-
fluorobenzamida (Compuesto 76).

NH,
@) F

N/_\N
— _\—CF3
Cl
A partir del Intermediario 2 y (S)-2-amino-3-hidroxipropanamida
clorhidrato, utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.21, Paso C,
se obtuvo el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 546,2 [M+H]".
Ejemplos 1.33 a 1.105: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.21, Paso C.

Producto
No.
No. o . (Masa
_ Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

Intermediario 2y 3- s
1.33 77 _ T 591,4 [M+H]
(metilsulfonil)pirrolidina

Intermediario 2 y (1S,2S)-2- .
1.34 78 o _ 557,4 [M+H]
aminociclohexanol clorhidrato

1.35 79 | Intermediario 2 y 3-aminoazepan-2-ona | 570,4 [M+H]"

Intermediario 2y 2- .
1.36 80 _ o 545,4 [M+H]
(isopropilamino)etanol

Intermediario 2 y 1-(2- .
1.37 81 _ o o 571,4 [M+H]
aminoetil)imidazolidin-2-ona

Intermediario 2 y 4,5,6,7-tetrahidro-1H- .
1.38 82 o o _ _ 565,2 [M+H]
imidazo[4,5-c]piridina diclorhidrato

1.39 83" | Intermediario 2 y piperidin-2-ilmetanol | 557,4 [M+H]*

Intermediario 2 y piperidina-2- .
1.40 94 _ 570,4 [M+H]
carboxamida

Intermediario 2y 1,4,5,6- .
1.41 95 . T 526,6 [M+H]
tetrahidropirimidina
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 2 y (4R)-metil 4-
1.42 96 hidroxipirrolidina-2-carboxilato 587,4 [M+H]"
clorhidrato
1.43 97 Intermediario 2 y 1-aminopropan-2-ol | 517,4 [M+H]"
1.44 98 Intermediario 2 y piperidin-4-ol 543,2 [M+H]"
Intermediario 2 y 1-(2-(piridin-2- .\
1.45 99 o _ 633,6 [M+H]
iletil)piperazina
Intermediario 2 y 3-(etilamino)piridin-2- .
1.46 100 _ . 580,4 [M+H]
ol diclorhidrato
Intermediario 2 y 2-(4-metilpiperazin-1- .
1.47 101 _ _ 585,4 [M+H]
il)etanamina
Intermediario 2 y (S)-2-aminopropan-1-
1.48 102 Y I) Prop 517,4 [M+H]"
o]
Intermediario 2 y 2-amino-2- .
1.49 103 . o . 563,4 [M+H]
(hidroximetil)propano-1,3-diol
1.50 104 Intermediario 2 y piperidin-3-ol 543,6 [M+H]"
Intermediario 2 y N-(2- .
1.51 105 . _ . 544,4 [M+H]
aminoetil)acetamida
1.52 106 | Intermediario 2 y (R)-2-aminobutan-1-ol | 531,4 [M+H]"
Intermediario 2 y N,N-dietilpiperidina-3- .
1.53 107 _ 626,4 [M+H]
carboxamida
Intermediario 2y 2,3,4,6,7,8-hexahidro- .
1.54 108 L L 581,8 [M+H]
1H-pirimido[1,2-a]pirimidina
Intermediario 2 y 2-(1-metilpirrolidin-2- .
1.55 109 _ _ 570,0 [M+H]
il)etanamina
Intermediario 2 y N*,N*,N*- .
1.56 110 o o 544,6 [M+H]
trimetiletano-1, 2-diamina
Intermediario 2 y 2-(pirrolidin-1- .
1.57 159 _ _ 556,2 [M+H]
il)etanamina
Intermediario 2y 1- .
1.58 111 _ o _ 596,6 [M+H]
ciclopentilpiperazina
Intermediario 2 y 1,4-oxazepane .
1.59 112 543,4 [M+H]

clorhidrato
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 2 y (S)-1,2'- .\
1.60 113 ' o 596,6 [M+H]
metilendipirrolidina
1.61 114 | Intermediario 2 y 2-morfolinoetanamina | 572,2 [M+H]"
Intermediario 2 y 4-(piperidin-4- .
1.62 115 . ' 612,4 [M+H]
il)morfolina
Intermediario 2 y N*,N*-dimetiletano- .
1.63 116 o 530,6 [M+H]
1,2-diamina
Intermediario 2 y 3-amino-1-etilazepan- .
1.64 117 598,4 [M+H]
2-ona
Intermediario 2y 1- .
1.65 118 _ _ o _ 624,2 [M+H]
(ciclohexilmetil)piperazina
Intermediario 2 y piperidin-4-ona .
1.66 119 . . 541,2 [M+H]
clorhidrato hidrato
Intermediario 2 y 3-(aminometil)-N,N- .
1.67 120 o S _ 602,6 [M+H]
dimetiltetrahidrotiofen-3-amina
Intermediario 2 y N*,N*-dietil-N*- .
1.68 121 _ o 572,2 [M+H]
metiletano-1,2-diamina
Intermediario 2 y (2S,3S)-2-amino-3- .
1.69 122 _ 559,4 [M+H]
metilpentan-1-ol
1.70 123 | Intermediario 2 y pentano-1,5-diamina | 544,4 [M+H]"
Intermediario 2 y 3-amino-3- .
1.71 124 o _ _ 543,4 [M+H]
iminopropanamida clorhidrato
Intermediario 2 y 1-(piperazin-1- .
1.72 125 _ 570,6 [M+H]
il)etanona
1.73 126 Intermediario 2 y 1,4'-bipiperidina 610,6 [M+H]"
Intermediario 2y 1- .
1.74 127 _ o _ 571,4 [M+H]
(aminometil)ciclohexanol clorhidrato
Intermediario 2 y (S)-3-aminoazepan-2- .
1.75 128 570,4 [M+H]
ona
Intermediario 2 vy etil piperidina-4- .
1.76 129 _ 599,6 [M+H]
carboxilato
Intermediario 2 y (R)-1-aminopropan-2- .
1.77 130 517,4 [M+H]

ol
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
1.78 131 Intermediario 2 y morfolin-2-ilmetanol | 559,4 [M+H]"
Intermediario 2 y (R)-(1-(2-
1.79 132 . S Y (_ - 586,4 [M+H]"
aminoetil)pirrolidin-2-il)metanol
Intermediario 2 y 2-metil-2-(piperidin-1- .
1.80 133 . . 598,6 [M+H]
il)propan-1-amina
Intermediario 2 y (S)-pirrolidin-2- .
1.81 134 _ 543,4 [M+H]
iimetanol
Intermediario 2 y azetidin-3-ol .
1.82 135 . 515,4 [M+H]
clorhidrato
Intermediario 2 y (S)-1-aminopropan-2- .
1.83 136 | 517,4 [M+H]
o]
1.84 137 Intermediario 2 y 1,4'-bipiperidin-4-ol 626,6 [M+H]"
Intermediario 2 y N*,N*-dietiletano-1,2- .
1.85 138 o 558,4 [M+H]
diamina
1.86 139 | Intermediario 2 y 2-(bencilamino)etanol | 593,4 [M+H]"
Intermediario 2y 2- .
1.87 140 o _ 549,4 [M+H]
(metilsulfinil)etanamina
1.88 141 Intermediario 2y pirrolidin-3-ol 529,4 [M+H]"
Intermediario 2y 3,3'- .\
1.89 142 s o 565,0 [M+H]
azanediildipropanonitrilo
Intermediario 2 y 2-(azepan-1- .
1.90 143 . . 584,6 [M+H]
il)etanamina
191 144 | Intermediario 2 y 2,2'-azanediildietanol | 547,4 [M+H]"
1.92 145 Intermediario 2 y 4-aminobutan-2-ol 531,4 [M+H]"
Intermediario 2 y 2-(terc- .
1.93 146 o 559,4 [M+H]
butilamino)etanol
1.94 147 Intermediario 2 y piperidin-3-iimetanol | 557,6 [M+H]"
Intermediario 2y 2,5- .
1.95 148 _ o _ _ 540,6 [M+H]
diazabiciclo[2,2,1]heptano dibromhidrato
Intermediario 2 y (S)-2-amino-3- .
1.96 149 _ _ 558,4 [M+H]
metilbutanamida
Intermediario 2y 2, 2'-(etano-1, 2- .
1.97 150 590,4 [M+H]

diilbis(oxi))dietanamina
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

Intermediario 2 y (S)-(1-(2- .\
1.98 151 o 586,2 [M+H]
aminoetil)pirrolidin-2-il)metanol

Intermediario 2 y (R)-metil 2-amino-3- .
1.99 152 _ _ _ 561,4 [M+H]
hidroxipropanoato clorhidrato

Intermediario 2 y (2R,3S)-2- .
1.100 153 , _ , 547,4 [M+H]
aminobutano-1,3-diol clorhidrato

Intermediario 2 y 2-amino-1- .
1.101 154 _ _ 586,4 [M+H]
morfolinoetanona clorhidrato

Intermediario 2 y N*,N*-dimetil-1- .
1.102 155 o o 607,6 [M+H]
(piridin-3-il)etano-1,2-diamina

1.103 156 | Intermediario 2y 1,4-diazepan-5-ona | 556,6 [M+H]"

Intermediario 2 y octahidropirrolo[1,2- .
1.104 157 o 568,6 [M+H]
a]pirazina

Intermediario 2 y 2-(metilamino)-1- .
1.105 158 . _ _ 600,0 [M+H]
morfolinoetanona diclorhidrato

! Compuesto 83: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,35-2,02 (m, 6H),
2,78-3,05 (m, 3H), 3,07-3,24 (m, 7H), 3,28-3,46 (m, 6H), 4,03 (dd, J = 12,57, 3,35
Hz, 2H), 4,24 (d, J = 13,64 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 13,14 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,72,
2,27 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 1,89 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,58 (d, J =
11,49 Hz, 1H), 7,98 (t, J = 7,89 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 9,42 (bs, 1H),
9,76 (d, J = 7,07 Hz, 1H).

Ejemplo  1.106: Preparacion de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida (Compuesto 160).

Paso A: Preparacion de 1-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)piperazina.

Se disolvié piperazina (6,15 g, 71,4 mmol) en IPA (50 mL) y se enfri6 en
un bafo de hielo. Se agrego lentamente a la reaccion 1,2-dicloro-4-fluoro-5-
nitrobenceno (5 g, 23,81 mmol), disuelto previamente nuevamente en IPA (10
mL) mediante embudo de adicion (la solucion se volvidé naranja amarillento con el
tiempo). Al completarse la adicién, la reaccion se entibié en un bafio de aceite
hasta alcanzar 80°C y se agitd a esta temperatura durante 1 h (la solucion se
volvié naranja rojizo). Después de este tiempo, la reaccidon se completd. El

disolvente se evaporé y se llevd a cabo una extraccion (100 mL de cada uno de
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H,O y EtOAc). Una cantidad muy pequefia de precipitado insoluble se retird
mediante filtracion durante la extraccion. La capa acuosa se extrajo dos veces
mas con EtOAc (100 mL). Se combinaron las capas organicas y se retro-extrajo
una vez con HyO/salmuera (250 mL). La capa organica se sec6 y se concentro
para proporcionar el compuesto del titulo (7,86 g, 96%), como un aceite marrén
rojizo. LC/MS m/z = 276,0 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2,74-
2,79 (m, 4H), 2,92-2,95 (m, 4H), 7,50 (s, 1H), 8,12 (s, 1H).

Paso B: Preparacion de 4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina.

Se disolvié 1-(4,5-dicloro-2-nitrofenil)piperazina (6,57 g, 23,79 mmol) en
THF (40 mL) y MeOH (10 mL). Se agregaron DIEA (8,31 mL, 47,6 mmol) y 3-
bromo-1,1,1-trifluoropropano (3,82 mL, 35,7 mmol) y la reaccion se calent6 hasta
alcanzar reflujo en un bafio de aceite durante toda la noche. Al dia siguiente, la
reaccion estaba aproximadamente 40% completa. De esta forma, se agregé mas
3-bromo-1,1,1-trifluoropropano (3,82 mL, 35,7 mmol). La reaccion continud
agitdndose a reflujo durante el fin de semana. Después de este tiempo, el
material de partida se habia consumido. El disolvente se evapord para
proporcionar el Intermediario  bruto, 1-(4,5-dicloro-2-nitrofenil)-4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazina. Este material bruto se disolvi6 nuevamente en EtOH
(20 mL) y se enfri6 en hielo. A la solucién en agitacion se agrego cloruro de
estafio(ll) (13,5 g, 71,4 mmol) en porciones (exotermia leve). Después de
completar la adicion, la reaccion se calenté en un bafio de aceite a 80°C durante
1 h. La reaccion se enfrié en un bafio de hielo. Luego, se agregaron a la reaccién
50%p/v de NaOH conc. (=30 mL), un poco de H,O (120 mL) y CH,CI, (150 mL)
hasta que se aplacé completamente y el precipitado de estafio se disolvid
nuevamente. La reaccion se extrajo dos veces. La capa organica se seco, se
concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (0-30% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (7,71 g, 92%) como un
aceite rojo. LC/MS m/z = 342,2 [M+H]"; *"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
2,43-2,48 (m, 2H), 2,53-2,61 (m, 6H), 2,76-2,82 (m, 4H), 5,10 (s, 2H), 6,84 (s,
1H), 6,99 (s, 1H).

Paso C: Preparacion de 4-(Bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida.

Se suspendié acido 4-(Bromometil)-2-fluorobenzoico (0,681 g, 2,92 mmol)
en CHCl, (10 mL). Se agrego DIEA (0,766 mL, 4,38 mmol) (el material de
partida se disolvio) y la reaccion se enfrio en un bafio de hielo. Se agrego cloruro
de tionilo (0,640 mL, 8,77 mmol)(la reaccion despidié gases y se volvié marron

oscuro). La reaccion se entibié hasta alcanzar temperatura ambiente y se agité
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durante 1 h. Después de este tiempo, el disolvente se evapord6 completamente.
El aceite marrdn resultante se disolvié nuevamente en CH,Cl, (20 mL) y se enfrié
en un bafo de hielo nuevamente. Se agregé otra alicuota de DIEA (0,766 mL,
4,38 mmol) y luego 4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (1,0
g, 2,92 mmol). La reaccion se entibié hasta alcanzar temperatura ambiente y se
agité durante 1 h. Después de este tiempo, el material de partida se habia
consumido. La reaccion se extrajo (2 x 50ml de NaHCO3/H,O y CH.Cl,). Se
combinaron las capas organicas, se secaron, se concentraron y el residuo se
purificO mediante cromatografia en columna (0-30% de EtOAc/hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (1,17 g, 70,4%) como un soélido marron.
LC/MS m/z = 512,2 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2,44-2,68 (m,
8H), 2,89 (t, J = 4,55 Hz, 4H), 4,85 (s, 2H), 7,48 (dd, J = 8,08, 1,64 Hz, 1H), 7,52-
7,61 (m, 2H), 8,00 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 9,84 (d, J = 10,74 Hz, 1H).

Paso D: Preparacion de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-
fluorobenzamida (Compuesto 160) como la sal de bis(2,2,2-trifluoroacetato).

Se agregaron 4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida (10 mg, 0,018 mmol), (S)-2-
amino-3-hidroxipropanamida clorhidrato (3,03 mg, 0,022 mmol) y DIEA (31,3 pL,
0,179 mmol) a un vial con DMF (0,2 mL). La reaccion se calenté hasta alcanzar
80°C y se agitd a esta temperatura durante 30 min. La mezcla se purifico
mediante LC/MS preparativa (5-70% de ACN/H,O, 25 min) para proporcionar el
compuesto del titulo. LC/MS m/z = 580,6 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 2,78-2,93 (m, 2H), 3,17 (s, 5H), 3,27-3,46 (m, 6H), 3,82-3,91 (m, 5H), 4,27
(s, 2H), 7,51 (dd, J = 8,08, 1,39 Hz, 1H), 7,54-7,61 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,90 (s,
1H), 7,96 (t, J = 7,96 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 9,35 (bs, 2H), 9,82 (d, J = 7,58 Hz,
1H).

Ejemplos 1.107 a 1.110: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.106, Paso D.

Producto
No. No. o - (Masa
_ Intermediarios utilizados
Ejemplo | Comp Observada
LC/MS m/z)

4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-
3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
1.107 | 161t ( P '_D)p p_ _ reni) 611,4 [M+H]"
2-fluorobenzamida y tiomorfolin-1,1-

diéxido
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Producto
No. No. o . (Masa
_ Intermediarios utilizados
Ejemplo | Comp Observada
LC/MS m/z)

4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-

(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-

1.108 162 2 590,4 [M+H]*

2-fluorobenzamida y (S)-pirrolidina-2-
carboxamida
4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-
1.109 1633 | (3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)- | 576,4 [M+H]"
2-fluorobenzamida y piperazin-2-ona
4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-

1.110 164 * 611,4 [M+H]"

2-fluorobenzamida y tetrahidrotiofen-3-

amina-1,1-diéxido

! Compuesto 161: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,79-2,98 (m,
7H), 3,07-3,25 (m, 8H), 3,28-3,48 (m, 5H), 3,82 (s, 2H), 7,37 (d, J = 2,02 Hz, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,91 (t, J = 7,89 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 9,76 (d, J = 8,46
Hz, 1H).

2 Compuesto 162: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,81-1,97 (m,
2H), 1,98-2,15 (m, 1H), 2,75-2,88 (m, 3H), 3,02-3,32 (m, 12H), 4,10 (bs, 2H),
4,34-4,54 (m, 3H), 7,49-7,62 (m, 4H), 7,66 (bs, 1H), 7,93 (bs, 1H), 7,98 (t, J =
7,89 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 9,84 (d, J = 7,96 Hz, 1H).

% Compuesto 163: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,77-2,98 (m,
5H), 3,09-3,51 (m, 13H), 3,95 (s, 2H), 7,40-7,47 (m, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,94 (t, J =
8,02 Hz, 1H), 8,01 (bs, 1H), 8,54 (s, 1H), 9,80 (d, J = 8,21 Hz, 1H).

* Compuesto 164: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,18-2,31 (m,
1H), 2,53-2,64 (m, 1H), 2,74-2,88 (m, 3H), 3,02-3,70 (m, 14H), 4,04 (bs, 1H), 4,27
(s, 2H), 7,49-7,61 (m, 3H), 7,99 (t, J = 7,96 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 9,83 (d, J = 7,96
Hz, 1H).

Ejemplo 1.111: Preparaciéon de  (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 185).
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Paso A: Preparaciéon de 4-(Bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida.

NN
¢,

Se disolvié &cido 4-(bromometil)-2,3-difluorobenzoico (575 mg, 2,291
mmol) y DIEA (600 uL, 3,44 mmol) en CH,Cl, (10 mL). La solucién se enfrié en
un bafio de hielo y luego se agrego lentamente cloruro de tionilo (502 uL, 6,87
mmol) (la soluciébn se volvié oscura). La reaccién se entibi6 hasta alcanzar
temperatura ambiente y se agitd a esta temperatura durante 1 h. Después de
este tiempo, el disolvente se evaporé completamente. El aceite purpura oscuro
resultante se disolvio nuevamente en CH,Cl, (10 mL) y se enfrié en un bafio de
hielo. Se agrego6 otra alicuota de DIEA (600 pL, 3,44 mmol) y luego 4,5-dicloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (784 mg, 2,291 mmol). La reaccion
se entibio hasta alcanzar temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla
de reaccidbn se purific6 mediante cromatografia en columna (0-30% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (319 mg, 21,79%),
como un sélido marrén rojizo claro. LC/MS m/z = 532,2 [M+H]";'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) d ppm 2,44-2,65 (m, 8H), 2,90 (t, J = 4,48 Hz, 4H), 4,91 (s, 2H),
7,51-7,58 (m, 2H), 7,69-7,76 (m, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (d, J = 7,07 Hz, 1H).

Paso B: Preparaciéon de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2,3-difluorobenzamida (Compuesto 185) como la sal de bis(2,2,2-
trifluoroacetato).

Se agregaron 4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (10 mg, 0,017 mmol),
(S)-2-amino-3-hidroxipropanamida clorhidrato (2,9 mg, 0,021 mmol) y DIEA (30,4
puL, 0,174 mmol) a un vial con DMF (0,2 mL). La reacciéon se calentd hasta
alcanzar ~80°C y se agité a esta temperatura durante 30 min. La mezcla de
reaccion se purifico mediante LC/MS preparativa (5-70% de ACN/H,0 (0,1% de
TFA), 25 min) para proporcionar el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 598,4
[M+H]".

Ejemplos 1.112, 1.113 y 1.115 a 1.118: Los siguientes compuestos se
prepararon utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito

en el Ejemplo 1.111, Paso B.
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Producto
No. No. o . (Masa
_ Intermediarios utilizados
Ejemplo | Comp Observada
LC/MS m/z)

4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-
1112 186 (3,3,§-trifluoropropiI.)piper.azin-1-il?fenil)- 620.4 [M+H]"
2,3-difluorobenzamida y tiomorfolin-1,1-
dioxido
4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-

1.113 1871 _ _ o 608,6 [M+H]"
2,3-difluorobenzamida y (S)-pirrolidina-

2-carboxamida
4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-

1.115 189 _ _ o 629,2 [M+H]"
2,3-difluorobenzamida y tetrahidrotiofen-

3-amina-1,1-diéxido
4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-

1.116 | 1907 _ _ - 623,6 [M+H]"
2,3-difluorobenzamida y 2-(piperidin-4-

il)etanol
4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-

1.117 191 _ _ _ 611,4 [M+H]"
2,3-difluorobenzamida y morfolin-2-

iimetanol
4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-
1.118 192 ° | (8,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)- | 567,2 [M+H]*
2,3-difluorobenzamida y azetidin-3-ol

! Compuesto 187: *H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,78-1,94 (m,
2H), 1,96-2,12 (m, 1H), 2,39-2,48 (m, 1H), 2,74-2,92 (m, 3H), 3,06-3,46 (m, 10H),
4,04 (bs, 2H), 4,31-4,58 (m, 3H), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,63-7,76 (m, 2H), 7,95 (bs,
1H), 8,41 (s, 1H), 9,92 (d, J = 3,92 Hz, 1H).

2 Compuesto 190: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,24-1,43 (m,
4H), 1,56-1,75 (m, 2H), 1,81-1,96 (m, 2H), 2,73-2,90 (m, 2H), 3,08-3,69 (m, 16H),
4,45 (s, 2H), 7,51-7,61 (m, 2H), 7,75 (t, J = 6,95 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,80 (bs,
1H), 9,93 (d, J = 4,29 Hz, 1H).

% Compuesto 192: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,72-2,91 (m,
2H), 3,04-3,74 (m, 11H), 3,92-3,99 (m, 2H), 4,29-4,36 (m, 2H), 4,41-4,55 (m, 1H),
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4,59 (s, 2H), 7,51 (t, J = 7,01 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,73 (t, J = 6,88 Hz, 1H), 8,41
(s, 1H), 9,94 (d, J = 4,29 Hz, 1H), 10,22-11,03 (m, 1H).

Ejemplo 1.114: Preparacién de N-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-oxopiperazin-1-
illmetil)benzamida (Compuesto 188).

R F

O
N j NH
HN*& cl N N
o " \cr,
Cl
A partir de 4-(bromometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida y piperazin-2-ona,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.111, Paso B, se obtuvo
el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 594,4 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 2,75-2,97 (m, 4H), 3,00-3,55 (m, 12H), 3,89 (s, 4H), 7,45 (t, J = 6,95
Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,84 (d, J = 4,67 Hz,
1H).

Ejemplo 1.119: Preparacién de (R)-Metil 3-amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-
fluorobencilamino)propanoato (Compuesto 196).

Se agregaron el Intermediario 2 (10 mg, 0,019 mmol), (R)-metil 2-amino-
3-(terc-butoxicarbonilamino)propanoato (4,17 mg, 0,019 mmol) y DIEA (3,34 L,
0,019 mmol) a un vial con DMF (0,4 mL). La reaccion se calent6é hasta alcanzar
80°C y se agitd a esta temperatura durante 1 h. Después de este tiempo, la
reaccion se completd. El intermediario protegido por N-Boc se purific6 mediante
LC/MS preparativa (5-70% de ACN/H,0, 25 min). Después de la liofilizacion, el
solido se disolvi6 nuevamente en MeOH (0,4 mL) y TFA (0,1 mL) (para escindir el
grupo N-Boc). La reaccion se dej6 agitar a temperatura ambiente durante toda la
noche. Luego, el disolvente se eliming, el aceite se disolvi6 huevamente en ACN
(0,4 mL) y H,O (0,8 mL), se congeld y liofilizd para proporcionar el compuesto del
titulo. LC/MS m/z = 560,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,21-1,31
(m, 1H), 2,75-2,91 (m, 3H), 3,05-3,20 (m, 2H), 3,33-3,81 (m, 17H), 7,29 (dd, J =
8,84, 2,27 Hz, 1H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,47 (d, J = 13,14 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 8,02
Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 9,65 (d, J = 8,97 Hz, 1H).

Ejemplos 1.120 y 1.121: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.119.
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Producto
No. No. o . (Masa
_ Intermediarios utilizados
Ejemplo | Comp Observada
LC/MS m/z)

. | Intermediario 2 y (R)-metil 2-amino-4- .\
1,120 | 197 _ o 574,4 [M+H]
(terc-butoxicarbonilamino)butanoato

Intermediario 2 y (S)-metil 2-amino-3- .
1,121 198 . o 560,2 [M+H]
(terc-butoxicarbonilamino)propanoato

! Compuesto 197: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,90-2,09 (m,
2H), 2,73-3,68 (m, 16H), 3,73 (s, 4H), 3,79-4,14 (m, 3H), 7,29 (dd, J = 8,84, 2,27
Hz, 1H), 7,35-7,45 (m, 3H), 7,93 (t, J = 8,02 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,46 Hz, 1H),
9,69 (d, J = 8,84 Hz, 1H).

Ejemplo 1.122: Preparacion de acido (R)-2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencilamino)-3-
hidroxipropanoico (Compuesto 199).

Se disolvieron el Intermediario 2 (50 mg, 0,096 mmol), (R)-metil 2-amino-
3-hidroxipropanoato clorhidrato (14,88 mg, 0,096 mmol) y DIEA (16,70 uL, 0,096
mmol) en DMF (0,5 mL). La reaccion se calent6 hasta alcanzar 80°C y se agit6 a
esta temperatura durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccion estaba
basicamente completa. La reaccion se extrajo (2 mL de cada uno de
H,O/NaHCO3; y MTBE). Se combinaron las capas organicas, se secaron y el
disolvente se elimind. El aceite resultante se disolvi6 nuevamente en THF (0,5
mL). Se agregaron a la solucion LiOH (6,87 mg, 0,287 mmol) y H,O (0,2 mL). La
reaccion se agité durante toda la noche a temperatura ambiente La mezcla se
purific6 mediante LC/MS preparativa (5-75% de ACN/H,O (0,1% de TFA)) para
proporcionar la sal de TFA del compuesto del titulo (27,5 mg, 36,7%) como un
sélido blanco. LC/MS m/z = 547,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
2,62-2,80 (m, 3H), 3,06 (m, 11H), 3,93 (s, 2H), 3,98 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 5,63
(bs, 1H), 7,28 (dd, J = 8,78, 2,21 Hz, 1H), 7,36-7,41 (m, 1H), 7,51 (dd, J = 8,02,
0,95 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 12,38 Hz, 1H), 7,98 (t, J = 7,96 Hz, 1H), 8,28 (d, J =
8,21 Hz, 1H), 9,75 (d, J = 8,72 Hz, 1H).

Ejemplo  1.123: Preparacion de (R)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ihfenil)-2-fluorobenzamida (Compuesto 195).

Paso A: Preparacion de (R)-2-amino-3-hidroxipropanamida
clorhidrato.
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Se disolvi6 éacido (R)-2-(terc-Butoxicarbonilamino)-3-hidroxipropanoico
(200 mg, 0,975 mmol) y HATU (445 mg, 1,170 mmol) en DMF (3 mL). Luego, se
burbujeé amoniaco (21,09 pL, 0,975 mmol) (gas, de cilindro) en la solucién a
temperatura ambiente (la solucién rapidamente se volvié amarilla y después de
30 segundos se formo6 un precipitado amarillo). La reaccion se extrajo (10 mL de
cada uno de H,O y MTBE). Se combinaron las capas orgénicas, se secaron y se
concentraron para proporcionar el intermediario protegido por Boc, (R)-terc-Butil
1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilcarbamato, como un aceite incoloro. El
intermediario se disolvio nuevamente en CH,Cl, (3 mL) y HCI (4 M en dioxano)
(487 pL, 1,949 mmol) se agregd a temperatura ambiente. La reaccion se agitd
con calentamiento (50°C) durante 15 min. Se formd un precipitado. La solucién
se enfrid hasta alcanzar temperatura ambiente y el precipitado se filtro, se lavo
con MTBE y se sec6 para proporcionar la sal HCI del compuesto del titulo (25
mg, 17,88%), como un sélido blanco. LC/MS m/z = 105,0 [M+H]*; *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 3,67-3,81 (m, 3H), 5,46 (bs, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,84 (s,
1H), 8,09 (s, 3H).

Paso B: Preparaciéon de (R)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-
fluorobenzamida (Compuesto 195) como la sal clorhidrato.

Se agregaron el Intermediario 2 (15 mg, 0,029 mmol), (R)-2-amino-3-
hidroxipropanamida clorhidrato (4,03 mg, 0,029 mmol) y DIEA (15,03 pL, 0,086
mmol) a un vial con DMF (0,2 mL). La reaccién se agité con calentamiento hasta
alcanzar 80°C durante 3 h. La mezcla se purific6 mediante LC/MS preparativa (5-
70% de ACN/H,0 (0,1% de TFA), 25 min). Después de la liofilizacion, el producto
se obtuvo como una sal de TFA. Se convirti6 en su correspondiente sal HCI
disolviendo el precipitado en ACN (0,5 mL) y H,O (1 mL) y luego agregando HCI
5 M (5 eq). La soluciébn se agitdé durante 1 h, se congel6 y liofilizd6 para
proporcionar la sal HCI del compuesto del titulo (5,0 mg, 7,72 umol, 26,9%),
como un sdlido blancuzco. LC/MS m/z = 546,4 [M+H]".

Ejemplo 1.124: Preparacion de 4-(((2H-Tetrazol-5-il)metilamino)metil)-
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida (Compuesto 200).

Se agregaron el Intermediario 1 (10 mg, 0,018 mmol), (2H-tetrazol-5-
illmetanamina (1,833 mg, 0,018 mmol) y DIEA (3,23 pL, 0,018 mmol) a un vial
con DMF (0,2 mL). La reaccion se agité con calentamiento a 80°C durante 2 h.
La mezcla se purific6 mediante LC/MS preparativa (5-70% de ACN/H,0, 25 min)
para proporcionar el compuesto del titulo (1,0 mg, 1,245 pmol, 6,73%), como un
sélido blanco. LC/MS m/z = 559,0 [M+H]".
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Ejemplo 1.125: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((3-oxo-2,3-dihidroisoxazol-
5-i)metilamino)metil)benzamida (Compuesto 201).

A partir del Intermediario 1 y 5-(aminometil)isoxazol-3(2H)-ona, utilizando
un meétodo similar al descrito en el Ejemplo 1.124, se obtuvo el compuesto del
titulo. LC/MS m/z = 574,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 2,79-2,96
(m, 3H), 3,01-3,85 (m, 10H), 4,31-4,39 (m, 4H), 6,24 (s, 1H), 7,28 (dd, J = 8,84,
2,15 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,53 (dd, J = 7,96, 4,29 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 7,83,
5,05 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,55 (bs, 1H).

Ejemplo 1.126: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(dietilamino)benzamida (Compuesto
34).

A una solucion de acido 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)anilina (40 mg, 0,13 mmol) y 4-(dietilamino)benzoico (30 mg, 0,16 mmol) en
CH3CN (5 mL) se agregaron cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (50 mg,
0,20 mmol) y trietilamina (0,036 mL, 0,26 mmol). La reaccion se agité a 80°C
durante 15 h. La mezcla se concentré. El residuo se purific6 mediante HPLC para
proporcionar el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 483,2 [M+H]".

Ejemplo 1.127: Preparacion de &acido 2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)acético
(Compuesto 202).

Se agregaron el Intermediario 1 (10 mg, 0,018 mmol), metil 2-
aminoacetato (1,648 mg, 0,018 mmol) y DIEA (3,23 pL, 0,018 mmol) a un vial
con DMF (0,2 pL). La reaccion se agitd con calentamiento 80°C durante 2 h. Se
agregaron LIiOH (1,329 mg, 0,055 mmol) y H,O (0,1 mL) a la reaccion para
escindir el éster intermediario. La reaccion se agité con calentamiento leve a
50°C hasta que el éster se escindidé. La mezcla se purific6 mediante LC/MS
preparativa (5-70% de ACN/H,O, 25 min) para proporcionar la sal de TFA del
compuesto del titulo (3,7 mg, 4,80 umol, 26,0%) como un sélido blanco. LC/MS
m/z = 535,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,77-2,90 (m, 3H),
3,07-3,71 (m, 11H), 3,97 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 7,28 (dd, J = 8,78, 2,21 Hz, 1H),
7,36 (s, 1H), 7,54 (d, J = 7,96 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,34
Hz, 1H), 9,81 (s, 1H).

Ejemplo 1.128: Preparaciéon de acido 4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)butanoico (Compuesto 203).
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A partir del Intermediario 1 y metil 4-aminobutanoato, utilizando un
método similar al descrito en el Ejemplo 1.127, se obtuvo el compuesto del titulo.
LC/MS m/z = 563,4 [M+H]".

Ejemplo 1.129: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(1H-pirrol-1-il)benzamida (Compuesto
46).

A partir de acido 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 4-
(1H-pirrol-1-il)benzoico, utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo
1.126, se obtuvo el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 477,1 [M+H]".

Ejemplo 1.130: Preparacion de &acido (S)-2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-
hidroxipropanoico (Compuesto 204).

A partir del Intermediario 1 y (S)-metil 2-amino-3-hidroxipropanoato
clorhidrato, utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.127, se
obtuvo el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 565,2 [M+H]"; *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,46-2,58 (m, 2H), 2,73-2,85 (m, 3H), 2,94-3,78 (m, 10H), 3,93
(s, 2H), 4,04 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 7,25-7,30 (m, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,55-7,60 (m,
1H), 7,69-7,74 (m, 1H), 8,15 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 9,79 (d, J = 4,42 Hz, 1H).

Ejemplo 1.131: Preparacién de acido 2-(1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)pirrolidin-3-
ilacético (Compuesto 206).

Se agregaron el Intermediario 1 (10 mg, 0,018 mmol), terc-Butil 2-
(pirrolidin-3-il)acetato (4,1 mg, 0,022 mmol) y DIEA (9,69 pL, 0,055 mmol) a un
vial con DMF (0,2 mL). La reaccion se calent6 hasta alcanzar ~80°C durante 1 h.
Después de este tiempo, la reaccion se completd. La mezcla se purificO mediante
LC/MS preparativa (5-75% de ACN/H,0, 25 min). El intermediario resultante se
disolvié en CH,Cl, (0,5 mL) y TFA (0,5 mL). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h. El disolvente se evapord y el producto resultante se
disolvié en ACN (0,5 mL) y H,O (1 mL). Se agregé HCI (5M en H;0) (6 eq). La
reaccion se congeld y liofilizé para proporcionar el compuesto del titulo (11,9 mg,
96%). LC/MS m/z = 589,4 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1,57-
1,85 (m, J = 48,88 Hz, 1H), 2,11-2,35 (m, 1H), 2,54-2,69 (m, 1H), 2,72-2,92 (m,
1H), 2,90-3,09 (m, 3H), 3,10-3,28 (m, 8H), 3,44-3,56 (m, 3H), 3,56-3,74 (m, 3H),
4,54 (s, 2H), 7,28 (dd, J = 8,65, 2,21 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,72 (s, 2H), 8,11 (d, J
= 8,97 Hz, 1H), 9,83 (s, 1H).

Ejemplos 1.132 a 1.143: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.131.
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Producto
No. No. o - (Masa
_ Intermediarios utilizados
Ejemplo | Comp Observada
LC/MS m/z)
1 Intermediario 1y terc-Butil 3- .
1.132 207 . _ 549,4 [M+H]
aminopropanoato clorhidrato
Intermediario 1y (S)-terc-Butil 2,4- .\
1.133 208 o 592,4 [M+H]
diamino-4-oxobutanoato
Intermediario 1y (S)-terc-Butil 2-amino- .
1.134 209 . _ 591,4 [M+H]
4-metilpentanoato clorhidrato
Intermediario 1y terc-Butil 2- .
1.135 210 o _ _ 549,2 [M+H]
(metilamino)acetato diclorhidrato
Intermediario 1y (S)-di-terc-Butil 2- .
1.136 211 _ _ _ 607,8 [M+H]
aminopentanodioato clorhidrato
Intermediario 1y terc-Butil 2-amino-2- .
1.137 212 , . 563,4 [M+H]
metilpropanoato clorhidrato
Intermediario 1y (S)-5-terc-Butil 1-metil .
1.138 213 _ _ _ 621,6 [M+H]
2-aminopentanodioato clorhidrato
Intermediario 1y (S)-4-terc-Butil 1-metil .
1.139 214 . _ . 607,6 [M+H]
2-aminosuccinato clorhidrato
Intermediario 1y terc-Butil 4- .
1.140 215 S _ 560,4 [M+H]
aminopiperidina-1-carboxilato
Intermediario 1y terc-Butil 2,7- .
1.141 216 _ _ _ 586,2 [M+H]
diazaspiro[3,5]nonano-7-carboxilato
Intermediario 1y (R)-terc-Butil 3- .
1.142 217 S _ 560,4 [M+H]
aminopiperidina-1-carboxilato
Intermediario 1y (R)-morfolin-2- .
1.143 218 _ _ 577,4 [M+H]
ilmetanol clorhidrato

! Compuesto 207: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,19-1,37 (m,

5H), 2,76 (t, J = 7,33 Hz, 2H), 2,83-3,06 (m, 3H), 3,08-3,25 (m, 4H), 3,53-3,73 (m,
2H), 4,35 (s, 2H), 7,22-7,38 (m, 2H), 7,54-7,79 (m, 2H), 8,12 (d, J = 8,21 Hz, 1H),

9,28-9,62 (M, 2H), 9,82 (s, 1H), 11,35 (bs, 1H), 12,70 (bs, 1H).

Ejemplo 1.144: Preparacion de éacido 2-(1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazin-2-

illacético (Compuesto 226).

Paso A: Preparacion de acido 2-(4-(terc-Butoxicarbonil)-1-(4-(4-cloro-

2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-

difluorobencil)piperazin-2-il)acético (Compuesto 219).
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Se disolvieron el Intermediario 1 (10,0 mg, 0,018 mmol), terc-Butil 3-(2-
metoxi-2-oxoetil)piperazina-1-carboxilato (5,73 mg, 0,022 mmol) y DIEA (20,00
pL, 0,115 mmol) en DMF (0,2 mL). La reaccién se calentd hasta alcanzar ~80°C
con agitacion durante 1 h para proporcionar terc-Butil 4-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-(2-metoxi-2-
oxoetil)piperazina-1-carboxilato. A la mezcla de reaccion se agregd LIOH (2M en
H,0, 92 puL, 0,185 mmol) y H,O (100 pL). Esencialmente no tuvo lugar ninguna
reaccion a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd hasta
alcanzar ~80-100°C con agitacion hasta que se completd. La reaccion se volvid
levemente &cida con HCI (5 M en H,0). La mezcla se purific6 mediante HPLC
preparativa (5-70% de ACN/H,0 (0,1% de TFA)) para proporcionar la sal de TFA
del compuesto del titulo (13,2 mg, 77%). LC/MS m/z = 704,4 [M+H]".

Paso B: Preparacion de é&cido 2-(1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazin-2-
ilJacético (Compuesto 226).

La sal de TFA de acido 2-(4-(terc-butoxicarbonil)-1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazin-2-il)acético
(13,2 mg, 0,014 mmol) se disolvi6 en CH,CIl, (0,5 mL) y TFA (0,2 mL). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Al dia siguiente,
el disolvente se elimind y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa (5-
70% de ACN/H,0O) para proporcionar el compuesto del titulo (11,7 mg, 63,5%).
LC/MS m/z = 604,6 [M+H]".

Ejemplos 1.145 a 1.158: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.144, Paso A o Ejemplo 1.144, Paso B.

Producto
No.
No. o . (Masa
_ Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

Intermediario 1y 1-terc-Butil 3-metil .\
1.145 220 _ _ _ _ 690,6 [M+H]
piperazina-1,3-dicarboxilato

Intermediario 1y (S)-metil 2-amino-4-
1.146 221 (terc-butoxicarbonilamino)butanoato 678,4 [M+H]"

diclorhidrato

Intermediario 1y (R)-metil 2-amino-3-
1.147 222 (terc-butoxicarbonilamino)propanoato 664,6 [M+H]"
diclorhidrato
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 1y (S)-terc-Butil 3-(2- .\
1.148 223 ' o , _ 703,6 [M+H]
metoxi-2-oxoetil)piperazina-1-carboxilato
Intermediario 1y etil piperidina-4- .\
1.149 224 _ 589,6 [M+H]
carboxilato
Intermediario 1 y metil 2-(morfolin-2- .
1.150 225 . 605,6 [M+H]
ilacetato
Acido 4-(terc-butoxicarbonil)-1-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1.151 227 ( ( . p. Pibpip 590,4 [M+H]"
1-ihfenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)piperazina-2-carboxilico
Intermediario 1y (R)-metil 2-amino-3- .
1.152 228 . . . 565,4 [M+H]
hidroxipropanoato clorhidrato
acido (S)-4-(terc-butoxicarbonilamino)-2-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-
1.153 229 . .p Pibp p. 578,4 [M+H]"
ifenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)butanoico (sal de
TFA)
Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-
2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-
1.154 | 230 OTORIOP )P > 564,4 [M+H]"
i)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilamino)propanoico (sal de
TFA)
Acido (S)-2-(4-(terc-butoxicarbonil)-1-(4-
(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
1.155 231 trifluoropropil)piperazin-1- 603,4 [M+H]"
i) fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)piperazin-2-il)acético
Intermediario 1y etil 2-(piperazin-1- .
1.156 232 _ 604,6 [M+H]
il)acetato
Intermediario 1y metil 6- .
1.157 233 591,2 [M+H]

aminohexanoato clorhidrato
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

Intermediario 1y hidrato de
diclorhidrato de etil 5,6,7,8- .
1.158 234 S o 627,6 [M+H]

tetrahidroimidazol[1,2-a]pirazina-2-

carboxilato

Ejemplo 1.159: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2-cianoetilamino)metil)-2,3-
difluorobenzamida (Compuesto 235).

Se disolvié/suspendié el Intermediario 1 (61,7 mg, 0,114 mmol), 3-
aminopropanonitrilo (9,60 mg, 0,137 mmol) y DIEA (77 pL, 0,442 mmol) en DMF
(0,4 mL). La reaccidn se agité con calentamiento hasta alcanzar ~100°C durante
1 h. Después de este tiempo, la reaccién se completd. La mezcla de reaccion se
purific6 mediante LC/MS preparativa (5-70% de ACN/H,O, 25 min) para
proporcionar el compuesto del titulo (26 mg, 42,6%). LC/MS m/z = 530,2
[M+H]".

Ejemplo 1.160: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(pirrolidin-1-ilmetil)benzamida
(Compuesto 44).

A partir de 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y acido 4-
(pirrolidin-1-ilmetil)benzoico, utilizando un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.126, se obtuvo el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 495,1 [M+H]".

Ejemplo 1.161: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(1H-pirazol-1-il)benzamida (Compuesto
45).

A partir de 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y acido 4-
(1H-pirazol-1-il)benzoico, utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo
1.126, se obtuvo el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 478,1 [M+H]".

Ejemplo 1.162: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-(metilsulfonil)etil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida (Compuesto 36).

Paso A. Preparacion de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-ihfenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida.

A una solucion de 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina
(0,25 g, 0,812 mmol) en DMF (2 mL), se agregaron acido 2-(terc-butoxicarbonil)-
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1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxilico (0,225 g, 0,812 mmol), HATU (0,309
g, 0,812 mmol) y DIEA (0,105 g, 0,812 mmol) a temperatura ambiente. Después
de agitar durante 12 h, la reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. La capa de acetato de etilo se secé sobre MgSO, y se concentré a presion
reducida para proporcionar el terc-butil 7-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-
carboxilato bruto. LC/MS m/z = 566,6 [M+H]". El compuesto bruto se tratd con
HCI 4,0 M en dioxano (1 mL) durante 5 h y se concentr6 a presion reducida para
proporcionar la sal HCl de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ifenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida (0,30 g, 81,6%). LC/MS m/z
= 466,6 [M+H]".

Paso B. Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-(metilsulfonil)etil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida (Compuesto 36).

A una solucibn de diclorhidrato de  N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida
(15 mg, 0,028 mmol) en DMF (2 mL), se agregaron metilsulfonileteno (2,95 mg,
0,028 mmol) y DIEA (3,59 mg, 0,028 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 30 min, la reaccion se calentdé hasta alcanzar 100°C durante 30
min. La reaccion se purific6 mediante HPLC para proporcionar el compuesto del
titulo, N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-
(metilsulfonil)etil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida (11,2 mg, 70,3%).
LC/MS m/z = 573,5 [M+H]".

Ejemplo 1.163: Preparacién de 4-(Aminometil)-N-(4-bromo-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 238).

Paso A: Preparacion de 1-(5-bromo-2-nitrofenil)piperazina.

Se disolvio piperazina (5,87 g, 68,2 mmol) en IPA (50 mL) y se enfrié en
un bafio de hielo. Se agregd 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno (5,0 g, 22,73
mmol), disuelto previamente nuevamente en IPA (30 mL; breve calentamiento
con una pistola de calor para disolver completamente) a la solucién mediante un
embudo de adicion. Al completarse la adicion, la reaccidn se entibio hasta
alcanzar temperatura ambiente y se agitdé durante toda la noche. Al dia siguiente,
el disolvente se elimind y la reaccién se dividio (3 x 200 mL de cada uno de H,O
y EtOAc). Se combinaron las capas organicas y se retro-extrajo con H,O (500
mL). La capa organica se secO y se concentro para proporcionar el compuesto
del titulo (6,5 g, 99%). LC/MS m/z = 286,2 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 2,74-2,80 (m, 4H), 2,90-2,97 (m, 4H), 7,22 (dd, J = 8,59, 2,02 Hz, 1H),
7,40 (d, J = 1,89 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,59 Hz, 1H).
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Paso B: Preparacion de 4-Bromo-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-ihanilina:

Se disolvié 1-(5-bromo-2-nitrofenil)piperazina (6,5 g, 22,72 mmol) en THF
(50 mL) y MeOH (10 mL). Se agregaron 3-bromo-1,1,1-trifluoropropano (4,86 mL,
45,4 mmol) y DIEA (3,97 mL, 22,72 mmol) y la reaccién se calentd hasta
alcanzar reflujo durante el fin de semana. Luego el disolvente se evaporo y el
aceite resultante se disolvi6 nhuevamente en EtOH (40 mL). Se agregdé en dos
porciones cloruro de estafo(ll) (12,92 g, 68,2 mmol). Luego la reaccion se
calent6 hasta alcanzar 80°C en un bafio de aceite y se agitdé a esta temperatura
durante 4 h. Después de este tiempo, la reaccion se completd. La reaccién se
enfrid y se aplacé con la adicion de H,O (20 mL) y NaOH conc. (50p%; 20 mL).
La reaccion se extrajo (3 x 400 mL DCM y H,O /NaOH). Se combinaron las
capas organicas, se secaron, se concentraron y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (0-50% de EtOAc/hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (7,2 g, 87%). LC/MS m/z = 352,2 [M+H]*; *"H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,47-2,55 (m, 2H), 2,59-2,70 (m, 6H), 2,78-2,90 (m, 4H),
4,91 (s, 2H), 6,69 (d, J = 8,90 Hz, 1H), 6,98-7,03 (m, 2H).

Paso C: Preparacion de 4-(Aminometil)-N-(4-bromo-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 238).

Se disolvié 4-Bromo-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (300
mg, 0,852 mmol), acido 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-2,3-difluorobenzoico
(245 mg, 0,852 mmol) y DIEA (298 pL, 1,704 mmol) en DMF (2 mL). Se agrego6
HATU (389 mg, 1,022 mmol) y la reaccion se agitd con calentamiento hasta
alcanzar ~80°C durante 1 h. Después de este tiempo, el material de partida se
habia consumido. La reaccién se extrajo (5 mL de cada uno de H,O y
MTBE/EtOAc). Se combinaron las capas organicas, se secaron, se concentraron
y el intermediario (es decir, terc-butil 4-(4-bromo-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamato) se
purific6 mediante cromatografia en columna (0-20% de EtOAc/hexanos). Las
fracciones que contenian el intermediario se redujeron para proporcionar un
aceite amarillo y se disolvieron en ACN (2 mL). Se agrego HCI (4M en dioxano,
518 L, 17,04 mmol) y la reaccion se agito a temperatura ambiente durante toda
la noche (para eliminar el grupo Boc-protector). Al dia siguiente, el precipitado
resultante se filtré, se lavé con ACN y se secé a presion reducida en un horno
(60°C) para proporcionar el compuesto del titulo (406 mg, 79%). LC/MS m/z =
521,4 [M+H]*; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 2,90-3,10 (m, 2H), 3,13-3,30
(m, 6H), 3,39-3,53 (m, 2H), 3,53-3,72 (m, 2H), 4,19 (s, 2H), 7,37-7,49 (m, 2H),
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7,56 (t, J = 7,20 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 7,07 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,21 Hz, 1H), 8,65
(bs, 3H), 9,81 (d, J = 3,92 Hz, 1H), 11,73 (bs, 1H).

Ejemplo 1.164: Preparacién de 4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazina-1-
carboxamida (Compuesto 243).

Se disolvié el Intermediario 1 (10 mg, 0,020 mmol), piperazina-1-
carboxamida (3,1 mg, 0,024 mmol) y DIEA (3,52 pL, 0,020 mmol) en un vial con
DMF (0,2 mL). La reaccion se agitdé con calentamiento hasta alcanzar ~80°C
durante 1 h. Después de este tiempo, la reaccion se completd. La mezcla de
reaccion se purific6 mediante HPLC preparativa (5-50% de ACN/H,O, 25 min)
para proporcionar el compuesto del titulo (14,1 mg, 85%). LC/MS m/z = 589,4
[M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,75-2,94 (m, 4H), 2,95-3,07 (m,
4H), 3,09-3,28 (m, 13H), 4,28 (s, 2H), 6,16 (bs, 1H), 7,28 (dd, J = 8,72, 2,27 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 1,89 Hz, 1H), 7,49-7,56 (m, 1H), 7,67-7,76 (m, 1H), 8,15 (d, J =
8,46 Hz, 1H), 9,79 (d, J = 3,41 Hz, 1H).

Ejemplos 1.165 a 1.167: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.164.

Producto
No.
No. o - (Masa
. Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)

Intermediario 1y piperidina-3- .
165 244 , 588,4 [M+H]
carboxamida

Intermediario 1y piperidina-4- .
166 245 , 588,6 [M+H]
carboxamida

Intermediario 1y (R)-pirrolidina-2- .\
167 246 _ 574,4 [M+H]
carboxamida

Ejemplo  1.168: Preparacion de (R)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ihfenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 247).

R F

OH j 0]
:§<NH NH

NH, N N
Q — \_cr,

Cl

)



179

A partir del Intermediario 1 y (R)-2-amino-3-hidroxipropanamida
clorhidrato, utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.164, se
obtuvo el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 564,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,87-3,08 (m, 3H), 3,11-3,33 (m, 10H), 3,78-3,96 (m, 3H), 4,31
(d, J = 5,31 Hz, 2H), 7,24-7,38 (m, 2H), 7,60-7,73 (m, 3H), 7,99 (s, 1H), 8,12 (d, J
= 8,21 Hz, 1H), 9,43 (bs, 1H), 9,58 (bs, 1H), 9,80 (d, J = 3,79 Hz, 1H), 11,62 (bs,
1H).

Ejemplo 1.169: Preparacion de (S)-4-(((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
il)(etillamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2,3-difluorobenzamida (Compuesto 248).

Se disolvio diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida (10 mg, 0,016 mmol), etil yoduro (1,269 pL, 0,016 mmol) y
DIEA (10,97 pL, 0,063 mmol) en DMF (0,2 mL). La reacciébn se agitd6 con
calentamiento hasta alcanzar ~70°C durante toda la noche. Al dia siguiente, la
reaccion estaba aproximadamente 40% completa. De esta forma, se agregd mas
etil yoduro (10 eq.). Después de que la reaccion estaba basicamente completa, la
mezcla se purific6 mediante HPLC preparativa (5-40% de ACN/H,O, 65 min).
Después de la liofilizacion el producto se convirtié en la correspondiente sal HCI
para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 mg, 2,98 umol, 18,96%). LC/MS
m/z = 592,6 [M+H]".

Ejemplo 1.170: Preparacion de (R)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-
oxopropil dihidrogenofosfato (Compuesto 250).

Paso A: Preparacion de (R)-3-amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-
oxopropil dihidrogenofosfato.

Se disolvid (R)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (35 mag,
0,062 mmol) en 1H-tetrazol (0,5 M en ACN) (248 pL, 0,124 mmol) y DCM (1 mL).
Se agreg6 dialil diisopropilfosforamidita (45,7 mg, 0,186 mmol). La reaccion se
agité durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé y

el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (0-50% de
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EtOAc/hexanos). El compuesto purificado se disolvié en THF (2 mL) y se agregé
terc-Butil hidroperoxido (7,22 pL, 0,074 mmol). La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se concentré y el residuo se
disolvi6 nuevamente en DCM y se agregaron trifenilfosfina (1,628 mg, 6,21
pmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (3,59 mg, 3,10 pmol) y pirrolidina (103
pL, 1,241 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla se concentrd y el residuo se purific6 mediante HPLC (5-70%
de ACN/H,0, 40 min) para proporcionar la sal de TFA del compuesto del titulo
(14,1 mg, 26%). LC/MS m/z = 644,0 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,73-2,87 (m, 2H), 2,96-3,18 (m, 4H), 3,18-3,37 (m, 5H), 3,87-3,94 (m, 3H),
4,15-4,26 (m, 5H), 7,28 (dd, J = 8,77, 2,16 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 1,78 Hz, 1H),
7,51-7,59 (m, 1H), 7,63-7,74 (m, 2H), 7,91 (s, 1H), 8,15 (d, J = 7,88 Hz, 1H), 9,78
(d, J = 4,07 Hz, 1H).

Paso B: Preparacion de (R)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-
oxopropil dihidrogenofosfato (Compuesto 250).

La sal de TFA de (R)-3-amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-oxopropil
dihidrogenofosfato (14,1 mg, 0,016 mol), se disolvi6 en NaOH (5 eq.) y H,O (1
mL). El producto se purific6 en una columna de fase inversa C18 (5-
10%MeOH/H,0) para proporcionar la sal de sodio del compuesto del titulo (1,6
mg, 2,303 umol, 3,71%). LC/MS m/z = 643,8 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, D,0) &
ppm 2,25-2,43 (m, 2H), 2,52-2,66 (m, 6H), 2,82 (s, 4H), 3,39 (t, J = 5,72 Hz, 1H),
3,68-3,85 (m, 4H), 7,07 (dd, J = 8,65, 2,03 Hz, 1H), 7,19-7,28 (m, 2H), 7,48 (t, J =
7,25 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,65 Hz, 1H).

Ejemplo 1.171: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzamida
(Compuesto 43).

A partir de 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y acido 4-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzoico, utilizando un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.126, se obtuvo el compuesto del titulo. LC/MS m/z = 479,1 [M+H]".

Ejemplo 1.172: Preparacion de 7-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinio-2,2,2-trifluoroacetato.

Paso A: Preparacion de 2-terc-Butil 7-metil 3,4-dihidroisoquinolina-
2,7(1H)-dicarboxilato.

Se suspendié metil 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxilato clorhidrato
(395 mg, 1,735 mmol) en DCM (3 mL). Se agregdé DIEA (909 uL, 5,20 mmol). Se
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agrego anhidrido de Boc (443 pL, 1,908 mmol) (se observo un fuerte burbujeo).
La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Después de este
tiempo, el disolvente se evaporo y el residuo se purificO mediante cromatografia
en columna (0-5% de EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo
(450 mg, 85%). LC/MS m/z = 292,2 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm
1,43 (s, 9H), 2,84 (t, J = 5,87 Hz, 2H), 3,56 (t, J = 5,87 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,56
(s, 2H), 7,31 (d, J =7,83 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,96 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H).

Paso B: Preparacion de acido 2-(terc-Butoxicarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxilico.

Se disolvio 2-terc-Butil 7-metil 3,4-dihidroisoquinolina-2,7(1H)-dicarboxilato
(450 mg, 1,545 mmol) en THF (2 mL) y MeOH (1 mL). Se agregaron LIOH (111
mg, 4,63 mmol) y H,O (1 mL). La reaccion se calenté hasta alcanzar 60°C y se
agité a esta temperatura durante 3 h. Después de este tiempo la reaccion se
completé. El disolvente se evaporo, hasta que queddé mayoritariamente H,O. Esta
capa acuosa se enfri6 en un bafio de hielo y luego se volvié levemente acida
mediante la adicién de HCI 5 M lentamente por goteo. La reaccién se extrajo (10
mL de cada uno de H,O y EtOAc). La capa acuosa se extrajo nhuevamente con
EtOAc (10 mL). Se combinaron las capas orgénicas, se secaron y se
concentraron para proporcionar un aceite incoloro que solidificé a presion
reducida durante toda la noche. Este precipitado soélido se tritur6 en MTBE, se
filtr6 y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (260 mg, 58,3%). LC/MS
m/z = 278,2 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,43 (s, 9H), 2,83 (t, J
= 5,87 Hz, 2H), 3,56 (t, J = 5,94 Hz, 2H), 4,55 (s, 2H), 7,28 (d, J = 7,96 Hz, 1H),
7,70-7,75 (m, 2H), 12,84 (brs, 1H).

Paso C: Preparacion de  terc-Butil  7-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-
carboxilato.

Se agregaron acido 2-(terc-Butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
7-carboxilico (260 mg, 0,938 mmol), 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilanilina (289 mg, 0,938 mmol), DIEA (246 pL, 1,406 mmol) y HATU (428 mg,
1,125 mmol) a DCM (6 mL) y DMF (1 mL). La reaccion se agitd con
calentamiento hasta alcanzar reflujo (~50°C) y se agitO a esta temperatura
durante 4 h. Después de este tiempo, se llevo a cabo una extraccién (10 mL de
cada uno de H,O y DCM). La capa acuosa se extrajo nuevamente con DCM (10
mL). Se combinaron las capas organicas, se secaron y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia (0,10,15,30,40% de EtOAc/hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo (270 mg, 49,8%). LC/MS m/z = 567,6
[M+H]"; *"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,43 (s, 9H), 2,54-2,64 (m, 7H),
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2,71-2,95 (m, 7H), 3,59 (t, J = 5,87 Hz, 2H), 4,60 (s, 2H), 7,20 (dd, J = 8,65, 2,34
Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 7,69-7,80 (m, 2H),
8,07 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 9,46 (s, 1H).

Paso D: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
carboxamida (Compuesto 13).

Se disolvio terc-Butil 7-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (270 mg, 0,476 mmol)
en DCM (3 mL). Se agreg6 HCI (4M en dioxano) (2381 pL, 9,52 mmol) a la
solucién y se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. Al dia
siguiente, la mezcla de reaccién se extrajo en condiciones basicas (50 mL de
cada uno de 3 M NaOH y DCM). La capa acuosa se extrajo nuevamente con
DCM (50 mL). Se combinaron las capas organicas, se secaron y se concentraron
para proporcionar el compuesto del titulo (190,2 mg, 82%). LC/MS m/z = 467,2
[M+H]"; 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,53-2,64 (m, 7H), 2,82 (t, J = 5,75
Hz, 2H), 2,85-2,94 (m, 5H), 3,06 (t, J = 5,94 Hz, 2H), 4,01 (s, 2H), 7,16-7,23 (m,
1H), 7,26-7,32 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 7,89, 1,58 Hz, 1H), 8,08 (d, J =
8,72 Hz, 1H), 9,42 (s, 1H).

Paso E: Preparaciéon de 7-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-ihfenilcarbamoil)-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinio-2,2,2-
trifluoroacetato.

Se disolvié N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida (11 mg, 0,024 mmol), DIEA (12,34 pL,
0,071 mmol) y yoduro de metilo (2,2 pL, 0,035 mmol) en DMF (0,1mL). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La reaccién se
calent6 hasta alcanzar 80°C y se agit6 a esta temperatura durante 6 h. La mezcla
se purific6 mediante LC/MS preparativa (10-95% de ACN/H,O, 30 min) para
proporcionar el compuesto del titulo (3,4 mg, 4,43 umol, 18,8%). LC/MS m/z =
495,2 [M]".

Ejemplos 1.173 a 1.182: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.172, Paso E.

Producto
No.
No. o . (Masa
_ Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
Y
LC/MS m/z)
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No.
Ejemplo

No.
Com

Intermediarios utilizados

Producto
(Masa
Observada
LC/MS m/z)

1.173

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

1-bromobutano

523,6 [M+H]"

1.174

16

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

3-bromopropan-1-ol

525,6 [M+H]"

1.175

17°2

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y
1-bromo-3,3-dimetilbutano

551,2 [M+H]*

1.176

18

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

4-(bromometil)tetrahidro-2H-pirano

565,2 [M+H]*

1.177

19

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y
1-bromo-2-metoxietano

525,6 [M+H]*

1.178

20

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

3-bromopropanamida

538,4 [M+H]*

1.179

21

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

2-bromoetanol

511,2 [M+H]*

1.180

22

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

etil 2-bromoacetato

553,6 [M+H]*
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Producto
No.
No. o - (Masa
. Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

1181 93 trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4- 524.2 [M+H]'
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y
2-bromoacetamida
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-

1.182 24 o o . 506,4 [M+H]"
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

2-bromoacetonitrilo

! Compuesto 15: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,34-1,47 (m, 2H),
1,71-1,84 (m, 1H), 2,78-2,96 (m, J = 23,12 Hz, 2H), 3,09-3,34 (m, 10H), 3,44-3,67
(m, 6H), 3,75-3,84 (m, J = 10,86 Hz, 1H), 4,34-4,47 (m, J = 6,32 Hz, 1H), 4,71 (d,
J = 15,16 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,72, 2,27 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 2,27 Hz, 1H),
7,47 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,88-7,94 (m, 1H), 7,99 (d, J = 8,59 Hz,
1H), 9,55 (s, 1H), 10,15 (bs, 1H).

2 Compuesto 17: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,92-0,98 (m, 9H),
1,56-1,80 (m, 2H), 2,75-2,90 (m, 2H), 3,04-3,31 (m, 9H), 3,31-3,40 (m, 4H), 3,58-
3,73 (m, 2H), 3,81 (dd, J = 8,34, 3,54 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 15,03, 6,95 Hz, 1H),
4,64-4,75 (m, J = 17,43 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
2,40 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,89 (dd, J = 8,02, 1,33 Hz,
1H), 7,95-7,98 (m, 1H), 9,51 (s, 1H), 10,07 (bs, 1H).

Ejemplo 1.184: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-(metilsulfonil)etil)isoindolina-5-
carboxamida (Compuesto 37).

A una solucion de diclorhidrato de  N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)isoindolina-5-carboxamida (15 mg, 0,029 mmol)
en DMF (2 mL), se agregd metilsulfonileteno (3,03 mg, 0,029 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar a 70°C durante 2 h, la reaccion se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre MgSO, y se concentr6 a
presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (10,2 mg, 64,0%).
LC/MS m/z = 559,3 [M+H]".

Ejemplo 1.185: Preparacion de 4-(Aminometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida (Compuesto 26).
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Paso A: Preparacion de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-il)fenil)-4-ciano-2-fluorobenzamida.

A una suspension de acido 4-ciano-2-fluorobenzoico (0,537 g, 3,25 mmol)
en CH,Cl, (10 mL), se agreg6 cloruro de oxalilo (1,422 mL, 16,25 mmol) y luego
unas pocas gotas de DMF. Después de agitar durante 2 h, la reaccion se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se disolvio en CH,Cl, nuevo
(10 mL) y se tratdé con 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (1,0
g, 3,25 mmol) y luego trietilamina (0,329 g, 3,25 mmol) a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 1 h, la reaccion se lavé con agua, se secO sobre
MgSO, y luego se concentrd a presion reducida. El residuo se trituré con metanol
y se filtr6 para proporcionar el compuesto del titulo (1,25 g, 85%). LC/MS m/z =
455,3 [M+H]".

Paso B: Preparacion de 4-(Aminometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida (Compuesto 26).

A una suspension de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-4-ciano-2-fluorobenzamida (0,1 g, 0,220 mmol) y cloruro de cobalto(ll)
hexahidrato (0,105 g, 0,440 mmol) en metanol (2 mL), se agregé NaBH, (0,083 g,
2,199 mmol) a 0°C. Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la
reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se aplacé con HCI 2M y se
lavé con éter. La capa acuosa se basific6 con NaOH 1M y luego se extrajo con
CH.Cl,. La capa organica se secO sobre MgSO, y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
para proporcionar el compuesto del titulo (0,056 g, 55,5%). LC/MS m/z = 459,2
[M+H]";

Ejemplo 1.186: Preparaciéon de 4-(Aminometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 48).

Paso A: Preparacion de etil 4-(bromometil)-2,3-difluorobenzoato

A una solucion de etil 2,3-difluoro-4-metilbenzoato (1,0 g, 5,00 mmol) en
CCl4 (20 mL), se agregd peroxianhidrido benzoico (0,121 g, 0,500 mmol) y luego
N-bromosuccinimida (1,06 g, 5,99 mmol). La reaccion se calenté a 90°C durante
3 h. La reaccion se enfri6 hasta alcanzar temperatura ambiente y el material
solido se retir0 mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y el
residuo resultante se utilizd para el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso B: Preparacion de acido 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-2,3-
difluorobenzoico.

A una solucion de etil 4-(bromometil)-2,3-difluorobenzoato (3,0 g, 10,75
mmol) en CH,Cl, (5 mL), se agreg6 1,3-dioxoisoindolin-2-ida de potasio (1,991 g,

10,75 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agitd a temperatura



186

ambiente, se lavd con agua y se purifico con gel de silice para proporcionar un
intermediario. El intermediario se disolvié en etanol (50 mL) y se agregé hidrazina
(0,689 g, 21,50 mmol). Después de agitar durante 2 h a 80°C, la reaccion se
concentré6 a presion reducida y se extrajo con acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se secod sobre MgSO, y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se disolvi6 en CH,Cl, (10 mL) y se agrego di-terc-butil
dicarbonato (2,58 g, 11,82 mmol) y DIEA (1,528 g, 11,82 mmol). Después de
agitar durante 2 h a temperatura ambiente, la reaccion se lavd con agua, se secé
sobre MgSO, y luego se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
disolvié en THF (10 mL) y una solucién de LiOH (2 g) en H,O (10 mL). Después
de agitar durante 5 h, el volumen de la mezcla de reaccion se redujo a 10 mL a
presion reducida y se acidific6 con HCI 2M hasta alcanzar un pH=5. El sdlido
resultante se filtr6, se lavdo con agua y se secO a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (1,38 g, 45%). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 1,42 (s, 9H), 4,27 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 7,21 (m, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,68 (m,
1H), 12,1 (br, 1H).

Paso C: Preparacion de 4-(Aminometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 48).

A una solucion de 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina
(2,0 g, 3,25 mmol) en DMF (2 mL), se agregaron acido 4-((terc-
butoxicarbonilamino)metil)-2,3-difluorobenzoico (0,933 g, 3,25 mmol), HATU
(1,236 g, 3,25 mmol) y DIEA (0,420 g, 3,25 mmol) a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 12 h, la reaccion se extrajo con acetato de etilo, se
secH sobre MgSO, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
trat6 con HCl 4 M en dioxano (2 mL) y se agitd durante 5 h. La reaccién se
concentrd a presion reducida. El residuo se vertié en agua y se agregé NaOH 1
M para ajustar el pH hasta 3. La reaccion se extrajo con acetato de etilo, se seco
sobre MgSO, y se concentr6 a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo (1,3 g, 85%). LC/IMS m/z = 477,5 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 2,12~2,32 (bs, 2H), 2,71~2,43 (bs, 10H), 3,31~3,52 (bs, 2H), 3,85 (s, 2H),
7,25 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 8,23 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
9,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Ejemplo 1.187: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluoro-4-(piperazin-1-ilmetil)benzamida
(Compuesto 49).

A una solucion del Intermediario 2 (30 mg, 0,057 mmol) en DMF (1 mL),

se agrego piperazina (9,89 mg, 0,115 mmol). La reaccién se agité a 45°C durante
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2 h. La mezcla se purific6 mediante HPLC para proporcionar el compuesto del
titulo (12 mg, 39,6%). LC/MS m/z = 528,8 [M+H]".
Ejemplos 1.188 a 1.202: Los siguientes compuestos se prepararon

utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el

Ejemplo 1.187.

Producto
No.
No. o . (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
1.188 50 Intermediario 2 y dioxotiomorfolina 577,5 [M+H]"
1.189 51 Intermediario 2 y (S)-pirrolidin-3-ol 529,7 [M+H]"
Intermediario 2y 3- .
1.190 52 o o 526,5 [M+H]
(metilamino)propanonitrilo
Intermediario 2 y N,N-dimetilpiperidin- 570,75
1.191 53 _ N
4-amina [M+H]
1.192 54 Intermediario 2 y piperidin-4-ilmetanol | 557,7 [M+H]"
Intermediario 2 y 2-aminoacetamida .
1.193 55 _ 516,6 [M+H]
clorhidrato
Intermediario 2 y (S)-pirrolidina-2- .
1.194 56 _ 556,6 [M+H]
carboxamida
1.195 57 Intermediario 2 y 2-(metilamino)etanol | 517,6 [M+H]"
1.196 58 | Intermediario 2 y 2-(piperidin-2-il)etanol | 571,5 [M+H]"
Intermediario 2 y piperazina-1- .
1.197 59 _ 571,5 [M+H]
carboxamida
1.198 60 Intermediario 2 y piperazin-2-ona 542,6 [M+H]"
Intermediario 2 y (1-metilpiperidin-4- .
1.199 61 _ _ 570,7 [M+H]
il)metanamina
1.200 62 Intermediario 2 y 2-aminoetanol 503,4 [M+H]"
Intermediario 2 y 3-(1H-imidazol-1- .
1.201 63 _ _ 567,6 [M+H]
il)propan-1-amina
1.202 64 | Intermediario 2 y 4-metilpiridin-3-amina | 550,6 [M+H]"

Ejemplos 1.203 a 1.212: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.187 con posterior desproteccion de forma similar como se describe en

el Ejemplo 1.12.
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 2 y (S)-terc-butil .\
1.203 84 S 528,5 [M+H]
pirrolidin-3-ilcarbamato
Intermediario 2 y (R)-terc-butil .\
1.204 85 o 528,6 [M+H]
pirrolidin-3-ilcarbamato
Intermediario 2 y (R)-terc-butil 2- .
1.205 86 . T _ 542,6 [M+H]
(aminometil)pirrolidina-1-carboxilato
Intermediario 2 y (S)-terc-butil 3- .
1.206 87 S _ 528,7 [M+H]
aminopirrolidina-1-carboxilato
Intermediario 2 y (R)-terc-butil 3- .
1.207 88 o _ _ 542,5 [M+H]
metilpiperazina-1-carboxilato
Intermediario 2 y (S)-terc-butil .
1.208 89 S 542,6 [M+H]
piperidin-3-ilcarbamato
Intermediario 2 y (R)-terc-butil .
1.209 90 S 542,6 [M+H]
piperidin-3-ilcarbamato
Intermediario 2 y (S)-terc-butil 3- .
1.210 91 S . 542,4 [M+H]
aminopiperidina-1-carboxilato
Intermediario 2y terc-butil piperidin-4- .\
1.211 92 _ 542,6 [M+H]
ilcarbamato
Intermediario 2 y terc-butil 4- .
1.212 93 S _ 542,3 [M+H]
aminopiperidina-1-carboxilato
Ejemplo 1.213: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-(hidroximetil)piperidin-1-

ilmetil)benzamida (Compuesto 165).

A una solucién del Intermediario 1 (20 mg, 0,037 mmol) en DMF (1 mL),
se agrego piperidin-4-ilmetanol (4,25 mg, 0,037 mmol) y luego se agité a 45°C
durante 2 h. La mezcla se purificO mediante HPLC para proporcionar el
compuesto del titulo (14 mg, 65,8%). LC/MS m/z = 575,6 [M+H]".

Ejemplos 1.214 a 1.217: Los siguientes compuestos se prepararon

utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el

Ejemplo 1.213.
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Producto
No.
No. o o (Masa

' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
1.214 166 Intermediario 1y piperidin-4-ol 561,4 [M+H]"
1.215 167 Intermediario 1y piperazin-2-ona 561,5 [M+H]"
1.216 168 Intermediario 1 y dioxotiomorfolina 595,5 [M+H]"
Intermediario 1y (S)-pirrolidina-2- 574,6 [M+H]"

1.217 169 ,
carboxamida

Ejemplo  1.218: Preparacion de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-

iDfenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170) como la sal di-clorhidrato.

FF
NH, 0
0
NH NH
OH N N
NVARNS
CF,
cl

A una mezcla del Intermediario 1 (15,1 g, 30,4 mmol), (S)-2-amino-3-
hidroxipropanamida clorhidrato (5,99 g, 42,6 mmol) y DIEA (15,94 mL, 91 mmol)
se agregé DMF (60 mL). La reaccion se calentd a 90°C durante 3 h. La mezcla
se extrajo con H,O/EtOAc (2 x 200 mL). La capa organica se retro-extrajo una
vez con H,O (500 mL). La capa organica se secO y se concentré para
proporcionar un sélido. El sélido nuevamente se suspendid/disolvié en ACN (150
mL). Se agregd por goteo HCI (4 M en dioxano, 22,82 mL, 91 mmol) a la
solucion. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El precipitado
se filtrg, se lavé con ACN y se secé a presion reducida en un horno (50°C) para
proporcionar un sélido (16,9 g). El sélido se extrajo nuevamente en condiciones
basicas con EtOAc/ Na,CO3 acuoso (2 x 200 mL). Los organicos combinados se
decoloraron mediante carbono activado (~1 g), se secaron, se filtraron y se
concentraron. El residuo se disolvio completamente en ACN (800 mL). Luego
HCI (4 M en dioxano, 22,82 mL, 91 mmol) se agregd lentamente mediante un
embudo de adicién para proporcionar un precipitado. Al completarse la adicion
de HCI, la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
este tiempo, el precipitado se filtro, se lavd con ACN y se secO a presion reducida
en un horno (50°C) durante el fin de semana para proporcionar la sal
diclorhidrato del compuesto del titulo (13,5 g, 69,0%) como un sélido blanco.
LC/MS m/z = 564,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2,88-3,13 (m,
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2H), 3,38-3,57 (m, 8H), 3,57-3,77 (m, 2H), 3,82-4,01 (m, 3H), 4,25-4,42 (m, 2H),
5,61 (bs, 1H), 7,31 (d, J = 8,65 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,57-7,81 (m, 3H), 8,02 (s,
1H), 8,15 (d, J = 7,63 Hz, 1H), 9,45 (bs, 1H), 9,66 (bs, 1H), 9,83 (d, J = 3,05 Hz,
1H), 11,74 (bs, 1H).

Se analiz6 una muestra mediante cromatografia liquida de ultra
rendimiento (es decir, UPLC) y se observo que contenia 86,6% en peso de la
base libre (la cantidad tedrica de base libre es 88,5% para el diclorhidrato y
93,9% para el monoclorhidrato), lo que indico la estequiometria del diclorhidrato.

Ejemplos 1.219 a 1.232: Los siguientes compuestos se prepararon

utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el

Ejemplo 1.213.

Producto
No.
No. o o (Masa
) Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 1 y tetrahidrodioxotiofen- | 595,6 [M+H]"
1.219 171 _
3-amina
1.220 172 | Intermediario 1y 2-(metilamino)etanol | 535,2 [M+H]"
1.221 173 | Intermediario 1y 2-(piperidin-2-il)etanol | 589,6 [M+H]"
Intermediario 1y (R)-pirrolidin-2- 561,6 [M+H]"
1.222 174 _
ilmetanol
Intermediario 1y 2-(piperazin-1- 590,6 [M+H]"
1.223 175 _ y 2-(pip [M+H]
il)etanol
Intermediario 1y (1S,2R)-2- 575,7 [M+H]"
1.224 176 o
aminociclohexanol
1.225 177 Intermediario 1y (S)-pirrolidin-3-ol 547,5 [M+H]"
1.226 178 | Intermediario 1y 2,2'-azanediildietanol | 565,5 [M+H]"
1.227 179 Intermediario 1y azetidin-3-ol 533,5 [M+H]"
1.228 180 Intermediario 1 y morfolin-2-ilmetanol | 577,5 [M+H]"
1.229 181 Intermediario 1y (R)-piperidin-3-ol 561,4 [M+H]"
1.230 182 Intermediario 1y (S)-piperidin-3-ol 561,5 [M+H]"
1.231 183 | Intermediario 1y 2-(piperidin-4-il)etanol | 589,6 [M+H]"
1.232 184 Intermediario 1y piperazina 546,4 [M+H]"
Ejemplo 1.233: Preparacion de 4-Amino-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 236).

Una mezcla de acido 4-amino-2,3-difluorobenzoico (45,0 mg, 0,260

mmol),

4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (80 mg,

0,260
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mmol), HATU (148 mg, 0,390 mmol) y TEA (0,109 mL, 0,780 mmol) en DMF (1
mL) se calent6 hasta alcanzar 50°C durante 18 h en un vial de centelleo sellado
de 5 mL. La mezcla se purific6 mediante HPLC preparativa (10%-95%
MeCN/H,0) para proporcionar el producto como un sélido blanco. LC/MS m/z =
463,4 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, CD3;0D) & ppm 2,92 (m, 2H), 3,31 (m, 4H),
3,68-3,53 (m, 6H), 6,78 (dd, J;=J,=7,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (s,
1H), 7,66 (dd, J;= J,=9,1 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

Ejemplos 1.234 a 1.236: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.233.

Producto
No. No. o . (Masa
_ Intermediarios utilizados
Ejemplo | Comp Observada
LC/MS m/z)

4-cloro-2-(4-(3,3,3-

1.234 205 * trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 479,4 [M+H]"

acido 4-amino-3-cloro-2-fluorobenzoico
4-cloro-2-(4-(3,3,3-

1.235 193 trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 4455 [M+H]"
acido 4-amino-2-fluorobenzoico
4-cloro-2-(4-(3,3,3-

1.236 194 trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 479,3 [M+H]"

acido 4-amino-5-cloro-2-fluorobenzoico

! Compuesto 205: *H NMR (400 MHz, CDs0OD) & ppm 2,82 (m, 2H), 3,21
(m, 4H), 3,48 (m, 6H), 6,73 (dd, J=8,9, 1,0 Hz, 1H), 7,24 (dd, J=8,7, 2,2 Hz, 1H),
7,35 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,8 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Ejemplo 1.237: Preparacién de (S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-(hidroximetil)piperidin-1-
iDmetil)benzamida (Compuesto 251).

Se agregaron el Intermediario 1 (10 mg, 0,020 mmol), (S)-piperidin-3-
ilmetanol clorhidrato (3,67 mg, 0,024 mmol) y DIEA (10,56 uL, 0,060 mmol) a un
vial con DMF (0,3 mL). La reaccién se agité con calentamiento hasta alcanzar
80°C durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccién estaba casi completa. La
mezcla de reaccion se purific6 mediante HPLC preparativa (5-70% de ACN/H-0,
30 min) y luego se convirtio en su correspondiente sal HCI disolviendo
nuevamente el material en ACN (0,2 mL) y H,O (0,8 mL) y agregando HCI (4

eq.). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Luego la reaccion
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se congelo vy liofilizo para proporcionar el compuesto del titulo (13,0 mg, 99%).
LC/MS m/z = 575,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,02-1,24 (m,
1H), 1,67 (d, J = 13,99 Hz, 1H), 1,73-1,90 (m, 2H), 1,92-2,09 (m, 1H), 2,62-2,85
(m, 1H), 2,85-3,06 (m, 4H), 3,06-3,31 (m, 9H), 3,51-3,83 (m, 5H), 4,46 (s, 2H),
7,29 (d, J = 8,39 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,59-7,83 (m, 2H), 8,12 (d, J = 7,63 Hz,
1H), 9,84 (s, 1H), 10,46-10,68 (m, 1H).

Ejemplo 1.238: Preparacion de (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-(hidroximetil)piperidin-1-
ilDmetil)benzamida (Compuesto 252).

A partir del Intermediario 1 y (R)-piperidin-3-ilmetanol clorhidrato,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.237, se obtuvo el
compuesto del titulo. LC/MS m/z = 575,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
5 ppm 1,04-1,22 (m, J = 12,21 Hz, 1H), 1,67 (d, J = 10,68 Hz, 1H), 1,73-1,90 (m,
2H), 1,93-2,08 (m, 1H), 2,64-2,83 (m, 1H), 2,82-3,06 (m, 4H), 3,03-3,31 (m, 9H),
3,53-3,96 (m, 5H), 4,46 (s, 2H), 7,29 (d, J = 8,39 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,63-7,79
(m, 2H), 8,04-8,20 (m, 1H), 9,84 (s, 1H), 10,43-10,71 (m, 1H).

Ejemplo 1.239: Preparacién de 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazina-2-
carboxamida (Compuesto 239).

A una solucion de acido 4-(terc-butoxicarbonil)-1-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazina-2-
carboxilico de etilo (30 mg, 0,043 mmol) en DMF (2 mL), se agregé amoniaco (10
M en metanol, 43 pL, 0,043 mmol). Después de agitar durante 30 min, la
reaccion se trato con 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio hexafluorofosfato(V) (16,53 mg, 0,043 mmol). La reaccién se
agité durante 1 h a 50°C. La reaccion se extrajo con acetato de etilo y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante columna
cromatografia. EI compuesto purificado se disolvié en acetonitrilo (2 mL) y luego
se agreg6 HCI 4,0 M en dioxano (0,5 mL). Después de agitar durante 30 min, el
precipitado se retir6 mediante filtracion y se sec6 para proporcionar el compuesto
del titulo (12 mg, 46,9%). LC/MS m/z = 589,7 [M+H]".

Ejemplos 1.240 a 1.242: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.239.

Producto
No.
No. o o (Masa
) Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
acido 4-(terc-butoxicarbonil)-1-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
( ( ' p. pil)pip 604 51
1.240 240 1-ihfenilcarbamoil)-2,3- .
. . . . [M+H]
difluorobencil)piperazina-2-carboxilico y
metilamina
acido 4-(terc-butoxicarbonil)-1-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
( ( _ p. pil)pip 634 52
1.241 241 1-il)fenilcarbamoil)-2,3- .
. . : " [M+H]
difluorobencil)piperazina-2-carboxilico
con 2-aminoetanol
acido 4-(terc-butoxicarbonil)-1-(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
( ( . IO. pil)pip 648,51
1.242 242 1-ihfenilcarbamoil)-2,3- .
. o : . [M+H]
difluorobencil)piperazina-2-carboxilico
con (S)-2-aminopropan-1-ol

Ejemplo 1.243: Preparacion de (S)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-

oxopropil dihidrogenofosfato (Compuesto 249).

. O
HO™ Y S
o N N
NARNS
CF,

A una solucion de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida
(2,0 g, 1,773 mmol) en THF (3,00 mL) y H,O (3,00 mL), se agregaron di-terc-butil
dicarbonato (0,464 g, 2,128 mmol) y K,CO3 (0,245 g, 1,773 mmol) a la reaccion a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 12 h, la reaccion se vertié en
agua, se extrajo con acetato de etilo. Los organicos se purificaron mediante
cromatografia en columna para proporcionar (S)-terc-butil 1-amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-il(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)carbamato (0,56 g). El material precedente (300 mg, 0,452
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mmol) se disolvio en THF (2 mL) y se agrego dialil diisopropilfosforamidita (222
mg, 0,904 mmol) y luego 1H-tetrazol (95 mg, 1,355 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 2 h, la reaccion se tratdé con 2-hidroperoxi-
2-metilpropano (81 mg, 0,904 mmol). Después de agitar durante 2 h, la reaccion
se extrajo con acetato de etilo, se seco sobre MgSQO,4, se concentro y se seco a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para
proporcionar (S)-terc-butil 1-amino-3-(bis(aliloxi)fosforiloxi)-1-oxopropan-2-il(4-(4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)carbamato (123 mg), que se disolvié en THF (1 mL) y se agregaron
Pd(PPh3)4 (5,61 mg, 4,85 umol) y pirrolidina (51,8 mg, 0,728 mmol). Después de
agitar durante 1 h, la reaccién se filtr6 y se concentr6 a presiéon reducida. El
residuo se tratd con 2 eq. de TFA y se agitdé durante 10 h. La mezcla se
concentrd a presion reducida y se tratd con NaOH ac. 1 M (1 mL) en acetonitrilo
(0,5 mL). La solucién resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
en fase inversa C-18 para proporcionar el compuesto del titulo (89 mg). LC/MS
m/z = 644,5 [M+H]".

Ejemplos 1.244 a 1.249: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.213.

Producto
No.

No. o . (Masa

_ Com Intermediarios utilizados

Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 1y (S)-pirrolidin-2- 561,45
1.244 253 _ .
iimetanol [M+H]
Intermediario 1y (S)-pirrolidin-3- 561,46
1.245 254 , .
ilmetanol [M+H]
Intermediario 1y (1R,2S)-2- 588,46
1.246 255 o _ .
aminociclopentanocarboxamida [M+H]
Intermediario 1y (1R,2S)-2- 602,49
1.247 237 o _ .
aminociclohexanocarboxamida [M+H]
Intermediario 1y (1S,2R)-2- 561,42
1.248 47 o .
aminociclopentanol [M+H]
Intermediario 1y (1R,2R)-2- 561,42
1.249 482 o

aminociclopentanol [M+H]"




195

Ejemplos 1.250 a 1.255: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.126.

Producto
No.
No. o o (Masa
) Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

4-cloro-2-(4-(3,3,3-
1.250 35 trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 455,1 [M+H]"
acido 4-(dimetilamino)benzoico
4-cloro-2-(4-(3,3,3-
1.251 38 trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 478,1 [M+H]"

acido 4-(1H-imidazol-1-il)benzoico
4-cloro-2-(4-(3,3,3-
1.252 39 trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 511,2 [M+H]"

acido 4-(morfolinometil)benzoico
4-cloro-2-(4-(3,3,3-
1.253 40 trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 510,2 [M+H]"

acido 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoico
4-cloro-2-(4-(3,3,3-
1.254 41 trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 481,1 [M+H]"

acido 4-(pirrolidin-1-il)benzoico
4-cloro-2-(4-(3,3,3-
1.255 42 trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina y 497,1 [M+H]"

acido 4-morfolinobenzoico

Ejemplo 1.256: Preparacién de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperidina-4-
carboxamida (Compuesto 261).

Paso A: Preparacion de etil 4-(Bromometil)-2,3-difluorobenzoato.

A una solucién de etil 2,3-difluoro-4-metilbenzoato (1,0 g, 5,00 mmol) en
CCls (20 mL), se agregd peroxianhidrido benzoico (0,121 g, 0,500 mmol) y luego
1-brompirrolidina-2,5-diona (1,06 g, 5,99 mmol). La reaccion se calenté a 90°C
durante 3 h. La reaccion se enfrid6 hasta alcanzar temperatura ambiente y se
eliminé por filtracién el material sélido. El filtrado se concentré a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo sin purificacién adicional.

Paso B: Preparacién de acido 4-((terc-Butoxicarbonilamino)metil)-2,3-

difluorobenzoico.
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A una solucion de etil 4-(bromometil)-2,3-difluorobenzoato (3,0 g, 10,75
mmol) en DCM (5 mL), se agregd 1,3-dioxoisoindolin-2-ida de potasio (1,991 g,
10,75 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 h, la reaccion
se lavd con agua, se secé y MgSO, y se concentrd a presion reducida. El residuo
se disolvio en etanol (50 mL) y se agregd hidrazina (0,689 g, 21,50 mmol).
Después de agitar durante 2 h a 80°C, la reaccién se concentr6 a presion
reducida y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secd sobre
MgSO, y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (10 mL)
y se agregaron di-terc-butil dicarbonato (2,58 g, 11,82 mmol) y DIEA (1,528 g,
11,82 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 h, la reaccion
se lavd con agua, se secO sobre MgSO,4 y se concentrd a presion reducida para
proporcionar etil 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-2,3-difluorobenzoato, que se
disolvié en THF (5 mL) y se agregd una solucion de LiOH (0,95 g) en H,O (5 mL).
Después de agitar durante 5 h, el volumen de la reaccion se redujo a 10 mL a
presion reducida y el pH se ajustd hasta alcanzar 5 y HCI 2,0 M. El sélido
resultante se filtr6, se lavd con agua y se secO a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (1,98 g, 64,5%). LCMS m/z = 316,3 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 1,42 (s, 9H), 4,27 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 7,21
(m, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 12,1 (br, 1H).

Paso C: Preparacion de terc-Butil 4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)piperidina-1-carboxilato (Compuesto 243) y 4-
(Aminometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida (Intermediario 3).

A una solucién de 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina
(3,21 g, 10,44 mmol) en DMF (12 mL), se agregé &cido 4-((terc-
butoxicarbonilamino)metil)-2,3-difluorobenzoico (3,0 g, 10,44 mmol), HATU (3,97
g, 10,44 mmol) y DIEA (1,35 g, 10,44 mmol) a temperatura ambiente. Después
de agitar durante 12 h, la reaccién se extrajo con acetato de etilo, se sec6 sobre
MgSO, y se concentrd a presion reducida para proporcionar el Compuesto 243.
El compuesto resultante se trato con HCI 4,0 M en dioxano (2 mL), se agito
durante 12 h y la reaccion se concentro a presion reducida. El residuo se disolvio
en acetato de etilo y se lavé con NaHCO3; ac., se secO sobre MgSO, y se
concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (3,544,
71,1%). LCMS m/z = 477,5 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm
2,12~2,32 (br, 2H), 2,71~2,43 (br, 10H), 3,31~3,52 (br, 2H), 3,85 (s, 2H), 7,25 (m,
1H), 7,32 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,75(m, 1H), 8,23 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 9,75 (d, J =
8,4 Hz, 1H).
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Paso D: Preparacion de sal diHClI de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperidina-4-
carboxamida (Compuesto 261).

A una solucion de 4-(aminometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (30 mg, 0,063 mmol) en
DMF (1 mL), se agreg6 acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carboxilico (14,4
mg, 0,063 mmol) con posterior HATU (23,9 mg, 0,063 mmol) y DIEA (8,3 mg,
0,063 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agitdo a 60°C durante 1 h.
La mezcla se purific6 mediante HPLC y se concentr6 a presion reducida. El
material resultante se tratd6 con HCI 4,0 M en dioxano (1 mL) y se concentré a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (17 mg, 46,8%).
LCMS m/z = 588,5[M+H]".

Ejemplos 1.257 a 1.264: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.256.

Producto
No.
No. o o (Masa
) Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 3y &cido (1R,2S)-2-(terc-
444 | butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxil N.D.?!
1.257 _
ico
262 Desproteccion 602,6 [M+H]"
Intermediario 3y &cido (S)-1-(terc-
445 _ _ _y__ ) (,_ N.D.!
1.258 butoxicarbonil)piperidina-3-carboxilico
263 Desproteccion 588,5 [M+H]"
Intermediario 3y acido 4-(terc- 1
446 _ _ _ N N.D.
1.259 butoxicarbonil)morfolina-2-carboxilico
264 Desproteccion 590,5 [M+H]"
Intermediario 3y acido 3-(terc- 1
447 _ L _ N.D.
1.260 butoxicarbonilamino)propanoico
265 Desproteccion 548,5 [M+H]"
Intermediario 3y acido 2-(terc- 1
448 ) _ ) - N.D.
1.261 butoxicarbonilamino)acético
266 Desproteccion 534,4 [M+H]"
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 3y acido (2S,4R)-1-(terc-
1262 323 butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2- N.D.?!
' carboxilico
267 Desproteccion 590,5 [M+H]"
Intermediario 3y acido (S)-2-(terc-
450 , , y_ ) (, N.D.*
1.263 butoxicarbonilamino)propanoico
268 Desproteccion 548,5 [M+H]"
Intermediario 3y &cido (S)-2-(terc-
451 butoxicarbonilamino)-3- N.D. !
1.264 _ . :
hidroxipropanoico
269 Desproteccion 564,3 [M+H]"

! No Determinado
Ejemplo 1.265: Preparacion de (S)-terc-Butil 2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)morfolina-4-carboxilato (Compuesto 452) y sal
diHCI de (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)morfolina-2-carboxamida  (Compuesto
271).
R F

O
@)
/_?*NH NH
HN O] N N
_\—CF3
Cl

A partir del Intermediario 3 y acido (S)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolina-2-
carboxilico, los compuestos del titulo se obtuvieron utilizando un meétodo similar
al descrito en el Ejemplo 1.256.

El Compuesto 271: LCMS m/z = 590,5 [M+H]".

Ejemplo 1.266: Preparacion de (R)-terc-Butil 2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)morfolina-4-carboxilato (Compuesto 453) y sal
diHCI de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)morfolina-2-carboxamida  (Compuesto
272).



A partir del Intermediario 3 y acido (R)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolina-2-

carboxilico, los compuestos del titulo se obtuvieron utilizando un método similar
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R F
O
}B—NH NH
HN .O N N
_\—CF3
Cl

al descrito en el Ejemplo 1.256.
El Compuesto 272: LCMS m/z = 590,5 [M+H]".

Ejemplos 1.267 a 1.273: Los siguientes compuestos se prepararon

utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el

Ejemplo 1.256.

Producto
No.
No. o . (Masa
_ Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 3y &acido (R)-4-(terc-
454 _ ,.y_()( , N.D.*
1.267 butoxicarbonil)tiomorfolina-3-carboxilico
273 Desproteccion 606,6 [M+H]"
Intermediario 3y &cido (S)-1-(terc-
455 mediario 3y acido (SyL-{ier N.D. !
1.268 butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico
274 Desproteccion 574,6 [M+H]"
Intermediario 3y &cido (R)-2-(terc-
456 . _y_ R) ( N.D.*
1.269 butoxicarbonilamino)propanoico
275 Desproteccion 548,4 [M+H]"
Intermediario 3y acido (2S)-1-(terc-
457 butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2- N.D. !
1.270 -
carboxilico
276 Desproteccion 590,5 [M+H]"
Intermediario 3y acido 4-(terc-
1971 458 butoxicarbonilamino)tetrahidro-2H- N.D. !
' tiopiran-4-carboxilico
284 Desproteccion 620,6 [M+H]"
Intermediario 3y acido 4-terc-butoxi-4- 1
459 _ N.D.
1.272 oxobutanoico
293 Desproteccion 577,4 [M+H]"
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 3y &acido (R)-4-(terc-
460 _ _ Y _ (R) (,_ N.D. !
1.273 butoxicarbonil)morfolina-3-carboxilico
301 Desproteccion 590,4 [M+H]"

! No Determinado
Ejemplo 1.274: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
hidroxiacetamido)metil)benzamida (Compuesto 270).
= F

0
0
?—NH NH
OH N N
“ N\cr
3
Cl

A una solucion del Intermediario 3 (30 mg, 0,063 mmol) en DMF (1 mL),
se agregaron acido 2-hidroxiacético (4,78 mg, 0,063 mmol), HATU (23,92 mg,
0,063 mmol) y DIEA (8 mg, 0,063 mmol). Después de se agité durante 1 h a
60°C, la reaccién se purific6 mediante HPLC para proporcionar el compuesto del
titulo (15 mg, 44,6%). LCMS m/z = 535,4 [M+H]".

Ejemplo 1.275: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
morfolinoacetamido)metil)benzamida (Compuesto 277).

= F

o}
0
?—NH NH
N N N
O NEAN N
3
o Cl
A partir del Intermediario 3 y acido 2-morfolinoacético, se obtuvo el
compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.274.
LCMS m/z = 604,4 [M+H]".
Ejemplos 1.276 a 1.280, 1.282, 1.283, 1.285 a 1.288, 1.290 a 1.294 y
1.299: Los siguientes compuestos se prepararon utilizando los intermediarios

descritos y un método similar al descrito en el Ejemplo 1.274.
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 3y acido 2-(1H-tetrazol- .\
1.276 278 . . 587,6 [M+H]
5-il)acético
Intermediario 3 y acido 2- .\
1.277 279 S . 562,5 [M+H]
(dimetilamino)acético
Intermediario 3 y acido 3-0xo-2,3- .
1.278 280 o . 588,4 [M+H]
dihidroisoxazol-5-carboxilico
Intermediario 3y acido 6-0xo-1,6- .
1.279 281 . o _ 599,4 [M+H]
dihidropiridazina-3-carboxilico
Intermediario 3y acido 2,4- .
1.280 282 o o - 615,3 [M+H]
dihidroxipirimidina-5-carboxilico
Intermediario 3y acido (S)-2-(3-(terc-
1282 461 butoxicarbonilamino)-2-oxopirrolidin-1- N.D. !
' ilacético
285 Desproteccion 617,5 [M+H]"
Intermediario 3 y acido 6- .
1.283 287 . L 598,4 [M+H]
hidroxinicotinico
Intermediario 3y acido 2,6- .\
1.285 289 o _ 614,4 [M+H]
dihidroxiisonicotinico
Intermediario 3 y acido 2,6-dioxo- .
1.286 290 _ o _ 615,5 [M+H]
1,2,3,6-tetrahidropirimidina-4-carboxilico
Intermediario 3y acido 5-hidroxi-1- .
1.287 291 _ _ _ 601,2 [M+H]
metil-1H-pirazol-3-carboxilico
Intermediario 3y acido 3-(3- .
1.288 292 _ B _ _ 616,4 [M+H]
hidroxiisoxazol-4-il)propanoico
) Intermediario 3 y acido 6- .\
1.290 295 _ T 598,2 [M+H]
hidroxipicolinic
Intermediario 3y acido 3- .
1.291 306 o _ 549,4 [M+H]
hidroxipropanoico
Intermediario 3y acido 4- .
1.292 307 _ o _ 603,4 [M+H]
hidroxiciclohexanocarboxilico
Intermediario 3y acido (R)-3- .
1.293 308 577,4 [M+H]

hidroxipentanoico
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

Intermediario 3y acido 3- s
1.294 309 S _ 577,4 [M+H]
hidroxipentanoico

Intermediario 3y acido (1s,4s)-4- .\
1.299 354 _ o - 617,6 [M+H]
(hidroximetil)ciclohexanocarboxilico

! No Determinado

2 Compuesto 295: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,14~3,78 (m,
12H), 4,51 (d,

J =6,1 Hz, 2H), 7,22 (m, 4H), 7,61 (m,1H), 7,96 (m, 2H), 8,13 (m, 2H), 9,12 (m,
1H), 9,65 (d, J = 4,3 Hz, 1H).

Ejemplo 1.281: Preparacién de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida (Compuesto 283).

F

F
0
0
NH NH
N= 7\
{_ NH N N
"Ny / \_cf
3
0 Cl

A partir del Intermediario 3 y acido 5-oxo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al
descrito en el Ejemplo 1.274. LCMS m/z = 588,3 [M+H]".

Ejemplo 1.284: Preparacién de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2-
hidroxinicotinamida (Compuesto 288).

= F

j 0

O

C%tNH NH

7 N_0oH NN

— Q ' \_ch,
Cl

A partir del Intermediario 3 y acido 2-hidroxinicotinico, se obtuvo el
compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.274.
LCMS m/z = 598,4 [M+H]".
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Ejemplo 1.289: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-5-
hidroxipirazina-2-carboxamida (Compuesto 294).

A partir del Intermediario 3 y acido 5-hidroxipirazina-2-carboxilico, se
obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.274. LCMS m/z = 599,4 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
3,15~3,72 (m, 12H), 4,52 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 7,25(m, 4H), 7,62 (m,1H), 7,98 (m,
2H), 8,13 (m, 1H), 9,11 (m, 1H), 9,75 (d, J = 4,4 Hz, 1H).

Ejemplo 1.295: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-ih)fenil)-2,3-difluoro-4-((1-
hidroxiciclopropanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 311).

R F

>\:/< 0o
HN NH
O / \
HO N N
Zz Q ¢,
Cl

A partir del Intermediario 3 y acido 1-hidroxiciclopropanocarboxilico, se
obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.274. LCMS m/z = 561,4 [M+H]".

Ejemplo 1.296: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-i)fenil)-2,3-difluoro-4-(((1r,4r)-4-
hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 312).

R F
o

5 o

A partir del Intermediario 3 y acido trans-4-hidroxiciclohexanocarboxilico,
se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.274. LCMS m/z = 603,4 [M+H]". *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
1,10~1,29 (m, 4H), 1,78~1,80 (m, 4H), 2,20 (m, 1H), 3,12~3,69 (br, 14H), 4,31 (d,
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J = 5,8 Hz, 2H), 7,14 ~ 7,33 (m, 3H), 7,62 (m, 1H), 8,12 (m, 1H), 8,41 (m, 1H),
9,76 (d, J = 4,5 Hz, 1H).

Ejemplo 1.297: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((1r,4r)-4-
(hidroximetil)ciclohexanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 329).

R F

/ Z § io
HN NH
=0 S\
' NN
¢,
cl

A partir del Intermediario 3 y acido (1r,4r)-4-

OH

(hidroximetil)ciclohexanocarboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando
un método similar al descrito en el Ejemplo 1.274. LCMS m/z = 617,6 [M+H]".
Ejemplo 1.298: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-(((1s,4s)-4-
hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 330).
R F

HO

A partir del Intermediario 3 y acido (1s,4s)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un
método similar al descrito en el Ejemplo 1.274. LCMS m/z = 603,6 [M+H]". *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,12~1,32 (m, 4H), 1,72~1,85 (m, 4H), 2,21
(m, 1H), 3,11~3,62 (br, 14H), 4,32 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,15 ~ 7,31 (m, 3H),
7,65(m, 1H), 8,12 (m, 1H), 8,45 (m, 1H), 9,79 (d, J = 4,5 Hz, 1H).

Ejemplo 1.300: Preparacion de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-(2-
hidroxietil)morfolina-3-carboxamida (Compuesto 302).

A una solucion de (R)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)morfolina-3-carboxamida (30 mg, 0,051 mmol)
en DMSO (1 mL), se agreg6 2-bromoetanol (6,35 mg, 0,051 mmol) y luego DIEA
(6,1 mg, 0,051 mmol). Después de agitar a 50°C durante 1 h, la reaccién se
vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre
MgSO, y se concentro a presion reducida. El residuo se purificO mediante HPLC
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para proporcionar el compuesto del titulo (18 mg, 55,8%). LCMS m/z = 635,10
[M+H]".

Ejemplo 1.301: Preparacion de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
etilmorfolina-3-carboxamida (Compuesto 303).

A partir de (R)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)morfolina-3-carboxamida y bromoetano, se
obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.300. LCMS m/z = 619,10 [M+H]".

Ejemplo 1.302: Preparacion de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-(2-
hidroxietil)tiomorfolina-3-carboxamida (Compuesto 304).

Paso A: Preparacién de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)tiomorfolina-
3-carboxamida (Compuesto 273).

A una solucién del Intermediario 3 (0,2g, 0,419 mmol) en DMF (5 mL), se
agregaron &cido (R)-4-(terc-butoxicarbonil)tiomorfolina-3-carboxilico (0,104 g,
0,419 mmol) y 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio
hexafluorofosfato(V) (0,191 g, 0,503 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 12 h, la reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto
organico se secO sobre MgSO, y se concentrd6 a presion reducida para
proporcionar Compuesto 454 y se traté con HCl 4,0 M en dioxano (5mL).
Después de 5 h, la reaccién se concentrd a presion reducida, se neutralizdé con
NaOH 2,0 M y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre MgSO, y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto
bruto del titulo, que se utilizé6 para el siguiente paso sin purificacién adicional
(0,169 g, 66,9%). LCMS m/z = 606,50,10 [M+H]".

Paso B: Preparacién de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-(2-
hidroxietil)tiomorfolina-3-carboxamida (Compuesto 304).

A partir de (R)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)tiomorfolina-3-carboxamida y 2-bromoetanol,
se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.300. LCMS m/z = 650,6 [M+H]".

Ejemplo 1.303: Preparacion de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-

etiltiomorfolina-3-carboxamida (Compuesto 305).
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A partir de (R)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)tiomorfolina-3-carboxamida y bromoetano, se
obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.300. LCMS m/z = 634,6 [M+H]".

Ejemplo 1.304: Preparacion de (1r,4r)-4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)ciclohexil dihidrogenofosfato (Compuesto 381).

A una solucion de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
2,3-difluoro-4-(((1r,4r)-4-hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)lbenzamida (500
mg, 0,829 mmol, Compuesto 312, ver Ejemplo 1.296) en THF (2 mL), se agrego
di-terc-butil diisopropilfosforamidita (920 mg, 3,32 mmol) y luego 1H-tetrazol (290
mg, 4,15 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 h, 1-
hidroperoxibutano (747 mg, 8,29 mmol) se agregé a la reaccién y se agitd
durante 1 h. La reaccion se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre MgSO, y
se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
columna cromatografia. EI compuesto t-butil fosfato se traté con 50% de TFA en
DCM (5 mL). Después de 5 h, la reaccion se concentré a presion reducida para
proporcionar la sal de TFA del Compuesto 381. La sal resultante se disolvio en
acetonitrilo (ImL) y NaOH acuoso 2,0M (3mL) y luego se purific6 mediante
cromatografia en columna en fase inversa C-18 (10% acetonitrilo en H,O) para
proporcionar el compuesto del titulo (205 mg, 34,0%). LCMS m/z = 683,0 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,13~1,52 (m, 4H), 1,73~1,95 (m, 4H), 2,23
(m, 1H), 3,11~3,62 (br, 14H), 4,34 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,18 ~ 7,31 (m, 2H),
7,32(m, 1H), 8,23 (m, 1H), 8,55 (m, 1H), 9,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

Ejemplo 1.305: Preparacion de (1s,4s)-4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-

difluorobencilcarbamoil)ciclohexil dihidrogenofosfato (Compuesto 392).
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A partir de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluoro-4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida clorhidrato
y di-terc-butil diisopropilfosforamidita, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando
un método similar al descrito en el Ejemplo 1.304. LCMS m/z = 683,0 [M+H]".
LCMS m/z = 683,0 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,13~1,52 (m,
4H), 2,22 ~ 1,93 (m, 5H), 3,12~3,60 (br, 14H), 4,31 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,19 ~
7,30 (m, 2H), 7,32(m, 1H), 8,23 (m, 1H), 8,51 (m, 1H), 9,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H).
Ejemplo 1.306: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
carboxamida (Compuesto 442) y 2-Butiril-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
carboxamida (Compuesto 256).

Paso A: Preparacion de 2-terc-Butil 7-metil 3,4-dihidroisoquinolina-
2,7(1H)-dicarboxilato.

A una mezcla de metl 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxilato
clorhidrato (395 mg, 1,735 mmol) en CH.Cl, (3 mL) se agregaron DIEA (909 L,
5,20 mmol) y anhidrido de Boc (443 pL, 1,908 mmol). La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante una hora. Después de este tiempo el disolvente se
evaporé y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice en
columna para proporcionar el compuesto del titulo (450 mg, 85%). LCMS m/z =
292,2 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,43 (s, 9H) 2,84 (t, J = 5,87
Hz, 2H) 3,56 (t, J = 5,87 Hz, 2H) 3,84 (s, 3H) 4,56 (s, 2H) 7,31 (d, J = 7,83 Hz,
1H) 7,73-7,76 (m, 1H) 7,77 (s, 1H).

Paso B: Preparacion de acido 2-(terc-Butoxicarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-carboxilico.

Se disolvid 2-terc-Butil 7-metil 3,4-dihidroisoquinolina-2,7(1H)-dicarboxilato
(450 mg, 1,545 mmol) en THF (2 mL) y MeOH (1 mL). Se agregaron LiOH (111
mg, 4,63 mmol) y H,O (1 mL). La reaccidn se calenté a 60°C durante 3 horas. El
exceso de disolvente se evapord, hasta que mayoritariamente quedo H,O. Esta
capa acuosa se enfri6 en un bafo de hielo y luego se volvio levemente acida

mediante adicion por goteo de HCI 5M. A la reaccién se agreg6é H,O (10 mL) y se
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extrajo con EtOAc (10 mL). La capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc
(10 mL). Se combinaron las capas orgénicas, se secaron y se concentraron para
proporcionar un aceite incoloro que solidifico al vacio durante toda la noche. Este
precipitado solido se suspendio en MTBE, se filtré y se sec para proporcionar el
compuesto del titulo (260 mg, 58,3%). LCMS m/z = 278,2 [M+H]*: *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm (s, 9H) 2,83 (t, J = 5,87 Hz, 2H) 3,56 (t, J = 5,94 Hz, 2H)
4,55 (s, 2H) 7,28 (d, J = 7,96 Hz, 1H) 7,70-7,76 (m, 2H) 12,84 (bs, 1H).

Paso C: Preparacion de  terc-Butil  7-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-
carboxilato.

Se agregaron acido 2-(terc-Butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
7-carboxilico (260 mg, 0,938 mmol), 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilanilina (289 mg, 0,938 mmol), DIEA (246 uL, 1,406 mmol) y HATU (428 mg,
1,125 mmol) a CH,CI, (6 mL) y DMF (1 mL). La reaccion se agitd a reflujo
durante 4 horas. Se llevé a cabo una extraccion (10 mL de cada uno de H,O y
CH.Cl,). La capa acuosa se extrajo nuevamente con CH.Cl, (10 mL). Se
combinaron las capas organicas, se secaron, se concentraron y el residuo se
purificO mediante cromatografia en gel de silice en columna para proporcionar el
compuesto del titulo (270 mg, 49,8%). LCMS m/z = 567,6 [M+H]"; *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 1,43 (s, 9H) 2,54-2,64 (m, 7H) 2,83-2,93 (m, 7H) 3,59 (t, J
= 5,87 Hz, 2H) 4,60 (s, 2H) 7,20 (dd, J = 8,65, 2,34 Hz, 1H) 7,29 (d, J = 2,40 Hz,
1H) 7,37 (d, J = 8,34 Hz, 1H) 7,72-7,77 (m, 2H) 8,07 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 9,46 (s,
1H).

Paso D: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-i)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
carboxamida (Compuesto 442).

Se disolvi6 terc-Butil 7-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (270 mg, 0,476 mmol)
en CH,Cl, (3 mL). Se agreg6é HCI (4M en dioxano) (2381 pL, 9,52 mmol) a la
solucion y se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche (se formo un
precipitado gomoso). Al dia siguiente, la reaccion se extrajo en condiciones
basicas (50 mL de cada uno de NaOH 3M/H,O y CH,Cl,). La capa acuosa se
extrajo nuevamente con CH,Cl, (50 mL). Se combinaron las capas organicas, se
secaron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (190,2 mg,
82%). LCMS m/z = 467,2 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,54-2,65
(m, 7H) 2,82 (t, J = 5,75 Hz, 2H) 2,85-2,94 (m, 5H) 3,06 (t, J = 5,94 Hz, 2H) 4,01
(s, 2H) 7,16-7,24 (m, 1H) 7,26-7,35 (m, 2H) 7,64 (s, 1H) 7,70 (dd, J = 7,89, 1,58
Hz, 1H) 8,08 (d, J = 8,72 Hz, 1H) 9,42 (s, 1H).
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Paso E: Preparacion de 2-Butiril-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-
carboxamida (Compuesto 256).

Se agregaron N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida (11 mg, 0,024 mmol) y DIEA (12,34
pL, 0,071 mmol) a un vial con DMF (0,1 mL). Luego se agrego cloruro de butirilo
(1,2 eq). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante media hora. La
mezcla se purific6 mediante LC/MS preparativa para proporcionar el compuesto
del titulo (6,3 mg, 40,7%). LCMS m/z = 537,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-
des) & ppm 0,86-0,95 (m, 3H) 1,49-1,60 (m, 2H) 2,39 (t, J = 7,26 Hz, 2H) 2,69-2,82
(m, 4H) 2,82-2,87 (m, 2H) 2,94 (t, J = 5,37 Hz, 2H) 3,00-3,19 (m, 6H) 3,71 (t, J =
5,94 Hz, 2H) 4,71 (s, 1H) 4,75 (s, 1H) 7,20-7,28 (m, J = 8,59 Hz, 1H) 7,31 (d, J =
2,27 Hz, 1H) 7,36 (d, J = 7,96 Hz, 1H) 7,71-7,86 (m, 2H) 7,99 (dd, J = 24,06, 8,65
Hz, 1H) 9,44 (s, 1H).

Ejemplos 1.307 a 1.310: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.306, Paso E.

Producto
No.
No. o - (Masa
_ Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

1307 957 tl’lf|UOI’(.)pI‘O.pll)pIF-)el’a-ZIn-l-I|)fenl|)-l,.2,3,4- 565,2 [M+H]"
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y
cloruro de 2-etilbutanoilo
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-

1.308 258 o o _ 577,2 [M+H]"
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

tiofeno-2-carbonilo cloruro
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4- .
1.309 259 o o _ 572,0 [M+H]
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

cloruro de nicotinoilo
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-1,2,3,4-

1.310 | 260* o o _ 577,6 [M+H]"
tetrahidroisoquinolina-7-carboxamida y

cloruro de 2-ciclopentilacetil
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! Compuesto 260): *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,08-1,21 (m,
2H) 1,42-1,67 (m, 4H) 1,69-1,82 (m, 2H) 2,12-2,24 (m, 1H) 2,40-2,46 (m, 2H)
2,76-2,88 (m, 3H) 2,93 (t, J = 5,62 Hz, 2H) 3,07-3,22 (m, 5H) 3,26-3,40 (m, 4H)
3,67-3,75 (m, 2H) 4,71 (s, 1H) 4,76 (s, 1H) 7,22-7,28 (m, 1H) 7,30-7,33 (m, 1H)
7,36 (d, J = 7,96 Hz, 1H) 7,72-7,84 (m, 2H) 7,91-8,04 (m, 1H) 9,43 (d, J = 4,04
Hz, 1H).

Ejemplo 1.311: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-oxopirrolidin-1-
ilmetil)benzamida (Compuesto 286).

Se agregaron el Intermediario 1 (10 mg, 0,018 mmol, ver Ejemplo 1.20),
metil 4-aminobutanoato (2,166 mg, 0,018 mmol) y DIEA (3,23 uL, 0,018 mmol) a
un vial con DMF (0,2 pL). La reaccion se agitdé a 80°C durante dos horas. Se
agregaron LIOH (1,329 mg, 0,055 mmol) y H,O (0,1 mL). La reaccion se calentd
a 80°C hasta que se completd la reaccion. La mezcla se purificé mediante LC/MS
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 mg, 28,7%). LCMS m/z
= 5454 [M+H]": 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,89-2,02 (m, 2H) 2,25-
2,35 (m, 2H) 2,77-2,98 (m, 3H) 2,99-3,31 (m, 11H) 4,53 (s, 2H) 7,19-7,32 (m, 2H)
7,36 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,63 (t, J = 7,14 Hz, 1H) 8,16 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 9,71
(d, J=4,67 Hz, 1H).

Ejemplo 1.312: Preparacion de (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
metilmorfolina-2-carboxamida (Compuesto 296).

Se disolvio diclorhidrato de N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)morfolina-2-
carboxamida (10 mg, 0,015 mmol, sal diHCI del Compuesto 264, ver Ejemplo
1.259), yodometano (1,13 pL, 0,018 mmol) y DIEA (50,0 pL, 0,286 mmol) en
DMF (0,2mL). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. La reaccién luego se calentd hasta alcanzar 80°C hasta completarse. La
mezcla se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
del titulo (1,9 mg, 14,99%). LCMS m/z = 604,2 [M+H]*; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,76-2,94 (m, 5H) 2,95-3,29 (m, 10 H) 3,63-3,92 (m, 4H) 4,11
(d, J = 6,57 Hz, 1H) 4,13-4,21 (m, 1H) 4,25-4,34 (m, 1H) 4,39-4,49 (m, 2H) 4,71
(dd, J = 11,62, 2,40 Hz, 1H) 7,19-7,32 (m, 2H) 7,37 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 7,62 (t, J
= 7,33 Hz, 1H) 8,17 (d, J = 8,34 Hz, 1H) 8,76-8,88 (m, 1H) 9,70 (d, J = 5,05 Hz,
1H).
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Ejemplos 1.313 a 1.315: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.312.

Producto
No.
No. o o (Masa
) Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

Diclorhidrato de N-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
1.313 2971 ifenilcarbamoil)-2,3- 618,4 [M+H]"
difluorobencil)morfolina-2-carboxamida y
etil yoduro
Diclorhidrato de N-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
1.314 298 ifenilcarbamoil)-2,3- 634,8 [M+H]"

difluorobencil)ymorfolina-2-carboxamida y

2-bromoetanol
Diclorhidrato de N-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
1.315 | 2992 ifenilcarbamoil)-2,3- 674,6 [M+H]"
difluorobencil)ymorfolina-2-carboxamida y

1-bromo-3,3-dimetilbutano

! Compuesto 297: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,20-1,27 (m, 3H)
2,74-2,90 (m, 3H) 2,91-3,25 (m, 15H) 3,68 (d, J = 12,00 Hz, 1H) 3,72-3,85 (m,
1H) 4,19 (d, J = 11,87 Hz, 1H) 4,27-4,34 (m, 1H) 4,44 (d, J = 5,18 Hz, 2H) 7,19-
7,32 (m, 2H) 7,37 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,63 (t, J = 6,88 Hz, 1H) 8,18 (d, J = 8,34
Hz, 1H) 8,80 (t, J = 5,37 Hz, 1H) 9,70 (d, J = 5,43 Hz, 1H).

2 Compuesto 299: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,87-0,95 (m, 9H)
1,53-1,61 (m, 1H) 2,78-2,96 (m, 3H) 2,95-3,27 (m, 10 H) 3,28-3,45 (m, 4H) 3,72-
4,07 (m, 4H) 4,18 (d, J = 11,49 Hz, 1H) 4,32 (d, J = 12,63 Hz, 1H) 4,44 (s, 2H)
7,17-7,33 (m, 2H) 7,37 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,57-7,66 (m, J = 6,88, 6,88 Hz, 1H)
8,17 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 8,81 (t, J = 5,43 Hz, 1H) 9,70 (d, J = 4,80 Hz, 1H).

Ejemplo 1.316: Preparacion de sal HCI de (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxibutanamido)metil)benzamida (Compuesto 313).
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Se agregaron el Intermediario 3 (10 mg, 0,021 mmol), acido (R)-3-
hidroxibutanoico (2,40 mg, 0,023 mmol), DIEA (20 pL, 0,115 mmol) y HATU (9,57
mg, 0,025 mmol) a un vial con DMF (0,3 mL). La reaccion se agit6 a 80°C
durante una hora. La mezcla se purific6 mediante HPLC preparativa. El material
resultante se disolvio nuevamente en ACN (0,4 mL). Se agregé HCI (4M en
dioxano) (21 uL, 0,084 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante una hora. Luego, el exceso de disolvente se elimind y el residuo se
disolvié nuevamente en ACN (0,5 mL) y H,O (0,5 mL), se congeld vy liofilizé para
proporcionar el compuesto del titulo. LCMS m/z = 563,2 [M+H]".

Ejemplos 1.317, 1,319 a 1.324, 1328 a 1.347: Los siguientes
compuestos se prepararon utilizando los intermediarios descritos y un método

similar al descrito en el Ejemplo 1.316.

Producto
No.
No. o - (Masa
. Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
Y
LC/MS m/z)

Intermediario 3y &cido 3-hidroxi-2,2- .
1.317 314 o _ 577,6 [M+H]
dimetilpropanoico

Intermediario 3y acido 4- .
1.319 316 o _ 563,4 [M+H]
hidroxibutanoico

Intermediario 3 y acido 2-etil-2- .
1.320 317 . . _ 591,4 [M+H]
hidroxibutanoico

Intermediario 3y acido 2- .\
1.321 318 _ o _ 603,6 [M+H]
hidroxiciclohexanocarboxilico

Intermediario 3y acido (R)-2-ciclohexil- .
1.322 319 _ _ _ 617,4 [M+H]
2-hidroxiacético

Intermediario 3 y acido 3-hidroxi-3- .
1.323 320 577,6 [M+H]
metilbutanoico

Intermediario 3y acido (S)-2-hidroxi-4- .
1.324 321 _ _ 591,4 [M+H]
metilpentanoico

Intermediario 3y acido 4-(terc- 1
1.328 324 _ o _ _ N.D.
butoxicarbonil)tiomorfolina-3-carboxilico
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Producto
No.
No. o - (Masa
. Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
327 Desproteccion 606,4 [M+H]"
Intermediario 3y acido (R)-2-(1-(terc- .
1.329 328 ' L 602,6 [M+H]
butoxicarbonil)piperidin-2-il)acético
Intermediario 3y acido 3- .
1.330 331 o _ 576,6 [M+H]
(dimetilamino)propanoico
Intermediario 3y acido (S)-2-(1-(terc-
464 ario 3y acido ()21 ND. !
1.331 butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)acético
332 Desproteccion 588,4 [M+H]"
Intermediario 3y acido 3-(piperidin-1- .
1.332 333 _ _ 616,4 [M+H]
il)propanoico
Intermediario 3y &cido (1r,4r)-4-(terc-
465 | butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxil N.D. !
1.333 :
ico
334 Desproteccion 602,6 [M+H]"
Intermediario 3y &cido (S)-2-(1-(terc-
466 ario 3 acido (5) 214 N.D. !
1.334 butoxicarbonil)piperidin-2-il)acético
335 Desproteccion 602,0 [M+H]"
Intermediario 3y acido (S)-1-(terc-
467 mediaro 3y acido ()-3-ter N.D. !
1.335 butoxicarbonil)pirrolidina-3-carboxilico
336 Desproteccion 574,4 [M+H]"
Intermediario 3 y acido 3- .
1.336 337 o . 604,6 [M+H]
(dietilamino)propanoico
Intermediario 3y acido 2-((1s,4s)-4-
468 (terc- N.D. !
1.337 _ N . . .
butoxicarbonilamino)ciclohexil)acético
338 Desproteccion 616,4 [M+H]"
Intermediario 3 y acido 3- .\
1.338 339 _ _ _ 618,4 [M+H]
morfolinopropanoico clorhidrato
Intermediario 3 y acido 1- .
1.339 340 o » _ 602,6 [M+H]
metilpiperidina-4-carboxilico clorhidrato
Intermediario 3y acido (1s,4s)-4-(terc-
1.340 469 | butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxil N.D.*

ico
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Producto
No.
No. o - (Masa
. Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
341 Desproteccion 602,4 [M+H]"
Intermediario 3y acido (1R,3S)-3-(terc-
470 | butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxil N.D.?!
1.341 _
ico
342 Desproteccion 602,6 [M+H]"
471 Intermediario 3y acido (S)-2-(terc- N.D. !
472 butoxicarbonilamino)pentanodioico N.D. !
1.342
343 L .
Desproteccion 606,6 [M+H]
344
Intermediario 3y acido (1R,3S)-3-(terc-
473 | butoxicarbonilamino)ciclopentanocarbox N.D. !
1.343 »
ilico
345 Desproteccion 588,4 [M+H]"
Intermediario 3 y acido 1- .
1.344 346 o N 602,6 [M+H]
metilpiperidina-3-carboxilico
Intermediario 3y &cido (R)-2-(1-(terc-
474 diario 3 acido (72 (1€ ND. !
1.345 butoxicarbonil)piperidin-3-il)acético
347 Desproteccion 602,4 [M+H]"
Intermediario 3y &cido (R)-2-(1-(terc-
475 diario 3 acido (7)-2- (1€ ND. !
1.346 butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)acético
348 Desproteccion 588,4 [M+H]"
Intermediario 3 y acido 1-(terc- 1
476 _ _ o N N.D.
1.347 butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico
349 Desproteccion 560,4 [M+H]"

! No Determinado

2 Mezcla de Compuestos 343y 344.

Ejemplo

1.318:

Preparacion de

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-

hidroxibutanamido)metil)benzamida (Compuesto 315).

(S)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
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R F
O
HN NH
HQ/,_):C) /N
/ N N_\—
; § / CFs
cl

A partir del Intermediario 3 y acido (S)-3-hidroxibutanoico, utilizando un
método similar al descrito en el Ejemplo 1.316, se obtuvo el compuesto del titulo.
LCMS m/z = 563,2 [M+H]".

Ejemplo 1.325: Preparaciéon de sal HCI de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-hidroxi-2-
metilpropanamido)metil)benzamida (Compuesto 310).

R F

o)
o)
NH NH
HO N N
/) \cf
3
Cl

A partir del Intermediario 3 y acido 2-hidroxi-2-metilpropanoico, utilizando
un método similar al descrito en el Ejemplo 1.316, se obtuvo el compuesto del
titulo. LCMS m/z = 563,4 [M+H]".

Ejemplo 1.326: Preparacién de sal HCI de (R)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-hidroxi-4-
metilpentanamido)metil)benzamida (Compuesto 322).

R F

0
o)
NH NH
HO /\
N N
\__/ _\_C,:3
cl

A partir del Intermediario 3 y é&cido (R)-2-hidroxi-4-metilpentanoico,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.316, se obtuvo el
compuesto del titulo. LCMS m/z = 591,4 [M+H]".

Ejemplo 1.327: Preparacién de sal HCI de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-hidroxi-2-(hidroximetil)-
2-metilpropanamido)metil)benzamida (Compuesto 326).

R F

0
o)
NH NH
OH /N
N N
¢

OH
Cl
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A partir del Intermediario 3 y acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropanoico, utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.316, se
obtuvo el compuesto del titulo. LCMS m/z = 593,4 [M+H]".

Ejemplo 1.348: Preparaciéon de (2S,4R)-terc-Butil 2-(4-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato (Compuesto
323).

Se agregaron el Intermediario 3 (10 mg, 0,021 mmol), acido (2S,4R)-1-
(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilico (5,33 mg, 0,023 mmol),
DIEA (20 pL, 0,115 mmol) y HATU (9,57 mg, 0,025 mmol) a un vial con DMF (0,3
mL). La reaccion se agitdé a 80°C durante una hora. La mezcla se purificd
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (16,1 mg,
92%). LCMS m/z = 690,6 [M+H]".

Ejemplos 1.349, 1.350, 1.352, 1.353, 1.355 y 1.356: Los siguientes
compuestos se prepararon utilizando los intermediarios descritos y un método

similar al descrito en el Ejemplo 1.348.

Producto
No.
No. o . (Masa
_ Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

Intermediario 3y acido 4-(terc- .
1.349 324 _ o . » 706,4 [M+H]
butoxicarbonil)tiomorfolina-3-carboxilico

Intermediario 3y acido (R)-2-(1-(terc- .
1.350 325 _ L 702,6 [M+H]
butoxicarbonil)piperidin-2-il)acético

Intermediario 3y &cido (S)-2-(terc-

479 . o . : N.D.*
1.352 butoxicarbonilamino)-4-metilpentanoico
386 Desproteccion 590,4 [M+H]"
Intermediario 3y acido (S)-2-(terc-
480 _ _ _y _() ( _ N.D.*!
1.353 butoxicarbonilamino)-3-cianopropanoico

387 Desproteccion 573,6 [M+H]"

Intermediario 3y acido (S)-4-amino-2-
463 (terc-butoxicarbonilamino)-4- N.D. !
1.355 _
oxobutanoico

389 Desproteccion 591,4 [M+H]"
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Producto
No.
No. o o (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 3y acido 3-(terc-
449 butoxicarbonilamino)-2- N.D.?!
1.356 , , .
hidroxipropanoico
390 Desproteccion 564,2 [M+H]"

! No Determinado
Ejemplo 1.351: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-

(hidroximetil)ciclohexanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 385).

R F
/ zﬁ io
HN NH
O
NGOON
¢
cl

OH

A partir del Intermediario 3 y acido 4-(hidroximetil)ciclohexanocarboxilico,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.348, se obtuvo el
compuesto del titulo. LCMS m/z = 617,4 [M+H]".

Ejemplo 1.354: Preparacion de terc-Butil 4-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)-
1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilcarbamato (Compuesto 481) y 4-Amino-
N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carboxamida (Compuesto
388).

R F

1 Z § io
HN NH
O / \
Os NH NN
\//S 2 \_/ CF3
o Cl

A partir del Intermediario 3 'y acido 1,1-dioxo-4-(terc-
butoxicarbonilamino)tetrahidro-2H-tiopiran-4-carboxilico, utilizando un método
similar al descrito en el Ejemplo 1.348, se obtuvieron los compuestos del titulo.
El Compuesto 449 se desprotegié para proporcionar el Compuesto 390.
Compuesto 388: LCMS m/z = 652,4 [M+H]".
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Ejemplo 1.357: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
hidroxipropanamido)metil)benzamida (Compuesto 391).

R F

O
HN >\:/< NH
fo M
HO NN
— \cr,
cl

A partir del Intermediario 3 y acido 2-hidroxipropanoico, utilizando un
meétodo similar al descrito en el Ejemplo 1.348, se obtuvo el compuesto del titulo.
LCMS m/z = 549,4 [M+H]".

Ejemplo 1.358: Preparacién de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-(4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)acetamido)metil)benzamida (Compuesto 350).

Se disolvi6 el Intermediario 3 (10 mg, 0,021 mmol) en DMF (0,2 mL). Se
agregaron DIEA (7,32 pL, 0,042 mmol) y cloruro de cloroacetilo (1,680 pL, 0,021
mmol) a la solucién. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 15
min. Se agreg6 piperidin-4-ilmetanol (2,90 mg, 0,025 mmol). La reaccion se agitd
a 80°C durante una hora. La mezcla se purifico6 mediante LC/MS preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (13,8 mg, 89%). LCMS m/z = 632,8 [M+H]";
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,37-1,54 (m, 2H) 1,54-1,67 (m, 1H) 1,82
(d, J = 13,52 Hz, 2H) 2,92-3,11 (m, 4H) 3,13-3,29 (m, 10 H) 3,55-3,78 (m, 5H)
3,98 (d, J = 4,80 Hz, 2H) 4,50 (d, J = 5,56 Hz, 2H) 7,23-7,38 (m, 3H) 7,63 (t, J =
7,14 Hz, 1H) 8,16 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 9,31 (t, J = 5,81 Hz, 1H) 9,72 (d, J = 4,67
Hz, 1H) 11,54 (bs, 1H).

Ejemplos 1.359 a 1.387: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.358.

Producto
No.
No. o - (Masa
) Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo | 618,4 [M+H]"
1.359 351 S
y (S)-piperidin-3-ol
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo | 603,4 [M+H]"
1.360 352 _ _
y piperazina
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo 1
1.361 477 o _ N.D.
y (R)-terc-Butil pirrolidin-3-ilcarbamato
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Producto
No.
No. o - (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
353 Desproteccion 603,4 [M+H]"
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.362 355 ) _ 634,6 [M+H]
y (R)-morfolin-2-ilmetanol
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.363 356 o . 645,4 [M+H]
y 1-propilpiperazina
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .\
1.364 357 _ 631,6 [M+H]
y 1,4-diazepan-5-ona
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.365 358 S . 645,4 [M+H]
y piperidina-4-carboxamida
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.366 359 . . 631,6 [M+H]
y (R)-pirrolidina-2-carboxamida
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.367 360 . S . 645,0 [M+H]
y N,N-dimetilpiperidin-4-amina
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.368 361 ) S _ 631,6 [M+H]
y (S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.369 362 o 618,4 [M+H]
y piperidin-4-ol
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo
1.370 363 y 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano 615,4 [M+H]"
dibromhidrato
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.371 364 N _ 631,6 [M+H]
y (R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.372 365 ) . o 643,6 [M+H]
y (S)-octahidropirrolo[1,2-a]pirazina
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.373 366 o _ 632,6 [M+H]
y piperidin-3-ilmetanol
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo
478 y (S)-terc-butil 2-metilpiperazina-1- N.D. !
1.374 _
carboxilato
367 Desproteccion 617,6 [M+H]"
Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.375 368 616,4 [M+H]

y 4-metilpiperidina
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Producto
No.
No. o - (Masa
' Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
p
LC/MS m/z)

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.376 369 . . 617,0 [M+H]
y piperazin-2-ona

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .\
1.377 370 _ _ _ 646,4 [M+H]
y piperazina-1-carboxamida

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.378 371 o 616,6 [M+H]
y 3-metilpiperidina

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.379 372 o 618,4 [M+H]
y piperidin-3-ol

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.380 373 o _ 617,4 [M+H]
y 1-metilpiperazina

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.3801 374 o _ 631,6 [M+H]
y l-etilpiperazina

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.3802 | 375 o 646,4 [M+H]
y 2-(piperidin-2-il)etanol

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.383 376 o 604,6 [M+H]
y (S)-pirrolidin-3-ol

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.384 | 377 o 618,4 [M+H]
y (R)-pirrolidin-2-ilmetanol

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.385 378 o _ 618,2 [M+H]
y (S)-pirrolidin-2-ilmetanol

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.386 379 o . 645,2 [M+H]
y piperidina-3-carboxamida

Intermediario 3, cloruro de cloroacetilo .
1.387 380 o ) 631,8 [M+H]
y (S)-pirrolidina-2-carboxamida

! No Determinado

Ejemplo 1.388: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-5-
(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (Compuesto 393).

Paso A: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-hidroxibut-2-
inamido)metil)benzamida.

Una mezcla del Intermediario 3 (0,3 g, 0,629 mmol), acido 4-hidroxibut-2-
inoico (0,063 g, 0,629 mmol), HATU (0,359 g, 0,944 mmol) y TEA (0,263 mL, 1,887
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mmol) se recogié en DMF (3 mL) y se calentdé hasta alcanzar 25°C durante 18 h en
un vial de centelleo sellado de 20 mL. La mezcla se purific6 mediante HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén. LCMS
m/z = 559,4 [M+H]".

Paso B: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-ihfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-5-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxamida (Compuesto 393).

Se recogieron N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluoro-4-((4-hidroxibut-2-inamido)metil)benzamida (30 mg, 0,054 mmol) y azida de
sodio (3,84 mg, 0,059 mmol) en DMSO (1 mL) y se calentaron a 100°C durante 2 h
en un tubo sellado de pared gruesa de 10 mL con irradiacién por microondas. La
mezcla se purific6 mediante LCMS preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (11,14%). LCMS m/z = 602,6 [M+H]*. 'H NMR (400
MHz, CD3;0D) & ppm 2,85 (m, 2H), 3,25 (m, 4H), 3,56 (m, 6H), 4,72 (s, 2H), 4,91 (s,
2H), 7,26 (dd, J; = 8,6 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 7,35-7,40 (m, 2H), 7,72 (dd, J,=J,=7,1
Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

Ejemplo 1.389: Preparaciéon de (S)-terc-Butil 2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-
fluorofenilcarbamoil)morfolina-4-carboxilato (Compuesto 462) y (S)-N-(4-(4-
Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-
fluorofenil)morfolina-2-carboxamida (Compuesto 300).

Paso A: Preparacién de 4-Amino-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida.

Una mezcla de 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina
(0,105 g, 0,341 mmol), acido 4-amino-2-fluorobenzoico (0,053 g, 0,341 mmol),
HATU (0,130 g, 0,341 mmol) y TEA (0,048 mL, 0,341 mmol) se recogié en DMF
(2 mL) y se calent6 hasta alcanzar 50°C durante 18 h en un vial de centelleo
sellado de 5 mL. El producto bruto se purific6 mediante LCMS preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (56%). LCMS m/z =
4454 [M+H]".

Paso B: Preparacion de (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorofenil)morfolina-2-
carboxamida (Compuesto 300).

Una mezcla de 4-amino-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenil)-2-fluorobenzamida (40 mg, 0,090 mmol), &cido (S)-4-(terc-
butoxicarbonil)morfolina-2-carboxilico (20,79 mg, 0,090 mmol), HATU (51,3 mg,
0,135 mmol) y TEA (0,038 mL, 0,270 mmol) se recogié en DMF (1 mL) y se

calentd hasta alcanzar 50°C durante 18 h en un vial de centelleo sellado de 5 mL.
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El producto bruto se purific6 mediante LCMS preparativa para proporcionar el
Compuesto 462. A una solucion del Compuesto 462 en 0,5 mL de acetonitrilo
se agregaron 0,2 mL de solucién de HCI en 1,4-dioxano a temperatura ambiente.
La mezcla se agitdo a temperatura ambiente durante 4 h, luego se concentré a
presion reducida. El residuo se purifico mediante LCMS preparativa para
proporcionar el Compuesto 300 como un sélido blanco (10,9%). LCMS m/z =
558,4 [M+H]*; 'H NMR (400 MHz, CD3;0OD) & ppm 2,88 (m, 2H), 3,27 (m, 5H),
3,29 (m, 1H), 3,44 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,51 (m, 5H), 3,74 (dd, J.= 12,9 Hz, J, =
2,8 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 12,9 Hz, 1H), 4,58 (dd, J.= 10,4 Hz, J, = 3,1 Hz, 1H),
7,33 (dd, J; = 8,6 Hz, J, = 2,5 Hz, 1H), 7,44 (d, J;= 2,2 Hz, 1H), 7,58 (dd, J, = 8,4
Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 8,11 (dd, J;=J> = 9,0 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 8,9 Hz, 1H).
Ejemplo 1.390: Preparacion de sal de sodio de 2-(4-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-

2-oxoetil dihidrogenofosfato (Compuesto 382).

Paso A: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
hidroxiacetamido)metil)benzamida.

Se agregaron el Intermediario 3 (200 mg, 0,419 mmol), &cido 2-
hidroxiacético (35,1 mg, 0,461 mmol), DIEA (110 pL, 0,629 mmol) y HATU (191
mg, 0,503 mmol) a un vial con DMF (3 mL). La reaccion se agité a 50°C durante
una hora. La reaccién se enfri6 y se extrajo con H,O y EtOAc (3 x 5 mL). Se
combinaron las capas organicas, se secaron y se concentraron. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del
titulo (200 mg). El material obtenido (40 mg de que) se disolvié en ACN (0,4 mL),
se agrego HCI (5M en H,0; 1 eq.) y H,O (0,4 mL), se congelo y liofilizé para
proporcionar la sal HCI del compuesto del titulo (42 mg, 94%). LCMS m/z = 535,4
[M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,84-3,04 (m, 3H), 3,05-3,28 (m,
4H), 3,37-3,79 (m, 6H), 3,89 (s, 2H), 4,44 (d, J = 6,10 Hz, 2H), 7,23-7,32 (m, 2H),
7,34 (s, 1H), 7,61 (t, J = 7,25 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,14 Hz, 1H), 8,44 (t, J = 5,98
Hz, 1H), 9,68 (d, J = 4,58 Hz, 1H).

Paso B: Preparacion de sal de sodio de 2-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-2-

oxoetil dihidrogenofosfato (Compuesto 382).
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Se disolvio N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluoro-4-((2-hidroxiacetamido)metil)benzamida (160 mg, 0,299 mmol,
Compuesto 270, ver Ejemplo 1.274) en THF (2 mL). Se agregaron 1H-tetrazol
588 mg, 0839 mmol) y CH)Cl, (2 mL) vy Iluego di-terc-butil
diisopropilfosforamidita (349 mg, 1,258 mmol). La reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se agregoé terc-butil hidroperdxido (203
pL, 2,097 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna para
proporcionar un éster de fosfato intermediario (145 mg). El material obtenido se
disolvié en CH,CI, (3 mL) y se agregd TFA (500 uL, 6,49 mmol). La reaccién se
agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. Al dia siguiente, el
disolvente se elimind y el residuo se purific6 mediante HPLC. Algo del material
obtenido (60 mg) se convirti6 en su correspondiente sal de sodio disolviendo el
material en H,O y NaOH (6 eq). El material luego se sometié a una columna de
fase inversa C18 (5%MeOH/H,0 isocrética) para proporcionar la sal de sodio del
compuesto del titulo (51 mg, 18,46%). LCMS m/z = 615,2 [M+H]"; *H NMR (400
MHz, D,O) & ppm 2,45-2,63 (m, 2H), 2,71-2,87 (m, 6H), 2,98-3,09 (m, 4H), 4,38
(d, J = 6,61 Hz, 2H), 4,68 (s, 2H), 7,28 (dd, J = 8,90, 1,78 Hz, 1H), 7,38-7,44 (m,
2H), 7,67 (t, J =7,25 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,65 Hz, 1H).

Ejemplo 1.391: Preparacién de sal de sodio de (S)-1-(4-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)pirrolidin-3-il dihidrogenofosfato (Sal de sodio del

Compuesto 440).
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A una solucion de (S)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida (200 mg,
0,34 mmol) en THF (2 mL), se agrego di-terc-butil diisopropilfosforamidita (188
mg, 0,678 mmol) y luego 1H-tetrazol (71,2 mg, 1,02 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 5 h, la reaccion se traté con 70% de 2-
hidroperoxi-2-metilpropano acuoso (87,1 mL, 0,68 mmol) y se agité durante 2 h.
La reaccion se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre MgSO, y se concentro
a presion reducida. El residuo resultante se disolvio en acetonitrilo (0,3 mL) y se
trat6 con NaOH (133,2 mg, 3,42 mmol) en agua (1 mL) a temperatura ambiente.

La solucién de la reaccion se purificd directamente mediante cromatografia en
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columna en fase inversa C-18 (5% acetonitrilo/agua) para proporcionar el
compuesto del titulo (85 mg, 35,1%). LCMS m/z = 670,1[M+H]"; NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1,75-1,90 (m, 1H), 2,91-3,72 (m, 16H), 4,12 (m, 1H), 4,35 (d, J
= 5,5 Hz, 2H), 6,85-6,92 (m, 1H), 7,25-7,41 (m, 3H), 7,69 (m, 1H), 8,21 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 9,52 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 11,4 (br, 1H).

Ejemplo 1.392: Preparacion de N-(4-(4,5-Difluoro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 434).

Paso A: Preparacion de 1-(4,5-difluoro-2-nitrofenil)-4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazina.

Se disolvi6 1,2,4-trifluoro-5-nitrobenceno (1 g, 5,65 mmol) en IPA (20 mL)
y se enfri6 en un bafio de hielo. Luego, se agregdé lentamente 1-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazina diclorhidrato (1,441 g, 5,65 mmol) en IPA (10 mL) y
DIEA (3,95 mL, 22,59 mmol) a la solucion mediante un embudo de adicién. Al
completarse la adicion, la reaccion se entibi6 hasta alcanzar temperatura
ambiente y se calenté a 80°C en un bafio de aceite durante 1 h. El disolvente
luego se evaporo y el residuo se dividio entre H,O y EtOAc (2 x 100 mL). Se
combinaron las capas organicas, se concentraron y se secaron para proporcionar
el compuesto del titulo (1,5 g). LCMS m/z = 340,2 [M+H]".

Paso B: Preparacién de 4,5-Difluoro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina.

Se disolvio 1-(4,5-difluoro-2-nitrofenil)-4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazina
(1,52 g, 4,48 mmol) en EtOH (20 mL). La solucion se enfrié en un bafio de hielo y
se agreg6 SnCl, (2,55 g, 13,44 mmol) a la reaccion. La reaccion se entibio hasta
alcanzar temperatura ambiente y luego se calenté en un bafio de aceite a 80°C
durante 1 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrid en un bafio de hielo y
se aplacé mediante la adicién lenta de H,O (~10 mL; exotérmico). Se agregd
NaOH concentrado (50% p, ~15 mL) mediante pipeta, junto con DCM (100 mL) y
H,O (85 mL), hasta que los sélidos se disolvieron casi totalmente y la mezcla se
agité vigorosamente. La reaccién se dividié entre NaOH/H,O (150 mL) y DCM
(150 mL) y la capa organica se elimind. La capa acuosa se extrajo con mas DCM
(2 x 150 mL). Se combinaron las capas organicas, se secaron, se concentraron y
el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (0-30% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (1,38 g). LCMS m/z =
310,4 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,51-2,61 (m, 8H), 2,81-2,86
(m, 4H), 4,95 (s, 2H), 6,54 (dd, J = 13,64, 8,46 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 12,82, 8,02
Hz, 1H).
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Paso C: Preparacion de acido 2,3-Difluoro-4-((4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamido)metil)benzoico.

Se disolvio etil 4-(aminometil)-2,3-difluorobenzoato (1,8 g, 8,36 mmol) en
DMF (10 mL) y se enfrio en un bafio de hielo. Se agreg6 rapidamente bis(2,5-
dioxopirrolidin-1-il) carbonato (2,357 g, 9,20 mmol), disuelto previamente
nuevamente en DMF (5 mL), a la solucion en hielo. Después de completar la
adicion, la reaccion se entibié hasta alcanzar temperatura ambiente. Se agregoé
piperidin-4-ilmetanol (1,156 g, 10,04 mmol) a la solucién. La reaccion se calento
hasta alcanzar 60°C en un bafio de aceite y se agito a esta temperatura durante
toda la noche. Se llevé a cabo una extraccion en condiciones &cidas (100 mL de
cada uno de 1 M HCI/H,O/Salmuera y EtOAc). Se combinaron las capas
organicas, se secaron y se concentraron para proporcionar el intermediario éster
bruto. Este intermediario se disolvio en THF (10 mL). Se agreg6 LiOH (0,601 g,
25,09 mmol) junto con H,O (10 mL). La solucién se agit6 mezclando hasta que
se completd la escision del éster (~2 h). Luego la solucién se enfrié en un bafio
de hielo y se volvio acida mediante adicion de HCI 5 M. La reaccion se extrajo
con 100 mL de cada uno de HCI, H,O, salmuera y EtOAc. Se combinaron las
capas organicas y se secO para proporcionar el compuesto del titulo (2,2 ).
LCMS m/z = 329,2 [M+H]*; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,99 (dd, J =
11,87, 3,66 Hz, 2H), 1,46-1,56 (m, J = 10,61, 4,29 Hz, 1H), 1,61 (d, J = 12,88 Hz,
2H), 2,61-2,72 (m, 2H), 3,22-3,28 (m, 2H), 3,97 (d, J = 13,14 Hz, 2H), 4,31 (t, J =
5,68 Hz, 2H), 4,40-4,46 (m, 1H), 7,09 (t, J = 5,62 Hz, 1H), 7,14-7,21 (m, 1H),
7,60-7,66 (m, 1H), 13,43 (bs, 1H).

Paso D: Preparacién de N-(4-(4,5-Difluoro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 434).

Se disolvié 4,5-difluoro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (10
mg, 0,024 mmol), acido 2,3-difluoro-4-((4-(hidroximetil)piperidina-1-
carboxamido)metil)benzoico (7,76 mg, 0,024 mmol), DIEA (30 L, 0,172 mmol) y
HATU (10,78 mg, 0,028 mmol) en DMF (0,3 mL). La reaccién se calentdé con
agitacion a 100°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se purificO mediante
LC/MS preparativa (5-70% de ACN/H,O (0,1% de TFA), 25 min) para
proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla (~60/40) con el éster TFA,
(1-(4-(4,5-difluoro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)piperidin-4-ilymetil-2,2,2-trifluoroacetato. LCMS m/z =
620,6 [M+H]" (para el Compuesto 434) y LCMS m/z = 716,8 [M+H]" (para el
éster TFA).
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Ejemplo 1.393: Preparacion de 4-(Aminometil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida (Intermediario 4).

Paso A: Preparacion de 4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
iDanilina.

Se disolvio piperazina (36,8 g, 427 mmol) en IPA (150 mL) y la solucién
resultante se enfri6 en un bafio de hielo. Se agregd 4-cloro-2-fluoro-1-
nitrobenceno (25 g, 142 mmol), disuelto previamente nuevamente en IPA (100
mL), a la solucidon lentamente mediante un embudo de adicion. Al completarse la
adicién, la reaccion se entibio hasta alcanzar temperatura ambiente y se agito
durante toda la noche. Al dia siguiente, el disolvente se evaporé y el residuo se
dividié entre H,O (200 mL) y EtOAc (200 mL). La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (2 x 200 mL). Se combinaron las capas organicas y se
lavaron con H,O/salmuera (500 mL). La capa organica se secO sobre MgSQO, y
se concentrd para proporcionar 1-(5-cloro-2-nitrofenil)piperazina como un aceite
rojizo. Este material se disolvio en THF (50 mL) y se agregaron MeOH (10 mL) y
diisopropiletilamina (DIEA) (49,7 mL, 285 mmol) y 3-bromo-1,1,1-trifluoropropano
(22,84 mL, 214 mmol). La reaccién se someti6 a reflujo durante toda la noche. Al
dia siguiente, la reaccidn estaba aproximadamente 70% completa. De esta
forma, se agregaron mas 3-bromo-1,1,1-trifluoropropano (10 mL) y DIEA (20 mL)
y la reaccion nuevamente se calentd hasta alcanzar reflujo durante toda la
noche. El disolvente se evaporé para proporcionar 1-(5-cloro-2-nitrofenil)-4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazina, un sdélido ceroso amarillo rojizo. El sélido se
disolvié en EtOH (150 mL) y la reaccion se enfri6 en un bafio de hielo. A la
solucion en agitacion se agregé SnCl, (81 g, 427 mmol) en porciones (en
porciones de 10 g; permitiendo que el cloruro de estafio se disolviera totalmente
y que la reaccion se enfriara mientras tanto). Al completarse la adicion, la
reaccion se calent6 a 80°C durante 1 h. La reaccion se enfrid en un bafio de hielo
y se agrego en porciones NaOH acuoso (50 p%) (en porciones de ~20 mL). Se
agregaron DCM y H,O (lo necesario para disolver suficientemente el cloruro de
estafo y formar dos capas separables en un embudo de separacion; ~1,2 L cada
uno). La capa organica se elimind y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 1 L).
Se combinaron las capas organicas, se secaron y se concentraron. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido tostado/amarillo claro (42,7 g). LCMS m/z = 308,2 [M+H]";
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 2,43-2,66 (m, 8H) 2,76-2,89 (m, 4H) 4,81-
4,82 (m, 2H) 6,69 (d, J = 8,21 Hz, 1H) 6,82-6,89 (m, 2H).

Paso B: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-ciano-2-fluorobenzamida.
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A una suspension de acido 4-ciano-2-fluorobenzoico (0,537 g, 3,25 mmol)
en DCM (10 mL), se agrego6 cloruro de oxalilo (1,422 mL, 16,25 mmol) y luego
unas pocas gotas de DMF. Después de agitar durante 2 h, la reaccién se
concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM nuevo (10 mL) y se
tratd con 4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (1,0 g, 3,25 mmol)
y luego trietilamina (0,329 g, 3,25 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 1 h, la reaccion se lavo con agua, se secoO sobre MgSO, y luego se
concentrd a presion reducida. El residuo se tritur6 con metanol y se filtré para
proporcionar el compuesto del titulo (1,25 g). LCMS m/z = 455,3[M+H]".

Paso C: Preparacion de 4-(Aminometil)-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida (Intermediario 4).

A una suspension de N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenil)-4-ciano-2-fluorobenzamida (0,1 g, 0,220 mmol) y cloruro de cobalto(ll)
hexahidrato (0,105 g, 0,440 mmol) en metanol (2 mL), se agregé NaBH, (0,083 g,
2,199 mmol) a 0°C. Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la
reaccion se concentrg a presion reducida. El residuo se aplacé con HClI 2 M y se
lavd con éter. La capa acuosa se basific6 con NaOH 1 M y luego se extrajo con
DCM. La capa organica se seco sobre MgSO, y se concentr6 a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo (0,056 g). LCMS m/z = 459,2[M+H]".

Ejemplo 1.394: Preparacion de sal de sodio de (R)-1-(4-(4-Cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)pirrolidin-3-il dihidrogenofosfato (Compuesto 441).
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A una solucion de (R)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida clorhidrato
(200 mg, 0,319 mmol) en CH)Cl, (2 mL), se agreg6é di-terc-butil
diisopropilfosforamidita (443 mg, 1,596 mmol) y luego 1H-tetrazol (112 mg, 1,596
mmol) y trietilamina (32,3 mg, 0,319 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 2 hr, se agregé a la reaccion 2-hidroperoxi-2-metilpropano (57,5
mg, 0,639 mmol) y se agitd durante 1 h. La reaccion se extrajo con acetato de
etilo, se seco sobre MgSO, y se concentré al vacio. El residuo resultante se
purific6 mediante columna cromatografia. El intermediario t-butil fosfato

resultante se traté con 50% de TFA en CH,Cl, (5 mL). Después de 5 hrs, la
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reaccion se concentro al vacio y el residuo resultante se disolvié en acetonitrilo(1
mL) y NaOH acuoso 2,0 M (3 mL) y luego se purificé mediante cromatografia en
columna en fase inversa C18 (10% acetonitrilo en H,O) para proporcionar (R)-1-
(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencilcarbamoil)pirrolidin-3-il fosfato de sodio (125 mg, 54,8%). LCMS
m/z = 669,5 [M+H]".

Ejemplo 1.395: Preparacién de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorobencil)piperazina-1-
carboxamida (Compuesto 394).

A una solucién del Intermediario 4 (15 mg, 0,033 mmol) en DMF (1 mL)
se agrego0 bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato (8,45 mg, 0,033 mmol). Después
de agitar durante 30 min, se agrego piperazina (5,63 mg, 0,065 mmol) a la
reaccion y se calentd hasta alcanzar 100°C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se
secd sobre MgSO, y se concentr6 a presion reducida para proporcionar un
residuo, que se purific6 mediante HPLC para proporcionar el compuesto del titulo
(12 mg). LCMS m/z = 571,6 [M+H]".

Ejemplos 1.396 a 1.401: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.395.

Producto
No. No. o . (Masa
_ Intermediarios utilizados
Ejemplo | Comp Observada
LC/MS m/z)
1.396 396 | Intermediario 4y 1,1-dioxo-tiomorfolina | 620,4 [M+H]+
1.397 397 Intermediario 4 y (S)-pirrolidin-3-ol 572,4 [M+H]+
L Intermediario 4 y 2-(piperazin-1-
1.398 | 398 _ 615,4 [M+H]+
il)etanol
1.399 399 Intermediario 4 y piperidin-4-ilmetanol | 600,4 [M+H]+
1.400 401 ° Intermediario 4 y azetidin-3-ol 558,4 [M+H]+
1.401 395 Intermediario 4 y N-etilpiperidina 599,5 [M+H]+

! Compuesto 398: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) ppm 9,68 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 8,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,27-7,32 (m, 3H), 4,37
(m, 2H), 4,10-4,23 (br, 4H), 3,78 (m, 2H), 2,92-3,51 (br, 20H).

2 Compuesto 401: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 3,10-3,32 (br,
11H), 3,51-3,54 (br, 2H), 3,91-3,93 (br, 2H), 4,21 (br, 2H), 4,35 (m, 2H), 6,92 (m,
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1H), 7,14-7,24 (m, 4H), 7,31 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 8,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 9,57
(d, 3 =8,1Hz, 1H).

Ejemplo 1.402: Preparacion de (S)-terc-Butil 1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-
fluorobencilcarbamoil)piperidin-3-ilcarbamato (Compuesto 442) y (S)-3-
Amino-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
3-fluorobencil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 400).

A una solucion del Intermediario 4 (15 mg, 0,033 mmol) en DMF (2 mL),
se agrego bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato (8,37 mg, 0,033 mmol). Después
de agitar durante 30 min, la reaccion se tratd con (S)-terc-butil piperidin-3-
ilcarbamato (6,55 mg, 0,033 mmol). La reaccién se calent6 hasta alcanzar 50°C
durante 30 min. Después de enfriar hasta alcanzar temperatura ambiente, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se concentraron
a presion reducida para proporcionar el Compuesto 484. El compuesto
resultante se traté con HCI 4,0 M en dioxano (2 mL) y se agité durante toda la
noche. La mezcla se concentrd a presion reducida y se purificdé mediante HPLC
para proporcionar el compuesto del titulo (8,7 mg). Compuesto 400: LCMS m/z
=585,4 [M+H]".

Ejemplos 1.403 y 1.404: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.402.

Producto
No.
No. o . (Masa
_ Com Intermediarios utilizados
Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 4 y (R)-terc-Butil 1
383 S N.D.
1.403 pirrolidin-3-ilcarbamato
402 Desproteccion 571,2 [M+H]"
Intermediario 4 y (S)-terc-Buitil 1
384 S N.D.
1.404 pirrolidin-3-ilcarbamato
403 Desproteccion 571,5 [M+H]"

! No Determinado
Ejemplo 1.405: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazina-1-

carboxamida (Compuesto 404).
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Paso A: Preparacion de 2,5-Dioxopirrolidin-1-ilo-4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamato
(Intermediario 5).

A una solucion del Intermediario 3 (1,05 g, 2,202 mmol) en DMF (1 mL),
se agregdé bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato (0,564 g, 2,202 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccion se agité durante 1 h para proporcionar una
solucién del Intermediario 5. La solucién que contenia el Intermediario 5 se
utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso B: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)piperazina-1-
carboxamida (Compuesto 404).

A una solucién del Intermediario 5 (25 mg, 0,040 mmol) en DMF (1 mL),
se agrego piperazina (3,48 mg, 0,040 mmol), y luego unas pocas gotas de DIEA
a temperatura ambiente. La reaccion se calenté a 50°C durante 1 h. Después de
enfriar, el precipitado se retir6 mediante filtracion y se purificO mediante HPLC
para proporcionar el compuesto del titulo. LCMS m/z = 589,6 [M+H]".

Ejemplos 1.406, 1.410 a 1.412, 1.415 y 1.418 a 1.420: Los siguientes
compuestos se prepararon utilizando los intermediarios descritos y un método

similar al descrito en el Ejemplo 1.405, Paso B.

Producto
No.
No. o . (Masa
) Com Intermediarios utilizados

Ejemplo Observada
P LC/MS m/z)
Intermediario 5y 2-(piperazin-1- .

1.406 405 _ 633,7 [M+H]

il)etanol

Intermediario 5y N,N-dimetilpiperidin- .

1.410 409 631,9 [M+H]

4-amina

1.411 410 | Intermediario 5y 1,1-dioxo-tiomorfolina | 638,6 [M+H]"

Intermediario 5 y piperazina-1- .
1.412 411 _ 632,5 [M+H]
carboxamida

1.415 414 | Intermediario 5y 2-(piperidin-2-il)etanol | 632,7 [M+H]"

Intermediario 5 y acido azetidina-3-

1.418 418 - 604,4 [M+H]"
carboxilico
Intermediario 5y (R)-morfolin-2- .
1.419 419 _ 620,4 [M+H]
iimetanol

Intermediario 5y (R)-piperidin-3- .
1.420 435 _ 618,4 [M+H]
ilmetanol
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Ejemplo 1.407: Preparacion de (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 406).
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A partir del Intermediario 5 y (S)-pirrolidin-3-ol, se obtuvo el compuesto
del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405, Paso B.
LCMS m/z = 590,5 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1,62-1,89 (m,
2H), 2,95-3,14 (br, 2H), 3,01-3,85 (br, 15H), 4,32 (br, 1H), 4,38 (s, 2H), 6,75 (m,
1H), 7,15-7,22 (m, 2H), 7,31(s, 1H), 7,60 (m, 1H), 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 9,69
(d, J = 8,1 Hz, 1H).

Ejemplo 1.408: Preparacién de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-

(hidroximetiI)piperidina—l-carboxamida (Compuesto 407).
>—NH >:
g oH Q N _\_C,:3

A partir del Intermediario 5 y piperidin-4-ilmetanol, se obtuvo el
compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405,
Paso B. LCMS m/z = 618,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) ppm 0,98-
1,14 (m, 2H), 1,52-1,79 (m, 3H), 2,72-2,85 (m, 2H), 3,15-3,81 (br, 16H), 3,91-
3,4,2 (m, 2H), 4,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,15-7,41 (m, 3H), 7,75 (m, 1H), 8,21 (d, J
=8,7 Hz, 1H), 9,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Ejemplo 1.409: Preparaciéon de (S)-N'-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)pirrolidina-

1,2-dicarboxamida (Compuesto 408).
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A partir del Intermediario 5 y (S)-pirrolidina-2-carboxamida, se obtuvo el
compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405,
Paso B. LCMS m/z = 617,5 [M+H]".

Ejemplo 1.413: Preparacién de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
oxopiperazina-1l-carboxamida (Compuesto 412).
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A partir del Intermediario 5 y piperazin-2-ona, se obtuvo el compuesto del
titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405, Paso B.
LCMS m/z = 603,5 [M+H]".

Ejemplo 1.414: Preparacion de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 413).

o] R F

A partir del Intermediario 5 y (R)-pirrolidin-2-ilmetanol, se obtuvo el
compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405,
Paso B. LCMS m/z = 604,5 [M+H]".

Ejemplo 1.416: Preparacién de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
hidroxiazetidina-1-carboxamida (Compuesto 415).
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A partir del Intermediario 5 y azetidin-3-ol, se obtuvo el compuesto del
titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405, Paso B.
LCMS m/z = 576,6 [M+H]".
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Ejemplo 1.417: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2-
(hidroximetil)morfolina-4-carboxamida (Compuesto 416).
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A partir del Intermediario 5 y morfolin-2-ilmetanol, se obtuvo el compuesto
del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405, Paso B.
LCMS m/z = 620,6 [M+H]".

Ejemplo 1.421: Preparacion de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
hidroxipiperidina-1-carboxamida (Compuesto 436).

F
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A partir del Intermediario 5 y (R)-piperidin-3-ol, se obtuvo el compuesto
del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405, Paso B.
LCMS m/z = 604,4 [M+H]".

Ejemplo 1.422: Preparacion de (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
hidroxipiperidina-1-carboxamida (Compuesto 437).
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A partir del Intermediario 5 y (S)-piperidin-3-ol, se obtuvo el compuesto
del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405, Paso B.
LCMS m/z = 604,4 [M+H]".

Ejemplo 1.423: Preparacion de (S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-2-

(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 438).
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A partir del Intermediario 5 y (S)-pirrolidin-2-il-metanol, se obtuvo el
compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405,
Paso B. LCMS m/z = 604,6 [M+H]".

Ejemplo 1.424: Preparacion de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 439).
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A partir del Intermediario 5 y (R)-pirrolidin-3-ilmetanol, se obtuvo el
compuesto del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.405,
Paso B. LCMS m/z = 604,6 [M+H]".

Ejemplo 1.425: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorofenil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 417).

Paso A: Preparacién de 4-Amino-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida.

Una mezcla de acido 4-amino-2-fluorobenzoico (25,2 mg, 0,162 mmol), 4-
cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina (50 mg, 0,162 mmol), HATU
(93 mg, 0,244 mmol) y TEA (0,068 mL, 0,487 mmol) se recogio en DMF (1 mL) y
se calentd hasta alcanzar 50°C durante 18 h en un vial de centelleo sellado de 5
mL. La mezcla se purific6 mediante LCMS preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo como un soélido marrén (9,1 mg). LCMS m/z = 445,5 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, CDs0D) & ppm 2,83 (m, 2H), 3,20 (m, 4H), 3,52 (m, 6H), 6,46
(dd, J; = 16 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 6,55 (dd, J; = 8 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 7,23 (dd, J; =
8 Hz, J, =2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,78 (dd, J, = J, = 8 Hz, 1H), 8,42 (d,
J = 8 Hz, 1H).

Paso B: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-3-fluorofenil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 417).
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A una solucion de 4-amino-N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-
1-i)fenil)-2-fluorobenzamida (20 mg, 0,045 mmol) en DMF (1 mL), se agregé
bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il)carbonato (11,52 mg, 0,045 mmol). Después de agitar
durante 30 min, la reaccion se traté con piperidin-4-ilmetanol (5,18 mg, 0,045
mmol). La reaccidén se calentd hasta alcanzar 50°C durante 2 h. La mezcla se
purific6 mediante LCMS preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
(2,4 mg) como un sélido marron. LCMS m/z = 586,7 [M+H]".

Ejemplos 1.426 a 1.429 y 1.432: Los siguientes compuestos se
prepararon utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito

en el Ejemplo 1.425.

Producto

No. No. o - (Masa

_ Intermediarios utilizados

Ejemplo | Comp Observada
LC/MS m/z)

Intermediario 3 y 3-(piperidin-4-il)propan- 646,6

1.426 4201t y3-(pip Jprop .

1-ol [M+H]

. L 604,6

1.427 421 Intermediario 3y piperidin-3-ol .

[M+H]

. . o 613,4

1.428 422 Intermediario 3y piperidina-4-carbonitrilo .

[M+H]

. o 618,4

1.429 423 Intermediario 3y piperidin-2-ilmetanol .\

[M+H]

Intermediario 3y (S)-piperidin-3- 618,4

1.432 4337 _ ¥ )_pp .

ilmetanol clorhidrato [M+H]

! Compuesto 420: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,89-1,05 (m,
2H), 1,15-1,33 (m, 2H), 1,34-1,51 (m, 2H), 1,58-1,67 (m, 2H), 1,69-1,79 (m, 1H),
2,66 (t, J = 12,00 Hz, 2H), 2,81-2,98 (m, 2H), 3,04-3,30 (m, 5H), 3,38 (t, J = 6,57
Hz, 2H), 3,44-3,53 (m, 4H), 3,92-4,01 (m, 3H), 4,34 (d, J = 5,31 Hz, 2H), 4,38 (t, J
= 6,63 Hz, 1H), 7,15 (q, J = 5,31 Hz, 1H), 7,21-7,31 (m, 2H), 7,36 (d, J = 2,27 Hz,
1H), 7,60 (t, J = 7,14 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 9,67 (d, J = 4,80 Hz, 1H).

2 Compuesto 433: '*H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,03-1,19 (m,
1H), 1,20-1,39 (m, 2H), 1,41-1,54 (m, 1H), 1,59 (d, J = 11,70 Hz, 1H), 1,71 (d, J =
11,19 Hz, 1H), 2,29-2,46 (m, 2H), 2,67-2,77 (m, 1H), 2,78-3,03 (m, 4H), 3,04-3,19
(m, 4H), 3,47-3,75 (m, 5H), 3,83 (d, J = 12,72 Hz, 1H), 3,96 (d, J = 13,22 Hz, 1H),
4,35 (s, 2H), 7,13 (t, J = 5,59 Hz, 1H), 7,21-7,31 (m, 2H), 7,31-7,41 (m, 1H), 7,61
(t, J = 6,99 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,14 Hz, 1H), 9,67 (d, J = 4,32 Hz, 1H).
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Ejemplo 1.430: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
hidroxipiperidina-1-carboxamida (Compuesto 424).
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A partir del Intermediario 3 y piperidin-4-ol, se obtuvo el compuesto del
titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.425. LCMS m/z =
604,6 [M+H]".

Ejemplo 1.431: Preparacion de (R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 425).
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A partir del Intermediario 3 y (R)-pirrolidin-3-ol, se obtuvo el compuesto
del titulo utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.425. LCMS m/z
=590,4 [M+H]".

Ejemplo 1.433: Preparacion de  N-(4-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 426).

Paso A: Preparacién de  1-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)-4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazina.

Una mezcla de 1,2-dicloro-4-fluoro-5-nitrobenceno (0,73 g, 3,48 mmol), 1-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazina (0,633 g, 3,48 mmol) y EtsN (1,454 mL, 10,43
mmol) en DCM (10 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche.
El disolvente se elimind a presion reducida, se diluyo con EtOAc (30 mL), se lavo
con solucién 1M de HCI y salmuera. La capa organica se secO sobre MgSO4
anhidro y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo sin purificacion
adicional. LCMS m/z = 372,3 [M+H]".

Paso B: Preparacion de 4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina.
A una mezcla de 1-(4,5-dicloro-2-nitrofenil)-4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazina (1,29 g) y cloruro de niquel(ll) hexahidrato (0,826 g, 3,48
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mmol) en etanol (15 mL) se agregé NaBH, (0,658 g, 17,38 mmol) en porciones a
0°C. La mezcla se agitdé a 0°C durante 4 h y se aplacé con agua. La mezcla se
extrajo con EtOAc (3x30 mL), se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,75
g) como un sélido marrén claro. LCMS m/z = 342,2 [M+H]". *"H NMR (400 MHz,
CD30D) & ppm 2,85 (m, 2H), 3,16 (m, 4H), 3,52 (m, 6H), 6,90 (s, 1H), 7,08 (s,
1H).

Paso C: Preparacion de N-(4-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida.

Una mezcla de 4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina
(50 mg, 0,146 mmol), acido 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-2,3-
difluorobenzoico (42,0 mg, 0,146 mmol), HATU (83 mg, 0,219 mmol) y TEA
(0,061 mL, 0,438 mmol) se recogid en DMF (1 mL) y se calenté hasta alcanzar
50°C durante 18 h en un vial de centelleo sellado de 5 mL. La mezcla se purifico
mediante LCMS preparativa. Al material precedente purificado se agregaron 0,5
mL de HCI 4 M en solucién de 1,4-dioxano. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 h y se concentrd a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo sin purificacion adicional. LCMS m/z = 511,2 [M+H]".

Paso D: Preparacién de N-(4-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 426).

A una solucion de 4-(aminometil)-N-(4,5-dicloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (30 mg, 0,059 mmol) en
DMF (1 mL) se agreg6 bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato (15,03 mg, 0,059
mmol). Después de agitar durante 30 min, la reaccién se tratd con piperidin-4-
ilmetanol (6,76 mg, 0,059 mmol). La reaccion se calentdé hasta alcanzar 50°C
durante 2 h. El producto bruto se purific6 mediante LCMS preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (6,6 mg) como un sélido blanco. LCMS m/z =
652,6 [M+H]".

Ejemplo 1.434: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-5-fluoro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 427).

Paso A: Preparacion de 1-(5-Cloro-4-fluoro-2-nitrofenil)-4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazina.

Una mezcla de 1-cloro-2,5-difluoro-4-nitrobenceno (0,5 g, 2,58 mmol), 1-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazina (0,518 g, 2,84 mmol) y TEA (1,080 mL, 7,75

mmol) en DCM (15 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche.
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El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc, se
lavé con solucion 1M de HCI y salmuera. La capa orgénica se secé sobre MgSO,
anhidro, se filtr6 y se concentré6 a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo sin purificacion adicional. LCMS m/z = 356,2 [M+H]".

Paso B: Preparacién de 4-Cloro-5-fluoro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)anilina.

A una mezcla de 1-(5-cloro-4-fluoro-2-nitrofenil)-4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazina (0,65 g, 1,827 mmol) y cloruro de niquel(ll) hexahidrato
(0,521 g, 2,193 mmol) en etanol (15 mL) se agregd NaBH, (0,346 g, 9,14 mmol)
en porciones a 0°C. La mezcla se agitd a 0°C durante 4 h y luego se aplacé con
agua, se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL) y se sec6 sobre MgSO, anhidro. Se filtré
y se concentrd a presion reducida. El producto se utilizé sin purificacion adicional.
LCMS m/z exacta= 326,3 [M+H]". *H NMR (400 MHz, CDs;OD) & ppm 2,45 (m,
2H), 2,68 (m, 6H), 2,86 (m, 4H), 6,57 (d, J = 12 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8 Hz, 1H).

Paso C: Preparaciéon de 4-(Aminometil)-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida.

Una mezcla de 4-cloro-5-fluoro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ianilina (50 mg, 0,154 mmol), &cido 4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)-2,3-
difluorobenzoico (44,1 mg, 0,154 mmol), HATU (88 mg, 0,230 mmol) y TEA (64,2
pL, 0,461 mmol) se recogié en DMF (1 mL) y se calent6 hasta alcanzar 50°C
durante 18 h en un vial de centelleo sellado de 5 mL. La mezcla se purifico
mediante LCMS preparativa. Al material precedente purificado se agreg6 0,5 mL
de HCI en solucién de 1,4-dioxano. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 h y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo sin purificacion adicional. LCMS m/z = 495,4 [M+H]".

Paso D: Preparacion de N-(4-(4-Cloro-5-fluoro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 427).

A una solucion de 4-(aminometil)-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (25 mg, 0,051 mmol) en
DMF (1 mL) se agreg6 bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato (12,94 mg, 0,051
mmol). Después de agitar durante 30 min, la reaccion se tratd con piperidin-4-
ilmetanol (5,82 mg, 0,051 mmol). La reaccion se calentdé hasta alcanzar 50°C
durante 2 h. La mezcla se purific6 mediante LCMS preparativa para proporcionar
el compuesto del titulo (2,9 mg) como un solido blanco. LCMS m/z = 636,8
[M+H]".
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Ejemplo 1.435: Preparacion de N-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-4-((2,5-dioxoimidazolidin-1-il)metil)-2,3-
difluorobenzamida (Compuesto 428).

Se disolvio bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato (5,91 mg, 0,023 mmol) en
DMF (0,1 mL). Luego, el Intermediario 3 (10 mg, 0,021 mmol) se disolvid en
DMF (0,1 mL) y se agreg6 a la precedente solucion. La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min. Se agrego6 terc-butil 2-aminoacetato (3,3
mg, 0,025 mmol). La reaccion se calenté hasta alcanzar 80°C y se agité a esta
temperatura durante 1 h. Se agregé HCI (4 M en dioxano) (105 pL, 0,419 mmol)
a la reaccion. La reaccion se calentd a 80°C y se agitd a esta temperatura
durante 2 h. La mezcla de reaccion se purific6 mediante LC/MS preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (8,1 mg). LCMS m/z = 560,4 [M+H]".

Ejemplos 1.436 a 1.439: Los siguientes compuestos se prepararon
utilizando los intermediarios descritos y un método similar al descrito en el
Ejemplo 1.435.

Producto
No. No.
. . . (Masa
Ejempl | Com Intermediarios utilizados
Observada
0 p
LC/MS m/z)

L Intermediario 3y terc-butil-3- .
1.436 | 429 _ _ 574,4 [M+H]
aminopropanoato clorhidrato

) Intermediario 3y terc-butil-4- .
1.437 | 430 . . 588,4 [M+H]
aminobutanoato clorhidrato

3 Intermediario 3y terc-butil-2- .
1.438 | 431 o _ 574,4 [M+H]
(metilamino)acetato clorhidrato

Intermediario 3y (S)-terc-butil-2-amino- .\
1.439 | 432 _ _ 616,4 [M+H]
4-metilpentanoato clorhidrato

! Compuesto 429: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2,66-2,77 (m,
3H), 2,79-2,96 (m, 3H), 2,98-3,25 (m, 5H), 3,24-3,34 (m, 5H), 4,93 (s, 2H), 7,14 (t,
J = 7,14 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,78, 2,34 Hz, 1H), 7,33-7,40 (m, 1H), 7,57 (t, J =
6,95 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 9,70 (d, J = 4,67 Hz, 1H).

2 Compuesto 430: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,88-2,02 (m,
2H), 2,55-2,61 (m, 2H), 2,90-3,03 (m, 2H), 3,05-3,19 (m, 3H), 3,41-3,53 (m, 2H),
3,55-3,58 (m, 4H), 3,66-3,73 (m, 3H), 4,55 (d, J = 6,06 Hz, 2H), 7,22-7,37 (m,
3H), 7,61 (t, J = 7,20 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 8,89 (t, J = 6,06 Hz, 1H),
9,69 (d, J = 4,67 Hz, 1H), 10,81 (bs, 1H).
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3 Compuesto 431: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) © ppm 1,18 (t, J = 7,26
Hz, 1H), 2,75-2,96 (m, 6H), 2,98-3,23 (m, 8H), 4,06 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 7,22-
7,31 (m, J = 8,72, 2,27 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 2,15 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 6,95 Hz,
1H), 8,15 (d, J = 8,21 Hz, 1H), 9,72 (d, J = 4,55 Hz, 1H).

Ejemplo 2: Preparaciones de hidratos, solvatos, sales y base libre de
(S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto
170) y Formas cristalinas de los mismos.

Preparaciones y analisis en estado sélido se describen a continuacion
para la sal y/o formas cristalinas siguientes:

(S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida;

diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-
(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida;

hidrato de diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida;

solvato de canal pequefio de diclorhidrato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
i)fenil)-2,3-difluorobenzamida (MeOH o agua);

solvato de sulfato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-
difluorobenzamida; y

di-mesilato de (S)-4-((1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-
(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida.

Ejemplo 2.1: Difraccion de rayos X en polvo.

Se recogieron datos de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) en un
difractometro de polvo X’Pert PRO MPD (PANalytical, Inc.) con una fuente de Cu
fijada en 45 kV y 40 mA, radiacion Cu(Ka) y un detector X'Celerator. Se
agregaron muestras al portamuestras y se aplanaron con un espatula y papel de
peso. Con las muestras girando se obtuvo un difractograma de rayos X mediante
un escaneo de 12 min en el rango de 5-40°26¢. Los datos de la difraccion se
vieron y analizaron con el software X’Pert Data Viewer, version 1.0a y el software
X'Pert HighScore, version 1.0b.

Ejemplo 2.2: Calorimetria por barrido diferencial.

Se realizaron estudios calorimetria por barrido diferencial (DSC) utilizando
un Q2000 de TA Instruments a una tasa de calentamiento de 10°C/min. Se

calibraron la temperatura y energia del instrumento utilizando el punto de fusion y
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la entalpia de fusion de un estandar de indio. Los eventos térmicos
(desolvatacion, fusion, etc.) se evaluaron utilizando el software Universal
Analysis 2000, version 4.1D, generacién 4.1.0.16.

Ejemplo 2.3: Analisis termogravimétrico.

Se realizaron analisis termogravimétricos (TGA) utilizando un TGA Q5000
de TA Instruments a una tasa de calentamiento de 10°C/min. El instrumento se
calibré utilizando un peso estandar para la balanza y estdndares de alumel y
niquel para el horno (mediciones de los puntos de Curie). Los eventos térmicos
tales como la pérdida de peso se calcularon utilizando el software Universal
Analysis 2000, version 4.1D, generacion 4.1.0.16.

Ejemplo 2.4: Sorcion dinamica de humedad (DMS).

Se realizé un estudio de sorcion dinamica de humedad (DMS) utilizando
un analizador de sorcion dindmica de humedad, VTI Corporation, SGA-100. Las
muestras se prepararon para el analisis por DMS colocando 5 mg a 20 mg de
una muestra en portamuestras tarado. La muestra se colocé en el cable para
colgar de la balanza VTI. Se llevé a cabo una etapa de secado, tipicamente a
40°C y 0,5-1% de HR durante 1 h. La temperatura de isoterma es 25°C. Las
retenciones de% de HR definidas tipicamente variaron de 10% de HR a 90% de
HR, con intervalos de 10 a 20% de HR. Fue necesario un cambio% en el peso
menor que 0,010% durante 10 min, o hasta 2 h, lo que sea que ocurrié primero,
antes de continuar con la siguiente retencion de% de HR. El contenido de agua
de la muestra equilibrado como se describe anteriormente se determind en cada
retencion de% de HR.

Ejemplo 2.5: Preparacién de formas cristalinas de (S)-4-((1-amino-3-
hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170).

Ejemplo 2.5A

Se elabor6 una muestra mediante la adicion de 2 equivalentes de NaOH
(utilizando 0,1-N NaOH) para neutralizar la sal diclorhidrato. El pH resultante fue
~9,8, se agrego por goteo HCI 0,1 N para reducir el pH a un pH final de ~8,7. La
muestra se dejé en agitacion en un bloque Reacti-Therm™. La temperatura del
blogue Reacti-Therm™ era de 27,4°C cuando la muestra se retir0 de la agitacion.
Se utilizo filtracion por succién para aislar el sélido. Luego el sélido se enjuag6
con agua, aproximadamente 2 veces el volumen original. La muestra se transfirié
del filtro a un vial tarado. La muestra transferida se seco utilizando calentamiento
suave en un bloque Reacti-Therm™ vy flujo de aire suave (temperatura ~30°C)
durante 1-2 h. El rendimiento fue aproximadamente 91%. Este sélido luego se

suspendid en etanol durante toda la noche a 27°C. La suspensién se espesoé de
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forma tal que se agregdé una pequefia cantidad de etanol para favorecer la
transferencia de la suspension para la filtracion por centrifugacion. Una vez
aislado el sdlido se dejo secar al aire libre durante ~30 min antes de realizar la
PXRD.

El difractograma de rayos X en polvo para la forma cristalina del
Compuesto 170 tal como se preparé utilizando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2.5A se muestra en la Figura 7.

El termograma de DSC para la forma cristalina del Compuesto 170 tal
como se prepar6 utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2.5A se
muestra en la Figura 8.

Ejemplo 2.5B

El diclorhidrato del Compuesto 170 (1 g) se peso6 en un vial de vidrio claro
de 20 mL. Al vial se agregaron 10 mL de agua y se someti6é a agitacién vorticial
durante 20 segundos lo que resulté en una solucién clara con un pH de 2,91. Se
agrego una solucion de NaOH 1,0 N (0,50 mL) para proporcionar un precipitado
sélido blanco. El pH de la suspension fue 3,94. Se agregé mas cantidad de
NaOH 1,0 N hasta alcanzar un pH de 12,20, se agreg6 agua segun fue necesario
para diluir la suspension para facilitar la agitacion. En ese momento, la base libre
solida se aisl6 mediante filtracion y se lavo con agua DI.

La base libre sélida se suspendié durante 2 semanas en acetona, EtOH,
MEK, IPA, MeOH, o ACN a temperatura ambiente para proporcionar un polimorfo
estable a temperatura ambiente.

El difractograma de rayos X en polvo para la forma cristalina del
Compuesto 170 tal como se preparé utilizando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2.5B se muestra en la Figura 9.

El termograma de DSC para la forma cristalina del Compuesto 170 tal
como se prepar6 utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2.5B se
muestra en la Figura 10.

El perfil de sorcion dinamica de humedad (DMS) para la forma cristalina
del Compuesto 170 tal como se preparé utilizando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2.5B se muestra en la Figura 11. Este polimorfo de la base libre es no
higroscopico, aumentando solamente en ~0,1% en peso a 90% de HR y 25°C.
Ejemplo 2.6: Preparacion de diclorhidrato de (S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-
oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ihfenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170).

La forma cristalina del diclorhidrato del Compuesto 170 se preparé como

se describe en el Ejemplo 1.218.
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El difractograma de rayos X en polvo para la forma cristalina del
diclorhidrato del Compuesto 170 se muestra en la Figura 12.

El termograma de TGA para la forma cristalina del diclorhidrato del
Compuesto 170 se muestra en la Figura 13.

El perfil de sorcion dinamica de humedad (DMS) para la forma cristalina
del diclorhidrato del Compuesto 170 se muestra en la Figura 14.

Ejemplo 2.7: Preparacion de hidrato de diclorhidrato de (S)-4-((1-
amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170).

Método A

El hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170 se elaboré directamente de
la base libre mediante formacion de sal como se describe a continuacion.

El Compuesto 170 (base libre) se disolvié en acetona a ~50 mg/mL. La
muestra se calent6 hasta alcanzar 50°C en un bloque Reacti-Therm™ con
agitacion y un equivalente de 1 mol de HCI se agreg6 en un intento por preparar
la sal mono-HCI; el porcentaje de agua en volumen fue ~4% después de la
adicién de HCI 2N. La muestra permanecio clara. El calor del Reacti-Therm™ se
apago permitiendo que la muestra se enfriara hasta aproximarse a la
temperatura ambiente con agitacién; después de agitar durante toda la noche la
lectura de la temperatura fue 28,4°C en el bloque Reacti-Therm™. La muestra
permanecio clara. Se agregaron gotas de MTBE hasta que la muestra se volvio
turbia. La muestra se colocd en un refrigerador a 0-5°C. Después de 0,5 h, la
muestra se retird del refrigerador y se colocé en una placa de agitacion y se agité
durante 3 dias a temperatura ambiente/de la placa de agitacion. En ese momento
la temperatura en la placa de agitacion fue 25,1°C y la muestra se recuperd
mediante filtracion por centrifugacion. El sélido se dejo secar al aire libre durante
4 h antes de realizar la PXRD.

Método B

La forma de hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170 también se hizo
mediante una suspension de diclorhidrato en sistemas de disolventes que tienen
una actividad en agua de = 0,75.

El difractograma de rayos X en polvo para el forma cristalina del hidrato de
diclorhidrato del Compuesto 170 se muestra en PXRD Figura 15.

El termograma de TGA para el forma cristalina del hidrato de diclorhidrato
del Compuesto 170 se muestra en la Figura 16.

El perfil de sorcion dinamica de humedad (DMS) para el forma cristalina

del hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170 se muestra en la Figura 17.
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Ejemplo 2.8: Preparacion de solvato de diclorhidrato (MeOH o agua) de (S)-
4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170).

Método A

El solvato de diclorhidrato del Compuesto 170 se elabor6 directamente a
partir de la base libre mediante la formaciébn de sal como se describe a
continuacion.

El Compuesto 170 (base libre) se disolvié en acetona a ~50 mg/mL. La
muestra se calentd hasta alcanzar 50°C en un bloque Reacti-Therm™ con
agitacion y se agregaron equivalentes de 2 moles de HCI; el porcentaje de agua
fue ~4% después de la adicion de HCI 4 N. La muestra mostré una precipitacion
inmediata. El calor del bloque Reacti-Therm™ se apagd; la muestra se dej6
enfriar hasta aproximarse a la temperatura ambiente agitando durante toda la
noche. La lectura de la temperatura fue 28,4°C en el bloque Reacti-Therm™ al
dia siguiente. La muestra continué siendo una suspensién. Se agregaron
simientes de un lote existente del diclorhidrato del Compuesto 170. No se
observd ningan cambio notorio en la suspension después de que se agregaron
los simientes. Se agregaron gotas de MTBE y la muestra se coloc6 en un
refrigerador a 0-5°C. Después de 0,5 h, la muestra se eliminé del refrigerador y
se coloco en una placa de agitacion para agitar durante 3 dias a temperatura
ambiente. En ese momento la temperatura en la placa de agitacion era 25,1°C y
la muestra se recuper6 mediante filtracion por centrifugaciéon. El solido se dej6
secar al aire libre durante 4 h antes de realizar la PXRD.

Método B

El solvato de diclorhidrato del Compuesto 170 también se prepar6
mediante una suspension de diclorhidrato en sistemas de disolventes que tiene
una actividad en agua de = 0,25. Puede formarse una forma indistinguible
mediante PXRD en sistemas de disolventes conteniendo ~30% metanol 0 mas.

El difractograma de rayos X en polvo para la forma cristalina del solvato
de diclorhidrato (MeOH o agua) del Compuesto 170 se muestra en la Figura 18.

El termograma de TGA para la forma cristalina del solvato de diclorhidrato
(MeOH o agua) del Compuesto 170 se muestra en la Figura 19.

El perfil de sorcion dinamica de humedad para la forma cristalina del
solvato de diclorhidrato (MeOH o agua) del Compuesto 170 se muestra en la
Figura 20.

Ejemplo 2.9: Preparacion de solvato de sulfato de (S)-4-((1-amino-3-
hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-

trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170).
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El Compuesto 170 (base libre) se disolvio en acetona a ~55 mg/mL a
temperatura ambiente; después de completar la disolucién, una cantidad muy
pequefia de sélido floculento parecid precipitarse. La sal se prepard utilizando 1
mol de acido sulfdrico por 1 mol del Compuesto 170. Se utilizé6 acido sulfarico
2,075M vy la adicion se llevo a cabo a temperatura ambiente produciendo una
muestra con ~4,5% v/v de agua. Inmediatamente se precipité un sdlido. Una
barra de agitacion se coloco en el vial y la muestra se dejé agitar a 40°C. Una
observacion mas detenida revel6 que una porcién del producto parecia ser una
goma pegajosa marron amarillenta o una fase oleosa pegada al fondo aceite del
vial y un producto suspendido blanco. Se continu6 agitando la muestra por ~2 h a
40°C. Se retir6 el calor y la mezcla resultante se agité durante toda la noche en
un bloque Reacti-Therm™ a 26-27°C. Al dia siguiente la muestra se retird de la
agitacion y se dejo reposar 2 h. La muestra se filtr6 por centrifugacion y el sélido
aislado se dej6 secar en la mesa durante ~3 h. El producto formé un aglomerado
al secarse que se fragmento para formar un polvo.

El difractograma de rayos X en polvo para la forma cristalina de solvato de
sal de sulfato del Compuesto 170 se muestra en la Figura 21.

El termograma de TGA para la forma cristalina del solvato de sulfato del
Compuesto 170 se muestra en la Figura 22.

Ejemplo 2.10: Preparacion de Di-Mesilato de (S)-4-((1-Amino-3-
hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-
trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto 170).

El Compuesto 170 (base libre) se disolvi6 en acetona a 46 mg/mL a
temperatura ambiente. La muestra se colocé en un modulo de agitacién de
parrilla Chemglass™ a 40°C. A la muestra se agregaron equivalentes de 2 moles
de &cido metanosulfénico para proporcionar una sal 1:2 (di-mesilato).
Inmediatamente se observd una precipitacion. La muestra se agito a 40°C
durante 30 minutos y luego se llevo a un blogue Reacti-Therm™ a 26°C para
agitar durante toda la noche. La muestra se retir6 de la agitacion y se centrifugé
para aislar el sélido (sin filtro). ElI sobrenadante se eliminé y el producto se
enjuago con acetona pura con posterior centrifugacion (sin filtro) para recuperar
el sélido. El sobrenadante se elimind y el solido aislado se dej6é secar durante
aproximadamente 45 minutos al aire libre en la parrilla Chemglass fijada en 40°C.
El producto aislado fue poco cristalino pero madurd por exposicion a humedad
alta.

El difractograma de rayos X en polvo para la forma cristalina del di-

mesilato del Compuesto 170 se muestra en la Figura 23.
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El termograma de TGA para la forma cristalina del di-mesilato del
Compuesto 170 se muestra en la Figura 24.

El perfil de sorcion dinamica de humedad para la forma cristalina del di-
mesilato del Compuesto 170 se muestra en la Figura 25.

Ejemplo 3: Ensayos de sefalizacion del receptor Mas.

Ejemplo 3.1: Ensayo homogéneo de fluorescencia con resolucién
temporal(HTRF®) IP1.

Los receptores Mas humano y de rata se expresaron de forma transitoria o
estable en células HEK293. Para transfecciones transitorias, se transfectdé Mas
humano o de rata en el vector pHM6 a células HEK293 utilizando Lipofectamina®
(Invitrogen No. 18324-012). Se utilizaron células HEK293 transfectadas con
vector pHM6 vacio como testigo. Para la generacién de lineas celulares estables,
se transfectaron plasmidos de expresion de ADNc que codificaban genes Mas
humanos o de rata y el gen neo" a células HEK293 (ATCC No. CRL-1573)
utilizando Lipofectamina® (Invitrogen) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Luego se generaron grupos que expresaban receptores estables a las
3 semanas mediante técnicas estandar en presencia de 500 pg/mL de
Geneticin® (Gibco). Se clonaron por dilucion grupos estables de receptores
individuales utilizando técnicas estandar y se evaluaron comparativamente los
clones en ensayos de acumulacion de fosfato de inositol. Se colocaron en
bancos y se cultivaron clones preferidas, segun fue necesario. Se utilizaron
células HEK293 como testigos. El ensayo HRTF® IP-Uno de 384 pocillos (Cisbio
No. 62P1APEJ) se llevd a cabo como se describe en el protocolo del fabricante.
Se colocaron las células en placas a 100.000 células por pocillo en 15 pL de
DMEM (Gibco No. 11960) y se incubaron en un incubador de CO, a 37°C
durante 2 h. Cinco pL de compuestos diluidos en 2X de una solucion
amortiguadora de estimulacion mas 0,4% de BSA (Sigma (No. A3059) se
agregaron a cada pocillo y también se agregaron estandares IP1 diluidos en
serie (Cisbio No. 62IP1CDA) a los pocillos correspondientes en este paso.
Después de que las células se incubaron durante 4 h en un incubador de CO, a
37°C, se agreg6 también IP1 etiquetado con d2 y anticuerpo monoclonal anti-IP1
etiquetado con criptato diluido en solucion amortiguadora de lisis de forma
secuencial en 10 puL por pocillo y las placas de ensayo se mantuvieron en la
oscuridad a temperatura ambiente durante toda la noche. Se obtuvieron
mediciones radiométricas de emision de fluorescencia a 665 nm y 620 nm
utilizando un fluorémetro Pherastar (BMG Labtech). Los valores de IP1 en cada

pocillo se calcularon de acuerdo con las curvas estandar de cada placa. Se
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obtuvieron valores de Clsp ajustando los datos a un programa de ajuste de curva
no lineal (GraphPad Software, Inc., La Jolla CA).
Los valores de Clsy observados para varios compuestos de la presente
invencion en el receptor Mas de rata figuran en la Tabla B.1.
TABLA B.1 (Receptor Mas de rata)

No.Comp Clso (nM) | No. Comp  Clso (nM)
16 315,8 157 183,6
27 650,2 168 27,2
41 581,9 170 21,4
54 497,3 178 44,8
67 82,0 188 29,0
79 133,4 198 173,4
90 704.,4 210 68,0
103 535,2 221 157,1
117 372,6 231 50,0
130 252.,4 242 315,0
144 108,5 252 114,8

Se evaluaron los Compuestos 1 a 481 y se observo que tenian valores
de Clso en el ensayo HTRF® IP1 en ratas en el rango de aproximadamente 100
MM a aproximadamente 2 nM (no se evaluaron Compuestos 2, 8, 32, 33, 44, 72,
199, 383, 384 y 442 a 481).
Los valores de Clsy observados para varios compuestos de la presente
invencién en el human receptor Mas figuran en la Tabla B.2.
TABLA B.2 (Receptor Mas humano)

No.Comp Clsg (nM) | No. Comp  Clsg (nM)
13 88,2 202 92,1
17 386,2 226 93,9
20 610,1 231 74,3
26 87,3 235 39,1
56 56,1 250 57
76 68,2 259 107,8

167 35,3 284 57,2
170 15,6 293 103,0
178 34,4 330 11,7
186 49,1 392 6,13
200 41,7 428 73,3

Se evaluo un total de 140 compuestos y se observo que tenian valores de
Clso en el ensayo HTRF® IP1 en humanos en el rango de aproximadamente 100
MM a aproximadamente 3 nM (no se evaluaron los Compuestos 8, 10, 14 a 24,
27 a 55,57 a 75, 77 a 166, 172 a 177, 179 a 183, 190 a 199, 205 a 206, 208 a
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225, 228 a 230, 233, 236 a 248, 251 a 255, 261 a 263, 265, 267 a 269, 274 a
276, 278, 279, 285, 289, 302, 304, 305, 309, 321, 323 a 325, 327, 328, 331 a
350, 353, 355 a 380, 383, 384, 386, 387, 389, 390, 398, 402 a 405, 411, 417,
418, 422, 423, 433, 434 y 441 a 481).

Ejemplo 3.2: Ensayo homogéneo de fluorescencia con resolucion
temporal HTRF® IP-Uno (Cisbio).

Muchos GPCRs son capaces de acoplarse constitutivamente a su
proteina G preferida en ausencia de ligando. Para determinar si el receptor Mas
tiene actividad de acoplamiento constitutivo a la proteina G, Mas humano o de
rata en células HEK293 se expres6 mediante transfeccion transitoria. Se utilizd
una etiqueta de epitopo de anticuerpo contra la hemaglutinina (HA) en los
constructos de expresion de Mas para confirmar la expresion por citrometria de
flujo 48 h después de la transfeccidén (no se muestran los datos). El acoplamiento
de G4 en estas células se midi6 mediante ensayos de HTRF® IP-uno. La
expresion del receptor Mas humano o el receptor Mas de rata en células HEK293
resulté en un aumento importante de la acumulacion de IP1 en comparacién con
células transfectadas con vector vacio (Figura 30), lo que indica un acoplamiento
constitutivo a G4 del receptor. Resultados similares se observaron cuando se
transfectaron ortélogos Mas de perro y cerdo a células HEK293.

El acoplamiento constitutivo a G, del receptor Mas proporcioné una sefial
de ensayo adecuada con la cual evaluar las bibliotecas de moléculas pequefas
en busca de moduladores del receptor Mas. Este ensayo logré identificar y
optimizar agonistas y agonistas inversos al receptor Mas. El agonismo funcional
de Gy, y el agonismo inverso para compuestos representativos (agonista
AR234960 y agonista inverso AR244555) se demostr6 en células HEK que
expresan de forma estable el receptor Mas humano o de rata (Figura 31 vy
Figura 32 y TABLA C). Estos fueron los efectos detectados de estos
compuestos en células HEK293 testigos.

TABLA C: Resumen de los datos de Clso del ensayo IP

Ligando Clso humano (uM) Clso de rata (UM)
AR234960 0,351 + 0,055 (agonista) 0,172 + 0,009 (agonista)
AR244555 0,186 £+ 0,011 (agonista 0,348 £ 0,067 (agonista

Los valores son medias =+ EEM

Ejemplo 3.3: Ensayo de cAMP.

La acumulacién de cAMP en células HEK293 que expresan de forma
estable receptores Mas humanos o de rata se determiné mediante un ensayo
homogéneo de fluorescencia con resolucion temporal (HTRF®) cAMP Dynamic2
a 384 pocillos (CisBio Cat No. 62AM4PEB) teniendo en cuenta el protocolo del

fabricante. Brevemente, las células se colocaron en placas a 30.000 o 1000



249

células por pocillo en 5 pL de solucion amortiguadora de estimulacion (PBS
conteniendo 500 uM IBMX y 0,1% de albumina de suero bovino), 5 pL de los
compuestos Mas diluidos en PBS se agregaron a cada pocillo y estandares de
cAMP diluidos en serie también se agregaron a los pocillos correspondientes en
esta etapa. Para detectar las actividades acopladas a G;, se incluyeron 10 uM de
forskolina con los compuestos para una concentracion final de 5 uM en el paso
de estimulacion. Tras 1 h de estimulacion a temperatura ambiente, se agregaron
a las células cAMP etiquetadas con d2 y conjugado de criptato anti-cAMP
diluidos en solucién amortiguadora de deteccion (incluida en el kit) de forma
secuencial 5 pl por pocillo. Las placas de incubaron adicionalmente durante 1 h a
temperatura ambiente. Se obtuvieron mediciones radiométricas de emision de
fluorescencia a 665 nm y 620 nm mediante un fluorometro Pherastar (BMG
Labtech) y se calcularon los niveles de cAMP en cada pocillo de acuerdo con las
curvas estandar en cada placa. Se obtuvieron los valores de Clso ajustando los
datos a un programa de ajuste de curva no lineal (GraphPad Software, Inc., La
Jolla CA).

RESULTADOS: No hubo acoplamiento constitutivo detectable a Gs 0 G;j
en células que expresaron de forma estable receptor Mas humano o receptor
Mas de rata. Mas aun, la activacion de la via de GJ/cCAMP mediante cualquiera de
los otros supuestos agonistas de receptor Mas no se detect6. Sin embargo, a
pesar de que no era evidente una sefalizacién constitutiva de Mas-G; en
nuestros ensayos de cAMP, el agonista de Mas AR234960 fue capaz de
estimular la actividad de Mas-G; que resultd en una reduccion dependiente de
dosis en niveles de cAMP estimulados por forskolina (Figura 33).

TABLA D: Resumen de datos de Clso del ensayo de cAMP

Gi/cAMP Clsg (UM) Gs/cCAMP Clsg (UM)

Ligando Humano De rata Humano | De rata
AR234960 0,719 £ 0,012 1,710+ 0,011 SR SR
AR244555 SR SR SR SR

Los valores son medias = EEM; SR = Sin respuesta

Ejemplo 3.4: Mediciones Ca?* mediante ensayo de lectora de placas
de formacion de imagenes fluorométricas (FLIPR).

Se monitorean células HEK293 que expresan de forma estable los
receptores Mas en busca de cambios en Ca?" intracelular utilizando un FLIPR-
384 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Las células se sembraron en placas de
384 pocillos de base clara y paredes negras a una densidad de 2 x 10* células
por pocillos y se incubaron con solucion salina equilibrada de Hank (HBSS)
conteniendo 20 mM de HEPES y pH 7,4, 2 uM de tinte de Calcio 3 (Molecular
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Devices Corporation, Sunnyvale, CA) y 2,5 mM de probenecid a 37°C durante 60
min. Las células se lavaron con HBSS conteniendo 20 mM de HEPES, pH 7,4y
2,5 mM de probenecid y luego las placas se colocaron en el instrumento de
FLIPR para monitorear la fluorescencia celular antes y después de la adicion de
los agonistas en diferentes concentraciones.

RESULTADOS: Dado que la activacion de GPCR de la via de G4-PLC
tipicamente resulta en mas calcio intracelular, se midi6 el Ca® en células
HEK293 que expresan de forma estable el receptor Mas humano. Consistente
con su efecto sobre la acumulacion de fosfato de inositol, AR234960 provocé un
aumento importante en Ca®" intracelular en una forma dependiente de dosis
verificando ademas que Mas activa la via de G4-PLC-Ca* hacia abajo.

Ejemplo 4: Efecto de los compuestos en lesion del miocardio por
Isquemia/Reperfusion (I/R).

Animales: Se albergaron ratas Sprague-Dawley macho (220-260 Q)
(Charles River) a razén de cuatro por jaula y se mantuvieron en instalaciones con
humedad controlada (40-60%) y temperatura controlada (20-22°C) en un ciclo de
12 h:12 h de luz/oscuridad con acceso libre a comida y agua.

Induccion de lesién del miocardio por I/R: Se anestesiaron ratas
adultas con sodio pentobarbital (50 mg/kg i.p.) y se colocaron en una posicion
supina en un marco para cirugia con una almohadilla de calentamiento (37°C)
debajo. Las ratas fueron traqueotomizadas y ventiladas con un ventilador de
animales pequefios SAR-830 (Modelo 683, Harvard Apparatus) para
proporcionar aire ambiente a un volumen tidal de 2,5 mL/golpe y a una tasa de
70 golpes/min. Se colocaron catéteres de polietileno en la arteria car6tida interna
derecha y el vena yugular externa para medir la presion arterial media y la
infusién de un farmaco o vehiculo, respectivamente.

La lesion del miocardio por I/R se produjo de la siguiente forma. Se llevo a
cabo una traqueotomia izquierda aproximadamente 20 mm del esternén para
exponer el corazén en el quinto espacio intercostal. Se quit6é el pericardio, y el
apéndice auricular izquierdo se movio para revelar la ubicacién de la arteria
coronaria izquierda. Una ligadura (prolene 6-0), junto con un oclusor de pinza, se
coloco alrededor de la arteria coronaria izquierda cerca del lugar de origen.
Después de la preparacion quirlrgica, la rata se dejo estabilizar durante 15 min.
La isquemia del miocardio regional se produjo ajustando la ligadura reversible
previamente colocada alrededor de la arteria coronaria para ocluir
completamente el vaso. Animales con operacion simulada se sometieron a los

mismos procedimientos quirdrgicos pero sin ligacion de la arteria coronaria. La
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ligadura se desatd después de 30 min y el miocardio isquémico se reperfusiono
durante 2 h.

Los animales se dividieron aleatoriamente en los siguientes 4 grupos: (1-
3) baja, media y alta dosis del Compuesto 170 administrada mediante infusion
i.v. continua comenzando 30 min antes de la ligacion de la arteria coronaria (n =
6 por dosis) y (4) 20% de HPBCD (vehiculo, hidroxipropil-B-ciclodextrina)
administrada mediante infusion i.v. continua comenzando 30 min antes de la
ligacion de la arteria coronaria (n = 6). Todos los corazones de rata enumerados
anteriormente se utilizaron para calcular el tamafio del infarto del miocardio (ver
mas adelante). La presion arterial media se midi6 después de estabilizacion y
justo antes de la infusion del farmaco (linea de referencia) y nuevamente
después de 25 min la infusion del farmaco o vehiculo, antes de la ligacién de la
arteria coronaria.

Medicion del tamafio del infarto: Después del tratamiento de isquemia y
reperfusién, se volvié a ocluir la arteria coronaria izquierda y se administré 5% de
tinte azul Evans (1 mL) a la circulacion mediante la canula yugular y se dejaron
perfusionar las porciones no isquémicas del corazon. El miocardio no manchado
con tinte azul Evans representa el &rea de isquemia en riesgo (AAR). Dentro del
area en riesgo, la lesion isquémica (infarto) se midié6 mediante tincién TTC y se
expresé como tamafio de infarto del miocardio. Brevemente, se escindi6 todo el
corazén, se enjuago el exceso de tinte azul Evans, se recorto el tejido auricular y
se corto transversalmente en dos secciones de 2 mm de espesor. Esos cortes se
incubaron en una solucién de 1% de TTC durante 12 minutos para tefiir el
miocardio viable de rojo ladrillo. Las muestras se fijaron luego en una solucion de
10% de formalina durante 24 h y ambos lados de cada uno de los cortes se
fotografiaron con una camara Olympus OM2 utilizando un macrolente de 90-mm
y un teleconvertidor de 2x. El area isquémica en riesgo (no manchada con tinte
azul Evans) y el area infartada (no manchada con TTC) se delinearon en cada
fotografia y se midieron mediante planimetria. EI area de cada regién se
promedié a partir de las fotografias de cada lado de cada uno de los cortes. El
tamano del infarto se expres6 como un porcentaje del area isquémica en riesgo.

Tratamiento con farmacos: Las ratas se dosificaron por via i.v. mediante
la canula yugular con vehiculo o compuesto de prueba en una administracién de
un solo bolo (dosis de carga) seguida inmediatamente por infusion i.v. continua
utilizando una bomba de jeringa 11+ de Harvard Apparatus a una tasa de flujo de
1 mL/kg/h. EI Compuesto 170 se dosificé a 0,626 mg/kg (carga) + 0,164 mg/kg/h
(dosis baja), 1.878 mg/kg (carga) + 0,492 mg/kg/h (dosis media) y 6,26 mg/kg
(carga) + 1,64 mg/kg/h (dosis alta).
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Resultados: Un ejemplo de un compuesto de la invencion evaluada en
este ensayo se muestra en la Figura 5. En este ejemplo, el Compuesto 170 en la
dosis media y la dosis alta se encontr6 que proporciona proteccion contra la
lesion por isquemia-reperfusion en corazones de rata como se muestra por una
reduccion importante del tamafio de infarto del miocardio después de reperfusion
en comparacion con el tratamiento con vehiculo. Ademés, como se muestra en la
Figura 6, el Compuesto 170, en las tres dosis evaluadas (es decir, baja, media y
alta), no tuvo efecto importante sobre la presion arterial media (MAP) en
comparacion con el tratamiento con vehiculo.

Ejemplo 5: La inhibicion de la sefializacién de Mas proteina G mejora
el flujo coronario, reduce el tamafio del infarto del miocardio y proporciona
cardioproteccion — Expresion de Mas en el corazon.

Ejemplo 5.1: Clonacion de genes Mas humanos y de rata. El ADNc
para genes Mas humanos y de rata se obtuvo mediante PCR utilizando ADN
gendmico como plantillas. Se utilizaron los siguientes como conjuntos cebadores:

5-TGGATGGGTCAAACGTGACATCATT-3 (cebador de sentido Mas
humano);

5-CGCGGATCCTCAGACGACAGTCTCAACTGTGACC-3 (cebador
antisentido Mas humano);

5-ACCAAGCTTGGACCAATCAAATATGACATCCTTTG-3 (cebador de
sentido Mas de rata); y

5-CAAGAATTCAGACCACAGTCTCAATGGATACA-3 (cebador
antisentido Mas de rata).

La PCR se llevé a cabo utilizando Pfu polimerasa (Stratagene, San Diego,
CA) con el sistema tamponador proporcionado por el fabricante mas 10% de
DMSO, 2,5 uM de cada cebador y 300 uM de cada uno de los cuatro nucleoétidos.
Después de una desnaturalizacion inicial a 95°C durante 4 min, se realizaron 30
ciclos de 95°C durante 40 s, 60°C durante 50 s, 72°C durante 1 min 40 s, con una
posterior extension final a 72°C durante 7 min. El fragmento de PCR de Mas
humano de 986 pb fue digerido con BamHI y clonado en sitios romos Hindlll (5’) -
BamHI(3’) del vector de expresion pHM6 (Invitrogen, Carlsbad, CA), mientras que
el fragmento de PCR de Mas de 988 pb de rata se cloné en los sitios Hindlll (5’)
— EcoRI (3’) de pHM6 después de la digestion con Hindlll y EcoRl.

Ejemplo 5.2: Productos quimicos. El agonista de Mas (AR234960, 1-((4-
(3-fluorofenil)-1-(2-metoxi-4-nitrofenilsulfonil) pirrolidin-3-il)metil)-4-(piridin-2-
il)piperazina) y agonista inverso (AR244555, (1'-(but-3-enil)-1,2-dihidro-5-cloro-1-
(2,6-difluoro-benzoil)-espiro[3H-indol-3,4'-piperidina], ver W0O2005/063745A2,

Compuesto 359) se disolvidé en dimetil sulfoxido (DMSO) para ensayos in vitro y
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ex vivo y en 20% de hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD) para experimentos in

Vivo.

Agonista de Mas (AR234960) Agonista inverso de Mas (AR244555)

El inhibidor de PLC U-73122 (1-(6-((8R,9S,13S,14S,17S)-3-metoxi-13-
metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-ciclopenta[a]fenantren-17-
ilamino)hexil)-1H-pirrol-2,5-diona) se disolvi6 en DMSO.

U-73122

Ejemplo 5.3: Animales. Las ratas Sprague-Dawley macho (270-330 g) se
adquirieron en Harlan. La linea de ratones Mas knockout se adquirié en Deltagen
(San Mateo, CA) y la confirmacion de la eliminacion de ARNm de Mas se llevo a
cabo mediante RT-PCR utilizando cebadores especificos del gen Mas (sentido:
TCCCTTGCTGAAGAGAAAGC; anti-sentido: ATCTTTGAAAGCCCTGGTCA).
Todos los animales se albergaron en jaulas estandar y se mantuvieron a 25 +
1°C bajo ciclos de 12-h de luz y oscuridad. Los animales se alimentaron con una
dieta estandar y agua ad libitum.

Ejemplo 5.4: Preparacion de constructos adenovirales e infeccion
adenoviral de cardiomiocitos cultivados. Los constructos adenovirales se
prepararon a partir de plasmidos de expresion que codifican B-galactosidasa
(AdLacz, como testigo) o receptor Mas humano tipo salvaje (AdMas). Los
adenovirus homologamente recombinantes se generaron mediante Qbiogene
(Carlsbad, CA). Los miocitos ventriculares de rata neonatal (NRVM) se
adquirieron en Cell Applications, Inc. (San Diego, CA) y se colocaron en placas
durante toda la noche en medios que contenian suero a una densidad de 0,3 x
10° células por pocillo en placas de 24 pocillos para ensayos de fosfato de
inositol, 0 a un densidad de 0,25 x 10° células por pocillo en portaobjetos de
camara de 2 pocillos para inmunocitoquimica. Después de un cultivo durante
toda la noche, las células se lavaron y el medio se reemplaz6 por un medio libre

de suero complementado con insulina/transferrina/selenio (ITS, Sigma). Las
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células se transfectaron durante 6 h con adenovirus AdLacZ o AdMas (1000
particulas virales/célula). Utilizando los adenovirus testigo que codifican “LacZ”
(AdLacZz) y B-galactosidasa con tincion de miocitos infectados por AdLacZ, se
determind que el titulado viral de 1000 particulas virales por célula resulté en casi
un 100% de eficiencia de infeccion sin citotoxicidad. A continuacion se lavaron
las células y se mantuvieron en un medio libre de suero con complementos para
ensayos de fosfato de inositol o tincion inmunocitoquimica.

Ejemplo 5.5: Andlisis de expresion de Mas en corazén de rata y
humano.

Ejemplo 5.5A: Inmunocitoquimica en miocitos ventriculares de rata
neonatal (NRVM). Los NRVM se colocaron en placas en portaobjetos de camara
de 2 pocillos y se infectaron con adenovirus como se describe anteriormente.
Seis h después de la infeccion con adenovirus, las células se lavaron y luego se
incubaron con vehiculo o el agonista inverso de Mas AR244555 a 10 uM durante
otras 42 h. Luego las células se fijaron con 3,7% de formaldehido, se lavaron con
PBS, se permeabilizaron con 0,3% de Triton X-100 en PBS y se bloquearon con
10% de suero de cabra normal en PBS. Los sarcomeros de miocitos (F-actina)
se tineron con Rodamina-Faloidina (Molecular Probes) y se visualizaron sobre un
microscopio de fluorescencia Zeiss. El tamafio de las células se cuantificd
mediante planimetria digital utilizando Adobe Photoshop.

Ejemplo 5.5B: Aislamiento de ARN y PCR con transcripcion inversa
(RT-PCR) semi-cuantitativa. EI ARN total se preparé a partir de tejidos
auriculares y ventriculares de rata utilizando reactivo TRIzol® (Invitrogen). La
sintesis de ADNc de primera hebra se llevé a cabo utilizando el Sistema de
Sintesis de Primera Hebra SuperScript Il (Invitrogen) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Se llevd a cabo RT-PCR semicuantitativa para la
expresion de Mas de rata (y gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH)
como testigo) utilizando Platinum® PCR SuperMix (Invitrogen). Los cebadores
utilizados para Mas de rata son como se describe a continuacion:

sentido: GTCGGGCGGTCATCATCTTCATA;y

anti-sentido: ACTCCCCCTGCGGTCCTCA.

La RT-PCR semicuantitativa para la expresion de ARNm de receptor Mas
humano se llevdé a cabo en un panel de ADNc cardiovascular humano (AMS
Biotechnology) utilizando actina como testigo. Las secuencias de cebador Mas
humano fueron:

sentido: ACGGGCCTCTATCTGCTGACG; y

anti-sentido: AAGGGTTGGCGCTACTGTTGATT.
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Ejemplo 5.5C: Inmunohistoquimica. Tejidos de corazén enfriados
rapidamente de ratas Sprague-Dawley macho fueron crioseccionadas a un
espesor de 8 um y almacenados a -80°C. Las secciones se extrajeron del
congelador y se dejaron hasta alcanzar temperatura ambiente. Las secciones se
fijaron con acetona fria, se lavaron con PBS y se bloquearon con 10% de suero
de cabra normal en PBS conteniendo 0,2% de Tween (PBST). Las secciones se
incubaron con el anticuerpo Mas de conejo primario (Novus Biologicals), diluidas
1:100 en PBST conteniendo 1% de BSA durante toda la noche a 4°C. La mitad
de la solucién de anticuerpo primaria fue preabsorbida durante 30 min a
temperatura ambiente con 10 pg/mL (final) de péptido bloqueador de Mas (Novus
Biologicals) y se aplicé a secciones testigo que se incubaron durante toda la
noche a 4°C. Las secciones se lavaron tres veces con PBST y luego se
incubaron a temperatura ambiente durante 45 min con solucidon de anticuerpos
secundaria compuesta por anticuerpo anticonejo de cabra Texas Red diluida
1:100 en PBST conteniendo 1% de BSA. Las secciones se lavaron luego con
PBS y se montaron en portaobjetos de vidrio utilizando un reactivo Antifade
complementado con 4',6-diamidino-2-fenilindol  (DAPI; Invitrogen). Para
experimentos de co-tincion, las secciones se tifieron conocurrentemente con
anticuerpo Mas y un anticuerpo de actina de musculo liso o conjugado por FITS
(Sigma) o un anticuerpo del factor anti-Von Willborand (VWF) (LifeSpan
BioSciences). El analisis de inmunofluorescencia se llevé a cabo utilizando un
microscopio de fluorescencia Zeiss.

También se utilizaron secciones del corazén ventriculares izquierdas (AMS
Biotechnology) para deteccién inmunohistoquimica utilizando un kit de sustrato
de DAB (Abcam). Brevemente, las secciones se fijaron con acetona, se lavaron
con PBS y se bloquearon con 10% de suero de cabra normal en PBST. Las
secciones se incubaron con el anticuerpo Mas primario diluido en 1:100 en PBST
conteniendo 1% de BSA o solucion de anticuerpo Mas primario pre-absorbida
péptido bloqueador. Las secciones se incubaron durante toda la noche a 4°C y
luego se lavaron tres veces con PBST. Las secciones se incubaron durante 15
min en 0,3% de H,O,/PBS y se incubaron a temperatura ambiente durante 45
min con solucién de anticuerpo secundario compuesta por anticuerpo anti-conejo
de cabra conjugado por HRP diluido en 1:1000 en PBST conteniendo 1% de
BSA. Después de lavarse con PBS, las secciones se tifieron con Cromageno de
DAB (Abcam) durante 10 min y se contratiieron con hematoxilina durante 1 min.
Las secciones se lavaron luego con PBS y se deshidrataron con etanol antes de

gue se aplicaran medios de montaje y un cubreobjetos. El analisis de
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inmunofluorescencia se llevé a cabo sobre un microscopio de fluorescencia
Zeiss.

RESULTADOS: Se ha indicado que ARNm y proteina de Mas se
expresan en corazén de rata y cardiomiocitos (Tallant et. al., Am. J. Physiol.
Heart Circ. Physiol. 289: H1560-H1566 (2005)). Para confirmar esto, se llevaron
a cabo experimentos de RT-PCR Yy tincion inmunohistoquimica. La RT-PCR en
corazon de rata revelo la expresion de ARNm en todas las cdmaras (Figura 26).
Se evaluo la expresion de proteina Mas en ventriculo izquierdo de rata mediante
tincion inmunohistoquimica. La expresion de la proteina Mas se detectd en
cardiomiocitos y arterias coronarias de corazén de rata. Como testigo para
confirmar que la tincion fue especifica para Mas, la solucion de anticuerpos fue
preabsorbida con una concentracion molar igual del péptido inmunogénico
correspondiente antes de incubarse con secciones del corazén. La cantidad de
tincion se redujo considerablemente con preabsorcion, verificando que el
anticuerpo estaba reconociendo especificamente el epitopo Mas correcto. La
cantidad de tincion se redujo considerablemente con preabsorcion, verificando
gue el anticuerpo reconocia especificamente el epitopo Mas correcto. Para
aclarar qué tipos celulares expresaron la proteina Mas en arterias coronarias, las
secciones de ventriculo izquierdo se co-tifieron concurrentemente con
anticuerpos para Mas y actina de musculo liso o (un marcador para células de
musculo liso) o con anticuerpos para Mas y Factor von Willibrand (un marcador
para células endoteliales). La expresion de proteina Mas se superpuso con los
marcadores para células de musculo liso y células endoteliales, indicando que
Mas se expresO en ambos tipos celulares (Figura 27).

También se examind el patrén de expresion del receptor Mas en corazon
humano. El andlisis RT-PCR con cebadores especificos del receptor Mas
humano en un panel de ADNc cardiovascular humano demostré que el
transcripto Mas de ARNm se detecto en las cuatro camaras de corazén humano,
ya que no se detecto en la placenta utilizando los mismos cebadores (Figura 28).
La tincion inmunohistoquimica en secciones ventriculares izquierdas de humano
utilizando un anticuerpo especifico de Mas revel6 la expresion de proteina Mas
en cardiomiocitos (Figura 29, Panel A) y arterias coronarias (Figura 29, Panel
B). La especificidad del anticuerpo Mas se verificd en experimentos testigos en
los que la tincion se redujo mediante preincubacién del anticuerpo con el péptido
de blogueo antes de la incubacién con secciones tisulares (Figura 29, Paneles C
y D).

Ejemplo 5.6: Tamafio de infarto reducido en ratones Mas™ después

de lesion por isquemial/reperfusion.
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Ejemplo 5.6A: Modelo de ligacion de arteria coronaria. La oclusion y
reperfusion de la arteria coronaria se realizd6 en testigos de ratones knockout

+/+

machos Mas (Mas™) y tipo salvaje (Mas™) o en ratas Sprague-Dawley macho
como se registré anteriormente (Means et. al., Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol.
292: H2944-H2951 (2007)). Brevemente, los ratones o ratas fueron anestesiados
con una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital (70 mg/kg) y se colocaron en
posicidn supina bajo control de la temperatura corporal. Cada animal se intub6
endotraguealmente y se ventild con un volumen tidal de 0,8 mL a una tasa de
120 golpes/min (ratones) o 2,5 mL a una tasa de 70 golpes/min (ratas) mediante
la utilizacién de un respirador para roedores (Harvard Apparatus). Después de la
toracotomia izquierda, se pas6 una sutura quirargica 8-0 (ratones) o 7-0 (ratas)
por debajo de la arteria coronaria descendente anterior izquierda (LAD) en una
posicion a 2 mm del borde de la auricula izquierda con la ayuda de un
estereoscopio (Nikon). Se colocaron tubos PE-10 (1-2 mm de largo) a lo largo
del recipiente como amortiguador y se fijo alrededor de los tubos para ocluir la
LAD. Para los animales testigo con operacion simulada, el procedimiento se llevo
a cabo como se describié anteriormente salvo que la sutura no se fij6 alrededor
de la LAD para ocluir el vaso. La isquemia del miocardio se verific6 mediante
blanqueamiento del ventriculo izquierdo (LV) y mediante cambio en el
electrocardiograma. Para inducir la lesion por isquemia/reperfusion y determinar
el tamafio del infarto, se ocluyé la LAD durante 30 min y luego el corazén se
reperfusiond durante 2 h. En experimentos utilizando ratas con Agonista inverso
de Mas, se inyecté vehiculo (20% de HPBCD) o agonista inverso de Mas (10
mg/kg) como un bolo a través de la vena yugular 10 min antes de isquemia o0 3
min antes de reperfusion.

Ejemplo 5.6B: Evaluacion del area de LV en riesgo y tamafio del
infarto. Para estudios agudos, después de 2 h de reperfusion, la LAD volvi6 a
ocluirse y se inyectd 5% de tinte azul Evans en la cavidad del LV con una aguja
calibre 27 para definir la zona no isquémica (area azul). El corazon se escindio
inmediatamente y se enjuag6 en solucién salina para eliminar el exceso de tinte y
el LV se corto transversalmente en cinco partes de igual espesor. Estas muestras
se incubaron en 1% de cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio (TTC) que contenia
solucion amortiguadora de tris-HCI (pH 7,8) a 37°C durante 2x10 min para tefiir el
miocardio viable (area roja). El area sin tefiir (blanca) dentro del area roja definio
el area que sufrié infarto. El area en riesgo (AAR, es decir, el area isquémica) se
definid con el tejido infartado blanco mas el tejido recuperado viable rojo. Cada
corte fue fotografiado desde ambos lados utilizando un microscopio equipado con

una camara digital de alta resolucion. El AAR, area infartada y el area total de LV
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area se midieron mediante planimetria digital utilizando Adobe Photoshop. El
tamafio del infarto se expres6 como un porcentaje de &rea en riesgo. Para
estudios a largo plazo, después de las mediciones de hemodinamica
cardiovascular (ver mas adelante) se corté el LV transversalmente en cinco
cortes de igual espesor y las secciones se tifieron con la solucién de TTC. El
tamafio del infarto se expres6 como una relacion del area infartada con respecto
al area total del LV.

RESULTADOS: Tamafo reducido del infarto en ratones Mas™
después de lesion por isquemia/reperfusiéon: Para determinar si la activacion
del receptor Mas puede contribuir a la lesion por isquemia/reperfusion in vivo, se
compararon ratones Mas** con Mas™ utilizando un modelo bien establecido de
lesion del miocardio por isquemia/reperfusion. El tamafio del infarto de miocardio
se midié en corazones expuestos a 30 min de oclusion coronaria descendiente
anterior izquierda con 2 h posteriores de reperfusion. El tamafio del infarto,
expresado como el porcentaje del area en riesgo, disminuy6 significativamente
en ratones Mas”™ (34%) en comparacion con ratones Mas™* (47%) (Figura 37).
De esta forma, la ablacion genérica del receptor Mas proporciona proteccion
contra lesion del miocardio por isquemia/reperfusion en el raton.

Reduccién de la lesion del miocardio por isquemia/reperfusion
mediante la inhibicién farmacolégica de Mas: Se utiliz6 un abordaje
farmacologico para verificar el rol de la via de sefalizacion de Mas-G4 en la
lesion del miocardio por isquemia/reperfusion. Dado que la actividad de Mas
reducida en los ratones Mas™ resulté en infartos mas pequefios, se evalud el
agonista inverso de Mas AR244555 en un modelo de lesion por
isquemia/reperfusion de rata in vivo. En estos estudios, se evalu6 AR244555
utilizando dos protocolos; 1) administracion i.v. de bolo, luego 30 min de
isquemia con 2 h posteriores de reperfusion; y 2) 30 min de isquemia, luego
administracion de bolo i.v. durante 3 min con 2 h posteriores de reperfusion. El
tratamiento con agonista inverso de Mas AR244555 redujo el tamafio del infarto
a aproximadamente la mitad cuando se compara con tratamiento con vehiculo en
ambos protocolos (Figura 38). Estos resultados demuestran que el tratamiento
con agonista inverso de Mas proporciona proteccion contra la lesiéon por
isquemia/reperfusion y que el farmaco es efectivo cuando se administra antes de
isquemia o inmediatamente antes de reperfusion.

Ejemplo 5.7: Mediciones del flujo coronario ex vivo. El flujo coronario
se midi6 en ratones Mas™ y Mas™* macho y en ratas Sprague-Dawley macho
utilizando Langendorff perfusionando los corazones aislados. Los corazones

recién aislados se colocaron en un aparato Langendorff (Harvard Apparatus) y se
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perfusionaron a una presion constante de 80 mmHg con una solucion
amortiguadora Krebs-Henseleit modificada (Sigma K3753) y se airearon con 95%
de oxigeno y 5% de diéxido de carbono, pH 7,35-7,4. La temperatura se mantuvo
a 37°C rodeando el corazén con una camara de vidrio con agua caliente. El flujo
coronario se midié utilizando un sistema de medicion de flujo (Harvard
Apparatus) que incluye el medidor de flujo de transito y tiempo y una sonda de
flujo construida en un blogue adaptador ubicado en el puerto de flujo de entrada
perfusionado. Los datos se registraron continuamente utilizando un sistema de
adquisicion de datos ISOHEART (Harvard Apparatus). Después de un periodo de
equilibro de 20-min, los compuestos Mas se agregaron al depdsito de solucion
amortiguadora de perfusion en la concentracion deseada (agonista AR234960 a
1 uM, o agonista inverso AR244555 a 5 pM) y el flujo coronario se registré
durante 10 min.

Para determinar el rol de la via de Mas-G4-PLC para regular el flujo
coronario, el agonista inverso de Mas AR244555 (5 puM) o el inhibidor de PLC U-
73122 (0,5 uM) se agreg6 a la solucion amortiguadora de perfusion durante 10
min y luego el agonista AR234960 (1 uM) se agrego a la solucién amortiguadora
de perfusion. El flujo coronario se registré durante otros 10 min. Los cambios en
el flujo coronario inducido por AR234960 se calcularon como porcentaje del flujo
coronario 10 min después del tratamiento con AR234960, con relacion al flujo
coronario medido inmediatamente antes de la adicion de AR234960. El protocolo
permitid6 la medicion la actividad vasoconstrictora mediada por el agonista y
representd cambios en el flujo coronario de referencia debido a un tratamiento
solo con agonista inverso.

Para determinar si los cambios inducidos por el agonista Mas en el flujo
coronario eran dependientes del endotelio, las respuestas en corazones
perfusionados por Langendorff se midieron después de la eliminacion quimica de
endotelio con desoxicolato de sodio. Después de un periodo de equilibrio de 20-
min, el desoxicolato de sodio se agreg6 a la soluciébn amortiguadora de perfusion
a 0,2 mg/mL durante 3 min y luego se lavé durante 10 min. Se agregaron los
compuestos Mas y se registré el flujo coronario durante 10 min. Se utilizo
Adenosina (1pM), un vasodilatador coronario que apunta al endotelio, como
testigo para verificar la eliminaciéon efectiva del endotelio.

Para experimentos de isquemia-reperfusion, corazones de rata
perfusionados por Langendorff se equilibraron durante 20 min y se registro el
flujo coronario de referencia durante 10 min. A continuacion, todos los corazones
se sometieron a 30 min de isquemia global deteniendo el flujo perfusionado y

luego 30 min de reperfusion con vehiculo (0,01% de DMSO), agonista de Mas
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AR234960 (1 puM) o agonista inverso de Mas AR244555 (5 uM) afadidos a la
solucién amortiguadora de perfusiéon. La electrocardiografia se registré también
de forma continua durante el periodo de observacion a través de electrodos
unidos directamente a la superficie de los ventriculos para detectar arritmias
cardiacas durante reperfusion.

RESULTADOS: Dado que la expresion de Mas es enriquecida en arterias
coronarias, el experimento se disefié para determinar si el receptor Mas juega un
rol en la regulacion del flujo coronario. En corazones perfusionados aislados de

+/+

ratones Mas knockout (Mas™) y tipo salvaje (Mas™*) genéticamente alterados no
hubo diferencia detectable en el flujo coronario en la linea de referencia (Figura
34) o después de la vasoconstriccion con Ang Il o endotelina-1 (los datos no se
muestran). Sin embargo, el tratamiento de ratones Mas** con el agonista de Mas
AR234960 resulté en una reduccion significativa (64% de la linea de referencia)
en el flujo coronario. Esta respuesta estuvo ausente en corazones Mas™ (Figura
34), lo que indica que la disminucién mediada por AR234960 en el flujo coronario
depende del receptor Mas. También se observé una disminucion del flujo
coronario en corazones de ratas aisladas mediante el tratamiento con el agonista
AR234960 (Figura 35). Més aun, el receptor agonista inverso de Mas AR244555
caus6 un leve pero significativo aumento del flujo coronario en corazones de
ratas. El pre-tratamiento con el agonista inverso AR244555 impidié la
disminucién en el flujo coronario provocado por el agonista AR234960 (Figura
35). Estos datos demuestran que la estimulacion del agonista del receptor Mas
causa la vasoconstriccion mientras que el tratamiento con agonista inverso
revierte la vasoconstriccion y promueve la dilatacién de las arterias coronarias.
Para determinar si la disminucion inducida por el agonista Mas en el flujo
coronario fue mediada por el endotelio o mediada por muasculo liso, el cambio en
el flujo coronario se midié tras el tratamiento con desoxicolato de sodio, un
guimico que elimina la capa de endotelio que deja intacto el musculo liso. Para
validar este procedimiento, se utiliz6 adenosina como testigo experimental dado
gue se conoce que causa la vasodilatacidon mediante la activacién de receptores
de adenosina A2 en células endoteliales (de Jong et. al. Pharmacol Ther 87: 141-
149 (2000)). El aumento mediado por adenosina en el flujo coronario se abolié
después del tratamiento con desoxicolato de sodio (los datos no se muestran),
verificando la eliminacion efectiva de endotelio. En contraste, la disminucion
mediada por AR234960 en el flujo coronario se preservo en corazones en los
gue se quito el endotelio, (Figura 35), lo que indica que la vasoconstriccion es
mediada por receptores Mas en células de musculo liso. Para confirmar el rol de

la sefializacion de G4-PLC en la respuesta de vasoconstriccion, se trataron los
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corazones de rata aislados con un inhibidor de PLC (U-73122) antes del
tratamiento con agonista de Mas AR234960. La inhibicion de PLC bloqueo la
disminucién del flujo coronario provocado por AR234960 (Figura 35). Para
examinar si la activacion de Mas podria promover la lesidon por reperfusion
posterior a isquemia, se sometieron los corazones de rata perfusionados aislados
a 30 min de isquemia global con posteriores 30 minutos de reperfusion. Durante
la reperfusion, el flujo coronario en ratas tratadas con vehiculo regreso
inicialmente los valores de los niveles pre-isquemia pero luego los disminuyo
progresivamente (Figura 36). El Tratamiento con el agonista de Mas AR234960
durante la reperfusion resultd en una tendencia hacia flujo coronario disminuido
durante la reperfusion. En contraste, el tratamiento de los corazones con el
agonista inverso de Mas AR244555 durante reperfusion resulté en un flujo
coronario significativamente elevado en todos los puntos de tiempo durante la
reperfusibn en comparacion con corazones tratados con vehiculo. Estos
resultados sugieren que en corazones de rata perfusionados aislados, la
actividad del receptor Mas causa un flujo coronario reducido durante la
reperfusion posterior a isquemia y que la inhibicion de Mas durante la reperfusion
puede aumentar significativamente el flujo coronario en estas condiciones.

Se registr6 también continuamente la electrocardiografia durante el
periodo de observacibn para detectar las arritmias cardiacas durante la
reperfusion. Dos de seis corazones (33,3%) en el grupo vehiculo exhibieron
arritmias ventriculares prolongadas (>10 min), principalmente fibrilacion
ventricular, durante la reperfusion. La frecuencia de las arritmias se aument6 a
tres de siete corazones (42,9%) con tratamiento con el agonista de Mas
AR234960. En contraste, no se observaron arritmias en los seis corazones
tratados con el agonista inverso de Mas AR244555 durante la reperfusion.

Ejemplo 5.8: Anédlisis estadistico. Todos los datos se registraron como
la media + EEM. La significancia estadistica entre los dos grupos se determiné
utilizando prueba de t no pareada o utilizando ANOVA de una via con posterior
prueba post-hoc de Tukey para tres o0 mas grupos. Un valor p de < 0,05 se
considero6 estadisticamente significativo.

Ejemplo 6: La expresion de Mas es regulada hacia arriba en
macrofagos de ratdon peritoneal provocados por tioglicolato luego de la
estimulacién con LPS

Animales: Se albergaron ratones C57BL6 macho [25-30g] (Charles River
Laboratories) a razon de tres por jaula y se mantuvieron en una habitaciéon con
humedad controlada bajo ciclos de 12:12 horas de luz/oscuridad. Todos los

estudios de animales se realizaron de acuerdo con la Guia para el Cuidado y uso
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de Animales de Laboratorio publicada por la Academia Nacional de Ciencias
(1996). Todos los protocolos de estudio fueron evaluados y aprobados por
Comité Institucional para el Uso y Cuidado de los Animales de Laboratorio Arena
(IACUC) (IACUC). Se proporcion6 agua y una dieta estandar ad libitum.

Preparacion de macréfagos peritoneales de tioglicolato: Los ratones
fueron inyectados intraperitonealmente con 5ml de 3% (p/v) de medio de
tioglicolato de Brewers (Difco; esterilizado por autoclave). Durante
aproximadamente 5 dias, los macréfagos se cosecharon de la cavidad peritoneal
de animales sacrificados inyectando la cavidad intacto con aproximadamente 5
mL de RPMI 1640 enfriada con hielo (+10% de suero de ternero fetal; PSN).
Luego se recolectaron los macréfagos peritoneales mediante giros a 400 x g, 4°C
durante 5 minutos. Luego las células se sembraron en placas de 6 pocillos a 1,7
x 10° células/ml (2 mL por placa) en medio de RPMI medio y se incubaron a 5%
de CO2, 37°C durante toda la noche.

Tratamiento de macréfagos con LPS: Después de colocarse en placas,
durante toda la noche, los macréfagos se dejaron en el medio, 0 se trataron con
1lpg/mL de lipopolisacarido (LPS; SigmaAldrich) durante 30, 60, 90, 120, 180,
240, o 360 minutos antes de cosecharse en TRIzol® (Invitrogen). Se preparo el
ARNm utilizando el método de extraccién de cloroformo de fenol y el ARNm
inverso transcrito a ADNc para andlisis por gPCR. Se llevé a cabo el analisis por
gPCR para el receptor Mas y TNFa y se normalizd con respecto al gen
domeéstico beta actina.

TNFa de ratdn (f) 5-CACCGTCAGCCATTTGC-3

TNFa de ratén (r) ’TTGACGGCAGAGAGGAGGTT-3’

TNFa de ratén (sonda) 6FAM-ATCTCATACCAGGAGAAAG-MGBNFQ

beta-actina de raton (f) 5-TCCTGGCCTCACTGTCCAC-3

beta actina de raton (r) 5-GGGCCGGACTCATCGTACT-3’

sonda de beta actina de ratén VIC-CTGCTTGCTGATCCACATCTGCTGG

La expresion del gen Mas 1 se detectd utilizando un set de cebador/sonda
MmO00434823 (Life Technologies).

Resultados: Los experimentos de triplicados combinados muestran que
hay una expresion de linea de referencia del receptor Mas que alcanza su pico 1
hora después de la estimulacién con LPS. Notoriamente, la expresion de Mas se
correlaciona con la expresion de TNFa. Este experimento muestra que receptor
Mas es regulado hacia arriba en los macrofagos en respuesta a la endotoxina
LPS; ver La Figura 39 y la Figura 40.

Ejemplo 7: Agonistas inversos del receptor Mas suprimen la

expresion de TNFa inducida por LPS en ratones.



263

La administracion sistémica de endotoxina, tal como lipopolisacarido
(LPS), es un modelo de animal comln para sepsis ya que induce citoquinas
proinflamatorias tales como TNFa, que se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad (Rittirsch et. al., J. Leukocyte biology. 81:137-143 (2007)).

Animales: Ratones C57BL6 macho [25-30g] (Charles River Laboratories)
fueron albergados a razén de tres por jaula y se mantuvieron en una sala con
humedad controlada bajo ciclos de 12:12 horas de luz/oscuridad. Todos los
estudios de animales se llevaron a cabo de acuerdo con la Guia para el Cuidado
y el Uso de Animales de Laboratorio publicada por la Academia Nacional de
Ciencias (1996). Todos los protocolos de estudio fueron revisados y aprobados
por el Comité Institucional para el Uso y Cuidado de los Animales de Laboratorio
Arena (IACUC). Se proporciond agua y una dieta estandar ad libitum.

Modelo de LPS para induccion de sepsis: Los ratones se trataron por
via intravenosa con 20% de DMSO (vehiculo), 1, 3 0 10 mg/kg del Compuesto
170 en 20% de DMSO. De forma alternativa, los animales se trataron con 1
mg/kg de IB-MECA en 0,1% de DMSO como testigo positivo (n=6 per grupo).
Una hora después del tratamiento con el farmaco, los animales recibieron 500ug
de LPS intraperitonealmente. Los animales sangraron 75 minutos después del
tratamiento con LPS y la sangre se centrifugd para quitar el suero. Se llevé a
cabo un analisis ELISA para TNFa de raton (Invitrogen) en muestras diluidas a
1:50 el dia siguiente.

Resultado: La supresion de la induccion de TNFa con el Compuesto 170
fue significativa para controlar a los animales tratados en las dosis de 10 y 3
mg/kg. La dosis de 10 mg/kg no fue estadisticamente diferente al testigo positivo
IB-MECA. Este experimento demuestra que los Agonistas inversos de Mas
pueden suprimir el TNFa inducido por LPS; ver la Figura 41.

Ejemplo 8: Los agonistas inversos del receptor Mas suprimen la
inflamacién de las patas en el modelo de inflamacién de las patas inducida
por carragenina.

El modelo de inflamacion de las patas inducida por carragenina esta
asociado con niveles elevados de citoquinas proinflamatorias tales como TNFa,
gue alcanzan su pico luego de 3 inyecciones de carragenina (Lorman et. al., J.
Pain 8(2):127-36 (2007)).

Animales: Se albergaron ratas Sprague Dawley macho (Harlan
Laboratories) a razon de tres por jaula y se mantuvieron en una sala con
humedad controlada bajo 12:12 horas de luz/oscuridad. Todos los estudios de
animales se llevaron a cabo de acuerdo con la Guia para el Cuidado y el Uso de

Animales de Laboratorio publicada por la Academia Nacional de Ciencias (1996).
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Todos los protocolos de estudio fueron revisados y aprobados por el Comité
Institucional para el Uso y Cuidado de los Animales de Laboratorio Arena
(IACUC). Se proporcion6 agua y una dieta estandar ad libitum.

Tratamiento con farmacos: De forma ciega y aleatorizada, las ratas
fueron dosificadas intraperitonealmente con un agonista inverso del receptor Mas
(AR305352, N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,6-
difluorobenzamida, ver Zhang, T., et. al., Am J Physiol Heart Circ Physiol
302:H299-H311, (2012)) a 1, 3 y 10 mg/kg, 20% de HPCD o 2 mg/kg de
dexametasona, 30 minutos antes de inyeccion de 100ul de soluciéon salina o
100ug de A-carragenina en la planta de la pata izquierda o derecha de animales
anestesiados. La diferencia en el ancho de la planta de la pata se midio
utilizando un calibre a 1, 2, 3, 6 y 24 horas post-inyeccion.

Resultados: Experimentos duplicados con el agonista inverso del
receptor Mas, AR305352, demostraron que el pre-tratamiento con Agonistas
inversos de Mas suprime la inflamacion de la planta de las patas de manera
dependiente de dosis en todos los puntos para las dosis de 3 y 10 mg/kg hasta
24 horas. El testigo positivo, 2 mg/kg de dexametasona, inhibié la inflamacion a
partir de las 3 horas, lo que es consistente con su farmacocinética. Este
experimento demuestra que los agonistas inversos de Mas pueden suprimir la
inflamacion en el modelo de planta de la plata inducida carragenina; ver La
Figura 42.

Ejemplo 9: El agonista inverso de Mas (Compuesto 170) puede
proteger a los rifones sometidos a lesidon por isquemiay reperfusion.

Animales: Se mantuvieron ratas Sprague-Dawley macho (Charles River
Laboratories) en una sala con humedad controlada bajo ciclos de 12:12 horas de
luz/oscuridad. Todos los estudios de animales se llevaron a cabo de acuerdo con
la Guia para el Cuidado y el Uso de Animales de Laboratorio publicada por la
Academia Nacional de Ciencias (1996). Se proporcioné agua y una dieta
estandar ad libitum.

Modelo de lesién por isquemia-reperfusién: Las ratas fueron
anestesiadas con pentobarbital (70 mg/kg). Se mantuvo la temperatura corporal
normal colocando a los animales en almohadillas térmicas hasta que se
recuperaran de la anestesia. Luego de una incisién abdominal de linea media, se
localiz6 el pediculo renal izquierdo y se disecaron la arteria y vena renales. Se
colocd una pinza microvascular atraumatica y la arteria renal izquierda se ocluyo
durante 45 minutos. Después de la inspeccién en busca de signos de isquemia,
la herida se cubrié con un algodén impregnado en PBS. Después de soltar la

pinza, se inspecciond la restauracion del flujo sanguineo visualmente y la herida
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se cerrd0 con grampas quirargicas y el animal se dejo recuperarse. 24 horas
después del final de la isquemia, la recolectd la sangre y los marcadores de la
funcién renal, se midi6 la creatina y nitrégeno ureico en sangre (BUN).

Tratamiento de animales con un agonista inverso de Mas
(Compuesto 170): 15 minutos antes de la oclusion de la arteria renal se
administré vehiculo (20% de hidroxipropil-p-ciclodextrina) o una dosis de carga
de 6,26 mg/kg de agonista inverso de Mas (Compuesto 170) i.v. con una
posterior dosis de mantenimiento i.v. de 1,64 mg/kg/h que durd 2 horas después
de quitar la pinza de la arteria renal. Se administré un péptido testigo
renoprotector, péptido natriurético auricular (ANP, 0,2 pg/kg/min) mediante
infusion i.v. continua que comenzd 15 minutos antes de la oclusion de la arteria
renal y durdé 2 horas luego de que se quitara la pinza de la arteria renal, ver La
Figura 43 para protocolo.

Resultados: Los datos demuestran que la administracion del Agonista
inverso de Mas, Compuesto 170, mejora la funcién renal en comparacion con el
tratamiento con vehiculo segun se midi6 mediante los niveles de creatinina en
sangre (Figura 44) y BUN (Figura 45). El grado de proteccion renal es en la
misma actividad en comparacion con ANP que se conoce que es renoprotector
en este modelo (Chujo, K. et. al., J. Biosci. Bioeng. Jun, 109(6):526-30 (2010)) y
en estudios clinicos humanos (Nigwekar, S. U., Cochrane Database Syst. Rev.
Oct 7, (4):CD006028 (2009)).

Ejemplo 10: El agonista inverso del receptor Mas (Compuesto 170)
reduce el dafio cerebral en un modelo de apoplejia en rata.

Animales: Se albergaron ratas Sprague Dawley macho (Charles River
Laboratories) a razon de tres por jaula y se mantuvieron en una sala con
humedad controlada bajo ciclos de 12:12 horas de luz/oscuridad. Los estudios de
animales se llevaron a cabo de acuerdo con la Guia para el Cuidado y el Uso de
Animales de Laboratorio publicada por la Academia Nacional de Ciencias (1996).
Todos los protocolos de estudio fueron revisados y aprobados por el Comité
Institucional para el Uso y Cuidado de los Animales de Arena Pharmaceuticals
(IACUC). Se proporcion0 agua y una dieta estandar ad libitum.

Modelo de rata de Isquemia cerebral/Apoplejia transitoria: Las ratas
se anestesiaron con pentobarbital (70 mg/kg). Se mantuvo la temperatura
corporal normal colocando a los animales en almohadillas térmicas. Se realizd
una incision en el cuello de linea media y los tejidos blandos se separados, y se
expuso la arteria cardtida externa (ECA) y la arteria carotida interna (ICA). La
ECA se ligb con una sutura de seda 5-0 y la ICA se bloqued temporalmente

mediante una grapa microvascular. Se realizé una incision alrededor del area de
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la pata trasera izquierda y exponiendo la vena femoral. Una sutura de nylon de
monofilamento 3-0 de 30-mm de largo recubierta con 0,1% de poli-lisina se
insert6 en la cavidad de la ICA a través de una pequefia incision
aproximadamente 4-mm proxima a la bifurcacion de la carétida. El filamento se
hizo avanzar 18-22 mm desde el comienzo de la bifurcacion de la carétida para
bloquear el origen de la arteria cerebral media de la derecha (MCA) para el
tiempo de isquemia designado. La reperfusion se obtuvo extrayendo el filamento
oclusor al final de la MCA. Después de la oclusion, los tejidos alrededor del
cuello se cerraron con una sutura de seda 4-0 (Eticon, 1677G). La piel alrededor
del cuello se cerr6 con grapas metdlicas y el &rea de corte se traté con yodo. Al
final el periodo de reperfusion (por ejemplo 24h) las ratas fueron anestesiadas
con Nembutal (70 mg/kg) y se extrajeron los cerebros. Luego se seccionaron los
cerebros coronalmente con una navaja de corte a intervalos de 2-mm y se
incubaron durante 60 min en 2% de solucion de cloruro de 2,3,5 trifeniltetrazolio
(TTC) a 37°C durante la tincion vital. Se midi6 el Area total (WA) y el area de
infarto (IA) para cada seccion coronal. El dafio al cerebro se determiné mediante

IA/(IA+WA). Ver la Figura 46 para protocolo.

Tratamiento de animales con agonistas inversos de Mas: Una dosis en
bolo i.v. de vehiculo (20% hidroxipropil-B-ciclodextrina) o 3 mg/kg de agonista
inverso de Mas (Compuesto 170) se administré 1 min antes de la oclusién de
MCA o al inicio de la reperfusion. Un farmaco neuroprotector conocido,
Tacrolimus (FK506, 0,32 mg/min bolo i.v.), se administré de la misma forma que
un control positivo (Bochelen D. et. al., J Pharmacol Exp Ther. Feb, 288(2):653-9
(1999)).

Resultado: la inhibicion de la sefializacion de Mas-proteina G con el
agonista inverso de Mas (Compuesto 170) redujo el dafio cerebral asociado con
lesion isquémica transitoria en la rata (Figura 47).

Los expertos en la técnica reconoceran que pueden realizarse distintas
modificaciones, adiciones y sustituciones en los ejemplos ilustrativos
proporcionados en la presente sin apartarse del espiritu de la invencion y, por lo
tanto, se consideran dentro del alcance de la invencién

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el mejor método conocido
por la solicitante para llevar a la practica la citada invencion, es el que resulta

claro de la presente descripcion de la invencion.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencion como antecede, se reclama como
propiedad lo contenido en las siguientes reivindicaciones:

Lo que se reivindica es:

Un compuesto que se selecciona de compuestos de Férmula (1) y sales,
solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R* R®
0

X
Ve
N, , 3>>:< NH
) RR6 N N
—/ _\—CF
3
R7
Q)
en donde:

X es CH, o CH,CH>; o X esta ausente;

Rl_

R* R® R®y R’ se selecciona cada uno independientemente de: H y
hal6geno; y

(A) R! se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-Cs-O-alquiloC;-Cs,
cicloalquiloC3-C;, cicloalquilC4-Cyzalquilo, heteroarilo, heteroarilalquiloC;-Ce,
heterociclilo y heterociclil-alquiloC,-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cecarbonilamino,
amino-alcoxiC;-Cg, alcoxiC;-Cgcarbonilo, alquiloC;-Cg, alquilC;-Cgcarboxamida,
alquilC,-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dialquilC,-Csamino,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cg, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi;

R? se selecciona de: H y alquiloC;-Cs, en donde dicho alquilo C;-Cg esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se seleccionan de:
hidroxilo y ciano; y

R® se selecciona de: H y halégeno; o
(B) R'y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman un grupo que se selecciona de: heteroarilo y heterociclilo, cada uno
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se seleccionan de:
alcoxiC1-Cgcarbonilo, alcoxiC1-Cgcarbonilamino, alquiloC;-Ceg, alquilC;-
Cecarboxamida, alquilsulfoniloC;-Cs, amino, cicloalquiloCs-C7, cicloalquilCy-
Cizalquilo, carboxamida, carboxilo, dialquilC,-Cgamino, dialquilC»-
Cecarboxamida, heteroarilalquiloC;-Cg, heterociclilo, heterociclil-alquiloC;-Ce,
hidroxilo, hidroxiheterociclilo y oxo, en donde dicho alquilo C;-Cs y alquilC;-
Cecarboxamida se sustituye cada uno opcionalmente por uno o0 mas
sustituyentes que se seleccionan de: carboxilo, hidroxilo y oxo; y

R? se selecciona de: H y halégeno; o
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(C) R' se selecciona de: H, alquiloCi-Cs, alquilCyi-Cs-O-alquiloC;-Cs,
cicloalquiloC3-C;, cicloalquilC4-Cyzalquilo, heteroarilo, heteroarilalquiloC;-Ce,
heterociclilo y heterociclil-alquiloC,-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cecarbonilamino,
amino-alcoxiC;-Cg, alcoxiC;-Cgcarbonilo, alquiloC;-Cg, alquilC;-Cgcarboxamida,
alquilC,-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dialquilC,-Cgsamino,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC1-Cg, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi; y

R?y R®juntos forman CHs.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R! se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-Cs-O-alquiloCi-Cs,
cicloalquiloC3-C;, cicloalquilC4-Cyzalquilo, heteroarilo, heteroarilalquiloC;-Ce,
heterociclilo y heterociclil-alquiloC;-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cecarbonilamino,
amino-alcoxiC;-Cg, alcoxiC;-Cgcarbonilo, alquiloC;-Cg, alquilC;-Cgcarboxamida,
alquilC,-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dialquilC,-Csamino,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cg, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi;

R? se selecciona de: H y alquiloC;-Cs, en donde dicho alquilo C;-Cg esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se seleccionan de:
hidroxilo y ciano; y

R® se selecciona de: H y halégeno.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R! se selecciona de: H, etilo, 2-hidroxietilo, 3-(1H-imidazol-1-il)propilo, 4-
metilpiridin-3-ilo, metilo, 2-cianoetilo, 2-amino-2-oxoetilamino, (1-metilpiperidin-
4-il)metilo, cianometilo, 1-amino-1-oxopropan-2-ilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-
ilo, 1-hidroxi-4-metilpentan-2-ilo, 2-(1H-imidazol-5-il)etilo, (1-metil-1H-imidazol-5-
il)metilo, 2-carbamoilciclohexilo, 3-hidroxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 1,3-
dihidroxipropan-2-ilo, 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo, 2-hidroxiciclohexilo,
2-oxoazepan-3-ilo, 2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-

ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 2-hidroxipropilo, 2-hidroxipiridin-3-ilo, 2-(4-

metilpiperazin-1-il)etilo, 1-hidroxipropan-2-ilo, 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-ilo, 2-acetamidoetilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo, 2-(dimetilamino)etilo, 2-morfolinoetilo, 1-etil-2-

oxoazepan-3-ilo, 3-(dimetilamino)tetrahidrotiofen-3-il)metilo, 2-(dietilamino)etilo,
1-hidroxi-3-metilpentan-2-ilo, 5-aminopentilo, 3-amino-1-imino-3-oxopropilo, (1-
hidroxiciclohexil)metilo, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-2-(piperidin-1-
il)propilo, bencilo, 2-(metilsulfinil)etilo, 2-(azepan-1-il)etilo, 3-hidroxibutilo, 1-
amino-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etilo, 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 1,3-dihidroxibutan-2-ilo, 2-morfolino-2-oxoetilo, 2-

(dimetilamino)-2-(piridin-3-il)etilo,  2-(pirrolidin-1-il)etilo,  3-amino-1-metoxi-1-
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oxopropan-2-ilo, 4-amino-1-metoxi-1-oxobutan-2-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilo,
(2H-tetrazol-5-il)metilo, 3-oxo0-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo, carboximetilo, 3-
carboxipropilo, 2-carboxietilo, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilo, 1-carboxi-3-
metilbutilo, 1,3-dicarboxipropilo, 2-carboxipropan-2-ilo, 4-carboxi-1-metoxi-1-
oxobutan-2-ilo, 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-carboxipropilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxietilo, 3-amino-1-carboxipropilo, 2-amino-1-carboxietilo, 5-carboxipentilo,
1-amino-1-oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-carbamoilciclopentilo, 2-
hidroxiciclopentilo, piperidina-4-carbonilo, 2-aminociclohexanocarbonilo,
morfolina-2-carbonilo, 3-aminopropanoilo, 2-aminoacetilo, 4-hidroxipirrolidina-2-
carbonilo, 2-aminopropanoilo, 2-amino-3-hidroxipropanoilo, 2-hidroxiacetilo,
tiomorfolina-3-carbonilo, pirrolidina-2-carbonilo, 2-(morfolin-4-il)acetilo, 2-(1H-
tetrazol-5-il)acetilo, 2-(dimetilamino)acetilo, 3-0x0-2,3-dihidroisoxazol-5-
carbonilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-carbonilo,  2,4-dihidroxipirimidina-5-
carbonilo, 5-o0xo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carbonilo, 4-aminotetrahidro-2H-
tiopiran-4-carbonilo, 2-(3-amino-2-oxopirrolidin-1-il)acetilo, 6-hidroxinicotinoilo,
2-hidroxinicotinoilo, 2,6-dihidroxiisonicotinoilo, 2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidropirimidina-4-carbonilo, 5-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-carbonilo, 3-(3-
hidroxiisoxazol-4-il)propanoilo, 3-carboxipropanoilo, 5-hidroxipirazina-2-
carbonilo, 6-hidroxipicolinoilo, 4-metilmorfolina-2-carbonilo, 4-etilmorfolina-2-
carbonilo, 4-(2-hidroxietil)morfolina-2-carbonilo, 4-(3,3-dimetilbutil)morfolina-2-
carbonilo, 4-(2-hidroxietil)morfolina-3-carbonilo, 4-etilmorfolina-3-carbonilo, 4-(2-
hidroxietil)tiomorfolina-3-carbonilo, 4-etiltiomorfolina-3-carbonilo, 3-
hidroxipropanoilo, 4-hidroxiciclohexanocarbonilo, 3-hidroxipentanoilo, 2-hidroxi-
2-metilpropanoilo, 1-hidroxiciclopropanocarbonilo, 3-hidroxibutanoilo, 3-hidroxi-
2,2-dimetilpropanoilo, 4-hidroxibutanoilo, 2-etil-2-hidroxibutanoilo, 2-
hidroxiciclohexanocarbonilo, 2-ciclohexil-2-hidroxiacetilo, 3-hidroxi-3-
metilbutanoilo, 2-hidroxi-4-metilpentanoilo, 1-(terc-butoxicarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carbonilo, 4-(terc-butoxicarbonil)tiomorfolina-3-carbonilo, 2-
(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-il)acetilo, 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropanoilo, 2-(piperidin-2-il)acetilo, 4-(hidroximetil)ciclohexanocarbonilo, 3-
(dimetilamino)propanoilo, 2-(pirrolidin-3-il)acetilo, 3-(piperidin-1-il)propanoilo, 4-
aminociclohexanocarbonilo, pirrolidina-3-carbonilo, 3-(dietilamino)propanoilo, 2-
(4-aminociclohexil)acetilo, 3-morfolinopropanoilo, 1-metilpiperidina-4-carbonilo,
3-aminociclohexanocarbonilo, 2-amino-4-carboxibutanoilo, 4-amino-4-
carboxibutanoilo, 3-aminociclopentanocarbonilo, 1-metilpiperidina-3-carbonilo,
2-(piperidin-3-il)acetilo, azetidina-3-carbonilo,  2-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
il)acetilo,  2-(3-hidroxipiperidin-1-il)acetilo, = 2-(piperazin-1-il)acetilo,  2-(3-

aminopirrolidin-1-il)acetilo, 2-(2-(hidroximetil)morfolino)acetilo, 2-(4-
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propilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(5-o0x0-1,4-diazepan-1-il)acetilo, 2-(4-
carbamoilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)acetilo, 2-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)acetilo, 2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)acetilo, 2-(4-
hidroxipiperidin-1-il)acetilo, 2-(2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)acetilo, 2-
(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)acetilo, 2-(3-(hidroximetil)piperidin-1-
ilacetilo, 2-(3-metilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(4-metilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(3-
oxopiperazin-1-il)acetilo, 2-(4-carbamoilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(3-metilpiperidin-

1-il)acetilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(4-etilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(2-(2-

hidroxietil)piperidin-1-il)acetilo, 2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetilo, 2-(2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)acetilo, 2-(3-carbamoilpiperidin-1-il)acetilo, 4-
(fosfonooxi)ciclohexanocarbonilo, 2-(fosfonooxi)acetilo, 3-(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidina-1-carbonilo, 2-amino-4-metilpentanoilo, 2-amino-
3-cianopropanoilo, 4-amino-1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo, 2,4-

diamino-4-oxobutanoilo, 3-amino-2-hidroxipropanoilo, 2-hidroxipropanoilo, 5-

(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonilo, piperazina-1-carbonilo, 4-
etilpiperazina-1-carbonilo, 1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo, 3-
hidroxipirrolidina-1-carbonilo, 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-carbonilo, 4-
(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo, 3-aminopiperidina-1-carbonilo, 3-
hidroxiazetidina-1-carbonilo, 3-aminopirrolidina-1-carbonilo, 2-

carbamoilpirrolidina-1-carbonilo,  4-(dimetilamino)piperidina-1-carbonilo,  4-
carbamoilpiperazina-1-carbonilo, 3-oxopiperazina-1-carbonilo, 2-

(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo,  2-(2-hidroxietil)piperidina-1-carbonilo, 2-

(hidroximetil)morfolina-4-carbonilo, 3-carboxiazetidina-1-carbonilo, 4-(3-
hidroxipropil)piperidina-1-carbonilo, 3-hidroxipiperidina-1-carbonilo, 4-
cianopiperidina-1-carbonilo, 2-(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo, 4-
hidroxipiperidina-1-carbonilo, 2-oxopirrolidina-1-carbonilo, 3-

(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo,  3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo,  3-
(fosfonooxi)pirrolidina-1-carbonilo, 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carbonilo,
2-(terc-butoxicarbonilamino)-ciclohexanocarbonilo, 1-(terc-
butoxicarbonil)piperidina-3-carbonilo, 3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina-1-
carbonilo, 4-(terc-butoxicarbonil)morfolina-2-carbonilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)acetilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-2-hidroxipropanaoilo, 2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanaoilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
hidroxipropanoilo, 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carbonilo, 4-(terc-
butoxicarbonilamino)tetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo, 4-terc-butoxi-4-
oxobutanoilo,  2-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-2-oxopirrolidin-1-il)acetilo,  4-
amino-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-oxobutanoilo, 2-(1-(terc-

butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)acetilo, 4-(terc-
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butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo,  1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-3-
carbonilo, 2-(4-(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexil)acetilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-
carboxibutanoilo, 4-(terc-butoxicarbonilamino)-4-carboxibutanoilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclopentanocarbonilo, 2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-
il)acetilo, 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carbonilo, 2-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-ilo, 2-(4-(terc-butoxicarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)acetilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metilpentanoilo, 2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-cianopropanoilo y  4-(terc-butoxicarbonilamino)-1,1-
dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo;

R? se selecciona de: H, etilo, metilo, isopropilo, 2-hidroxietilo, 2-cianoetilo
y terc-butilo; y

R® se selecciona de: H y cloro.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

R! se selecciona de: H, etilo, 2-hidroxietilo, 3-(1H-imidazol-1-il)propilo, 4-
metilpiridin-3-ilo, metilo, 2-cianoetilo, 2-amino-2-oxoetilamino, (1-metilpiperidin-
4-il)metilo, cianometilo, 1-amino-1-oxopropan-2-ilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-
ilo, 1-hidroxi-4-metilpentan-2-ilo, 2-(1H-imidazol-5-il)etilo, (1-metil-1H-imidazol-5-
illmetilo, 2-carbamoilciclohexilo, 3-hidroxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 1,3-
dihidroxipropan-2-ilo, 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo, 2-hidroxiciclohexilo,
2-oxoazepan-3-ilo, 2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-

ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 2-hidroxipropilo, 2-hidroxipiridin-3-ilo, 2-(4-

metilpiperazin-1-il)etilo, 1-hidroxipropan-2-ilo, 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-ilo, 2-acetamidoetilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo, 2-(dimetilamino)etilo, 2-morfolinoetilo, 1-etil-2-

oxoazepan-3-ilo, 3-(dimetilamino)tetrahidrotiofen-3-il)metilo, 2-(dietilamino)etilo,
1-hidroxi-3-metilpentan-2-ilo, 5-aminopentilo, 3-amino-1-imino-3-oxopropilo, (1-
hidroxiciclohexil)metilo, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-2-(piperidin-1-
i)propilo, bencilo, 2-(metilsulfinil)etilo, 2-(azepan-1-il)etilo, 3-hidroxibutilo, 1-
amino-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etilo, 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 1,3-dihidroxibutan-2-ilo, 2-morfolino-2-oxoetilo, 2-
(dimetilamino)-2-(piridin-3-il)etilo,  2-(pirrolidin-1-il)etilo,  3-amino-1-metoxi-1-
oxopropan-2-ilo, 4-amino-1-metoxi-1-oxobutan-2-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilo,
(2H-tetrazol-5-i)metilo, 3-oxo0-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo, carboximetilo, 3-
carboxipropilo, 2-carboxietilo, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilo, 1-carboxi-3-
metilbutilo, 1,3-dicarboxipropilo, 2-carboxipropan-2-ilo, 4-carboxi-1-metoxi-1-
oxobutan-2-ilo, 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-carboxipropilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-

carboxietilo, 3-amino-1-carboxipropilo, 2-amino-1-carboxietilo, 5-carboxipentilo,
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1-amino-1-oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-carbamoilciclopentilo y 2-
hidroxiciclopentilo;

R? se selecciona de: H, etilo, metilo, isopropilo, 2-hidroxietilo, 2-cianoetilo
y terc-butilo; y

R® se selecciona de: H y cloro.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman un grupo que se selecciona de: heteroarilo y heterociclilo, cada uno
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se seleccionan de:
alcoxiCi-Cgcarbonilo,  alcoxiC;-Cecarbonilamino,  alquiloC;-Ce,  alquilC;-
Cecarboxamida, alquilsulfoniloC;-Cs, amino, cicloalquiloC3-C7, cicloalquilCy-
Cizalquilo, carboxamida, carboxilo, dialquilC,-Cgamino, dialquilC,-
Cecarboxamida, heteroarilalquiloC;-Cg, heterociclilo, heterociclil-alquiloC;-Ce,
hidroxilo, hidroxiheterociclilo y oxo, en donde dicho alquilo C;-Cgs y alquilCs-
Cecarboxamida se sustituye cada uno opcionalmente por uno o mMAas
sustituyentes que se seleccionan de: carboxilo, hidroxilo y oxo; y

R® se selecciona de: H y halégeno.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman un grupo que se selecciona de: 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, 3-
hidroxipirrolidin-1-ilo, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-
alpirazin-2(1H)-ilo,  4-etilpiperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo, = 1H-imidazol-1-ilo,
morfolino, 4-metilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-
1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(dimetilamino)piperidin-
1-ilo, 4-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2-carbamoilpirrolidin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietil)piperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo, 4-(2-
ciclohexiletil)piperazin-1-ilo, 2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-ilo, 3-
(metilsulfonil)pirrolidin-1-ilo,  6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo,  2-
(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 3-aminopirrolidin-1-ilo, 2-metilpiperazin-1-ilo, 3-
aminopiperidin-1-ilo, 4-aminopiperidin-1-ilo, 2-carbamoilpiperidin-1-ilo, 5,6-
dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-ilo, 4-
hidroxipiperidin-1-ilo, 4-(2-(piridin-2-il)etil)piperazin-1-ilo, 3-hidroxipiperidin-1-ilo,
3-(dietilcarbamoil)piperidin-1-ilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-
a]pirimidin-1-ilo, 4-ciclopentilpiperazin-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, 2-(pirrolidin-1-
iimetil)pirrolidin-1-ilo, 4-morfolinopiperidin-1-ilo, 4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-ilo,
4-oxopiperidin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 1,4'-bipiperidin-1'-ilo, 4-
(etoxicarbonil)piperidin-1-ilo, 2-(hidroximetil)morfolino, 2-(hidroximetil)pirrolidin-
1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-hidroxi-1,4'-bipiperidin-1'-ilo, 3-
(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, 5-o0x0-1,4-
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diazepan-1-ilo, 4-(2-hidroxietil)piperidin-1-ilo, 3-(carboximetil)pirrolidin-1-ilo, 2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-ilo, 4-(terc-butoxicarbonil)-2-(carboximetil)piperazin-1-ilo,
4-(terc-butoxicarbonil)-2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-carboxipiperidin-1-ilo, 2-
(carboximetil)morfolino, 2-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxipiperazin-1-ilo,
4-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxi-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-
ilo, 2-carbamoilpiperazin-1-ilo, 2-(metilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(1-hidroxipropan-2-ilcarbamoil)piperazin-1-
ilo, 3-carbamoilpiperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperidin-1-ilo, 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo, 2,6-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-ilo, 3-metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo y 4-isobutil-
2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo; y

R®esH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R! se selecciona de: H, alquiloC;-Ce, alquilC1-Cs-0O-alquiloC;-Ce,
cicloalquiloC3-C;, cicloalquilC4-Cyzalquilo, heteroarilo, heteroarilalquiloC;-Ce,
heterociclilo y heterociclil-alquiloC;-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cecarbonilamino,
amino-alcoxiC;-Cg, alcoxiC;-Cgcarbonilo, alquiloC;-Cg, alquilC;-Cgcarboxamida,
alquilC,-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dialquilC,-Csamino,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cs, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi; y

R?y R? juntos forman CH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

R® se selecciona de: H, metilo, butilo, 3-hidroxipropilo, 3,3-dimetilbutilo,
(tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo, 2-metoxietilo, 3-amino-3-oxopropilo, 2-
hidroxietilo, 2-etoxi-2-oxoetilo, 2-amino-2-oxoetilo, cianometilo, 2-etoxietilo, 2-
(dietilamino)etilo, 2-(metilsulfonil)etilo, butir-1-ilo, 2-etilbutanoilo, tiofeno-2-
carbonilo, nicotinoilo y 2-ciclopentilacetilo; y

R?y R® juntos forman CHs.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en
donde X es CHs.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en
donde R* se selecciona de: H, fluoro y cloro.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
en donde R’ se selecciona de: H y fluoro.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
en donde R® se selecciona de: H y cloro.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
en donde R’ se selecciona de: bromo y cloro.
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de
compuestos de Foérmula (Ic) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de los mismos:

en donde:

R! se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-Cs-O-alquiloCi-Cs,
cicloalquiloC3-C;, cicloalquilC4-Cyzalquilo, heteroarilo, heteroarilalquiloC;-Ce,
heterociclilo y heterociclil-alquiloC;-Cg, cada uno opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cecarbonilamino,
amino-alcoxiC;-Cg, alcoxiC;-Cgcarbonilo, alquiloC;-Cg, alquilC;-Cgcarboxamida,
alquilC,-Cesulfinilo, amino, carboxamida, carboxilo, ciano, dialquilC,-Csamino,
hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cg, imino, oxo, fenilo y fosfonooxi;

R? se selecciona de: H y alquiloC;-Cg, en donde dicho alquiloC;-Cg esta
opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de:
hidroxilo y ciano; y

R* R° R°y R’ se selecciona cada uno independientemente de: H y
hal6geno.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de
compuestos de Férmula (Ic) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de los mismos:

en donde:

R! se selecciona de: H, etilo, 2-hidroxietilo, 3-(1H-imidazol-1-il)propilo, 4-
metilpiridin-3-ilo, metilo, 2-cianoetilo, 2-amino-2-oxoetilamino, (1-metilpiperidin-
4-il)metilo, cianometilo, 1-amino-1-oxopropan-2-ilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofen-3-
ilo, 1-hidroxi-4-metilpentan-2-ilo, 2-(1H-imidazol-5-il)etilo, (1-metil-1H-imidazol-5-
il)metilo, 2-carbamoilciclohexilo, 3-hidroxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 1,3-
dihidroxipropan-2-ilo, 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo, 2-hidroxiciclohexilo,

2-oxoazepan-3-ilo, 2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etilo, pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidin-3-
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ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 2-hidroxipropilo, 2-hidroxipiridin-3-ilo, 2-(4-

metilpiperazin-1-il)etilo, 1-hidroxipropan-2-ilo, 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-ilo, 2-acetamidoetilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, 2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etilo, 2-(dimetilamino)etilo, 2-morfolinoetilo, 1-etil-2-

oxoazepan-3-ilo, 3-(dimetilamino)tetrahidrotiofen-3-il)metilo, 2-(dietilamino)etilo,
1-hidroxi-3-metilpentan-2-ilo, 5-aminopentilo, 3-amino-1-imino-3-oxopropilo, (1-
hidroxiciclohexil)metilo, 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etilo, 2-metil-2-(piperidin-1-
il)propilo, bencilo, 2-(metilsulfinil)etilo, 2-(azepan-1-il)etilo, 3-hidroxibutilo, 1-
amino-3-metil-1-oxobutan-2-ilo, 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etilo, 2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 1,3-dihidroxibutan-2-ilo, 2-morfolino-2-oxoetilo, 2-
(dimetilamino)-2-(piridin-3-il)etilo,  2-(pirrolidin-1-il)etilo,  3-amino-1-metoxi-1-
oxopropan-2-ilo, 4-amino-1-metoxi-1-oxobutan-2-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilo,
(2H-tetrazol-5-il)metilo, 3-oxo0-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo, carboximetilo, 3-
carboxipropilo, 2-carboxietilo, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilo, 1-carboxi-3-
metilbutilo, 1,3-dicarboxipropilo, 2-carboxipropan-2-ilo, 4-carboxi-1-metoxi-1-
oxobutan-2-ilo, 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-carboxipropilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxietilo, 3-amino-1-carboxipropilo, 2-amino-1-carboxietilo, 5-carboxipentilo,
1-amino-1-oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-carbamoilciclopentilo, 2-
hidroxiciclopentilo, piperidina-4-carbonilo, 2-aminociclohexanocarbonilo,
morfolina-2-carbonilo, 3-aminopropanoilo, 2-aminoacetilo, 4-hidroxipirrolidina-2-
carbonilo, 2-aminopropanoilo, 2-amino-3-hidroxipropanoilo, 2-hidroxiacetilo,
tiomorfolina-3-carbonilo, pirrolidina-2-carbonilo, 2-(morfolin-4-il)acetilo, 2-(1H-
tetrazol-5-il)acetilo, 2-(dimetilamino)acetilo, 3-o0x0-2,3-dihidroisoxazol-5-
carbonilo, 6-o0xo-1,6-dihidropiridazina-3-carbonilo,  2,4-dihidroxipirimidina-5-
carbonilo, 5-oxo0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carbonilo, 4-aminotetrahidro-2H-
tiopiran-4-carbonilo, 2-(3-amino-2-oxopirrolidin-1-il)acetilo, 6-hidroxinicotinoilo,
2-hidroxinicotinoilo, 2,6-dihidroxiisonicotinoilo, 2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidropirimidina-4-carbonilo, 5-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-carbonilo, 3-(3-
hidroxiisoxazol-4-il)propanoilo, 3-carboxipropanoilo, 5-hidroxipirazina-2-
carbonilo, 6-hidroxipicolinoilo, 4-metilmorfolina-2-carbonilo, 4-etilmorfolina-2-
carbonilo, 4-(2-hidroxietil)morfolina-2-carbonilo, 4-(3,3-dimetilbutil)morfolina-2-
carbonilo, 4-(2-hidroxietil)morfolina-3-carbonilo, 4-etilmorfolina-3-carbonilo, 4-(2-
hidroxietil)tiomorfolina-3-carbonilo, 4-etiltiomorfolina-3-carbonilo, 3-
hidroxipropanoilo, 4-hidroxiciclohexanocarbonilo, 3-hidroxipentanoilo, 2-hidroxi-
2-metilpropanoilo, 1-hidroxiciclopropanocarbonilo, 3-hidroxibutanoilo, 3-hidroxi-
2,2-dimetilpropanoilo, 4-hidroxibutanoilo, 2-etil-2-hidroxibutanoilo, 2-
hidroxiciclohexanocarbonilo, 2-ciclohexil-2-hidroxiacetilo, 3-hidroxi-3-

metilbutanoilo, 2-hidroxi-4-metilpentanoilo, 1-(terc-butoxicarbonil)-4-



276

hidroxipirrolidina-2-carbonilo, 4-(terc-butoxicarbonil)tiomorfolina-3-carbonilo, 2-
(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-2-il)acetilo, 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropanoilo, 2-(piperidin-2-il)acetilo, 4-(hidroximetil)ciclohexanocarbonilo, 3-
(dimetilamino)propanoilo, 2-(pirrolidin-3-il)acetilo, 3-(piperidin-1-il)propanoilo, 4-
aminociclohexanocarbonilo, pirrolidina-3-carbonilo, 3-(dietilamino)propanoilo, 2-
(4-aminociclohexil)acetilo, 3-morfolinopropanoilo, 1-metilpiperidina-4-carbonilo,
3-aminociclohexanocarbonilo, 2-amino-4-carboxibutanoilo, 4-amino-4-
carboxibutanoilo, 3-aminociclopentanocarbonilo, 1-metilpiperidina-3-carbonilo,
2-(piperidin-3-il)acetilo, azetidina-3-carbonilo,  2-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
ilacetilo,  2-(3-hidroxipiperidin-1-il)acetilo,  2-(piperazin-1-il)acetilo, 2-(3-

aminopirrolidin-1-il)acetilo, 2-(2-(hidroximetil)morfolino)acetilo, 2-(4-
propilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(5-0x0-1,4-diazepan-1-il)acetilo, 2-(4-
carbamoilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(2-carbamoilpirrolidin-1-il)acetilo, 2-(4-

(dimetilamino)piperidin-1-il)acetilo, 2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)acetilo, 2-(4-
hidroxipiperidin-1-il)acetilo, 2-(2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)acetilo, 2-
(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)acetilo, 2-(3-(hidroximetil)piperidin-1-
il)acetilo, 2-(3-metilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(4-metilpiperidin-1-il)acetilo, 2-(3-
oxopiperazin-1-il)acetilo, 2-(4-carbamoilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(3-metilpiperidin-

1-il)acetilo, 2-(4-metilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(4-etilpiperazin-1-il)acetilo, 2-(2-(2-

hidroxietil)piperidin-1-il)acetilo, 2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetilo, 2-(2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)acetilo, 2-(3-carbamoilpiperidin-1-il)acetilo, 4-
(fosfonooxi)ciclohexanocarbonilo, 2-(fosfonooxi)acetilo, 3-(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidina-1-carbonilo, 2-amino-4-metilpentanoilo, 2-amino-
3-cianopropanoilo, 4-amino-1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo, 2,4-

diamino-4-oxobutanoilo, 3-amino-2-hidroxipropanoilo, 2-hidroxipropanoilo, 5-

(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonilo, piperazina-1-carbonilo, 4-
etilpiperazina-1-carbonilo, 1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo, 3-
hidroxipirrolidina-1-carbonilo, 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-carbonilo, 4-
(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo, 3-aminopiperidina-1-carbonilo, 3-
hidroxiazetidina-1-carbonilo, 3-aminopirrolidina-1-carbonilo, 2-

carbamoilpirrolidina-1-carbonilo,  4-(dimetilamino)piperidina-1-carbonilo,  4-
carbamoilpiperazina-1-carbonilo, 3-oxopiperazina-1-carbonilo, 2-

(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo,  2-(2-hidroxietil)piperidina-1-carbonilo, 2-

(hidroximetil)morfolina-4-carbonilo, 3-carboxiazetidina-1-carbonilo, 4-(3-
hidroxipropil)piperidina-1-carbonilo, 3-hidroxipiperidina-1-carbonilo, 4-
cianopiperidina-1-carbonilo, 2-(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo, 4-
hidroxipiperidina-1-carbonilo, 2-oxopirrolidina-1-carbonilo, 3-

(hidroximetil)piperidina-1-carbonilo,  3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo,  3-

(fosfonooxi)pirrolidina-1-carbonilo, 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carbonilo,
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2-(terc-butoxicarbonilamino)-ciclohexanocarbonilo, 1-(terc-
butoxicarbonil)piperidina-3-carbonilo,  3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina-1-
carbonilo, 4-(terc-butoxicarbonil)morfolina-2-carbonilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)acetilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-2-hidroxipropanoilo, 2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
hidroxipropanoilo, 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carbonilo, 4-(terc-
butoxicarbonilamino)tetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo, 4-terc-butoxi-4-
oxobutanoilo,  2-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-2-oxopirrolidin-1-il)acetilo,  4-
amino-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-oxobutanoilo, 2-(1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)acetilo, 4-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo,  1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-3-
carbonilo, 2-(4-(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexil)acetilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanocarbonilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-
carboxibutanoilo, 4-(terc-butoxicarbonilamino)-4-carboxibutanoilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclopentanocarbonilo, 2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-
il)acetilo, 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carbonilo, 2-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-ilo, 2-(4-(terc-butoxicarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)acetilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metilpentanoilo, 2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-cianopropanoilo y  4-(terc-butoxicarbonilamino)-1,1-
dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo;

R? se selecciona de: H, etilo, metilo, isopropilo, 2-hidroxietilo, 2-cianoetilo
y terc-butilo;

R* se selecciona de: H, fluoro y cloro;

R® se selecciona de: H y fluoro;

R® se selecciona de: H, fluoro y cloro; y

R’ se selecciona de: bromo y cloro.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que se selecciona de
compuestos de Formula (le) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de los mismos:

(le)
en donde:
R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos

forman un grupo que se selecciona de: 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, 3-
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hidroxipirrolidin-1-ilo, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, hexahidropirrolo[1,2-
alpirazin-2(1H)-illo,  4-etilpiperazin-1-ilo,  piperidin-1-ilo,  1H-imidazol-1-ilo,
morfolino, 4-metilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 1H-pirazol-
1-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(dimetilamino)piperidin-
1-ilo, 4-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2-carbamoilpirrolidin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietil)piperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo, 4-(2-
ciclohexiletil)piperazin-1-ilo, 2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-ilo, 3-
(metilsulfonil)pirrolidin-1-ilo,  6,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-ilo,  2-
(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 3-aminopirrolidin-1-ilo, 2-metilpiperazin-1-ilo, 3-
aminopiperidin-1-ilo, 4-aminopiperidin-1-ilo, 2-carbamoilpiperidin-1-ilo, 5,6-
dihidropirimidin-1(4H)-ilo, 4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-ilo, 4-
hidroxipiperidin-1-ilo, 4-(2-(piridin-2-il)etil)piperazin-1-ilo, 3-hidroxipiperidin-1-ilo,
3-(dietilcarbamoil)piperidin-1-ilo, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-1H-pirimido[1,2-
a]pirimidin-1-ilo, 4-ciclopentilpiperazin-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, 2-(pirrolidin-1-
ilmetil)pirrolidin-1-ilo, 4-morfolinopiperidin-1-ilo, 4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-ilo,
4-oxopiperidin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 1,4'-bipiperidin-1'-ilo, 4-
(etoxicarbonil)piperidin-1-ilo, 2-(hidroximetil)morfolino, 2-(hidroximetil)pirrolidin-
1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-hidroxi-1,4'-bipiperidin-1'-ilo, 3-
(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 5-ox0-1,4-
diazepan-1-ilo, 4-(2-hidroxietil)piperidin-1-ilo, 3-(carboximetil)pirrolidin-1-ilo, 2,7-
diazaspiro[3,5]nonan-2-ilo, 4-(terc-butoxicarbonil)-2-(carboximetil)piperazin-1-ilo,
4-(terc-butoxicarbonil)-2-carboxipiperazin-1-ilo, 4-carboxipiperidin-1-ilo, 2-
(carboximetil)morfolino, 2-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxipiperazin-1-ilo,
4-(carboximetil)piperazin-1-ilo, 2-carboxi-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-
ilo, 2-carbamoilpiperazin-1-ilo, 2-(metilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(2-
hidroxietilcarbamoil)piperazin-1-ilo, 2-(1-hidroxipropan-2-ilcarbamoil)piperazin-1-
ilo, 3-carbamoilpiperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperidin-1-ilo, 3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo, 2,6-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-ilo, 3-metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo y 4-isobutil-
2,5-dioxoimidazolidin-1-ilo;

R* se selecciona de: H y fluoro;

R® se selecciona de: H y fluoro; y

R® se selecciona de: H y cloro.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de
compuestos de Férmula (Ig) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de los mismos:
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en donde:

X es CH; 0 CHyCHy;

R! se selecciona de: H, alquiloC;-Cs, alquilC;-Ce-O-alquiloCi-Cs Y
heterociclil-alquiloC;-Cs, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cgcarbonilo, alquilsulfoniloC;-Ce,
carboxamida, ciano, dialquilC,-Cesamino, e hidroxilo; y

R?y R? juntos forman CH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de
compuestos de Férmula (Ig) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de los mismos:

o
x—<} >—/<
RN
NH

B2 p3
R® R N\

N N
—/ \_cr,
(19)

Cl

en donde:

X es CH; 0 CH,CHy;

R! se selecciona de: H, metilo, butilo, 3-hidroxipropilo, 3,3-dimetilbutilo,
(tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo, 2-metoxietilo, 3-amino-3-oxopropilo, 2-
hidroxietilo, 2-etoxi-2-oxoetilo, 2-amino-2-oxoetilo, cianometilo, 2-etoxietilo, 2-
(dietilamino)etilo, 2-(metilsulfonil)etilo, butir-1-ilo, 2-etilbutanoilo, tiofeno-2-
carbonilo, nicotinoilo y 2-ciclopentilacetilo;

R?y R? juntos forman CH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de
compuestos de Férmula (li) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de los mismos:

en donde:



20.

21.

280

R' se selecciona de: H, 2-hidroxietilo, 2-cianoetilo, 1,1-dioxo-
tetrahidrotiofen-3-ilo, 2-carbamoilciclohexilo, 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-
ilo, 2-hidroxiciclohexilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilo,
(2H-tetrazol-5-il)metilo, 3-oxo0-2,3-dihidroisoxazol-5-il)metilo, carboximetilo, 3-
carboxipropilo, 2-carboxietilo, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilo, 1-carboxi-3-
metilbutilo, 1,3-dicarboxipropilo, 2-carboxipropan-2-ilo, 4-carboxi-1-metoxi-1-
oxobutan-2-ilo, 3-carboxi-1-metoxi-1-oxopropan-2-ilo, 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-1-carboxipropilo, 2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-
carboxietilo, 3-amino-1-carboxipropilo, 2-amino-1-carboxietilo, 5-carboxipentilo,
1-amino-1-oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo, 2-carbamoilciclopentilo y 2-
hidroxiciclopentilo; y

R? se selecciona de: H, etilo, metilo y 2-hidroxietilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de
compuestos de Férmula (Ik) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de los mismos:

en donde:

R' se selecciona de: alquiloC;-Cs, cicloalquilCs-Cisalquilo,
heteroarilalquiloC1-Cs y heterociclil-alquiloC;-Cs, cada uno opcionalmente
sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan de: amino,
carboxamida, hidroxilo, hidroxi-alquiloC;-Cg, 0xo0 y fosfonooxi; y

R%es H; 0

R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman un grupo heterociclilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas oxo
sustituyentes; y

R*y R® se selecciona cada uno independientemente de: H y halégeno.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de
compuestos de Foérmula (Ik) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de los mismos:
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en donde:

R! se selecciona de: etilo, propan-1-ilo, propan-2-ilo, butan-1-ilo,
isobutilo, morfolin-2-ilmetilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, (4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)metilo, piridin-3-ilmetilo, pirazin-2-ilmetilo, ciclohexilmetilo, 4-metilpentilo,
pirrolidin-1-ilmetilo,  (1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metilo,  piperidin-1-
ilmetilo, piperazin-1-ilmetilo, azetidin-1-ilmetilo y (morfolin-4-il)metilo; cada uno
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se seleccionan de:
amino, carboxamida, hidroxilo, hidroximetilo, oxo y fosfonooxi; y

R%es H; 0

R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman un grupo piperazinilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas oxo
sustituyentes; y

R*y R® se selecciona cada uno independientemente de: H, fluoro y cloro.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de
compuestos de Formula (Ik) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables de los mismos:

Cl
(1k)

en donde:

R! se selecciona de: 1-amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilo, 1-amino-1-
oxo-3-(fosfonooxi)propan-2-ilo,  2-hidroxiacetilo, = morfolina-2-carbonilo,  2-
(morfolin-4-il)acetilo, 5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carbonilo, 2-
hidroxinicotinoilo, 5-hidroxipirazina-2-carbonilo, 4-hidroxiciclohexanocarbonilo,
2-hidroxi-2-metilpropanoilo, 1-hidroxiciclopropanocarbonilo, 3-hidroxibutanoilo,
2-hidroxi-4-metilpentanoilo, 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoilo, 4-
(hidroximetil)ciclohexanocarbonilo, 4-(fosfonooxi)ciclohexanocarbonilo, 2-
(fosfonooxi)acetilo,  4-amino-1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carbonilo,  2-
hidroxipropanoilo, 3-hidroxipirrolidina-1-carbonilo, 4-(hidroximetil)piperidina-1-

carbonilo, 3-hidroxiazetidina-1-carbonilo, 2-carbamoilpirrolidina-1-carbonilo, 3-
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oxopiperazina-1-carbonilo, 2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo, 2-
(hidroximetil)morfolina-4-carbonilo, 3-hidroxipiperidina-1-carbonilo, 4-
hidroxipiperidina-1-carbonilo, 3-(fosfonooxi)pirrolidina-1-carbonilo y 3-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carbonilo; y

R%es H; 0

R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos
forman un grupo 3-oxopiperazin-1-ilo;

R* se selecciona de: H y fluoro; y

R® se selecciona de: H y cloro.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que se selecciona de
los siguientes compuestos y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables de los mismos:

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
hidroxiacetamido)metil)benzamida (Compuesto 270);

(S)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)morfolina-2-carboxamida (Compuesto 271);

(R)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)morfolina-2-carboxamida (Compuesto 272);

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
morfolinoacetamido)metil)benzamida (Compuesto 277);

N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida (Compuesto
283);

N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-2-hidroxinicotinamida (Compuesto 288);

N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-5-hidroxipirazina-2-carboxamida (Compuesto 294);

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
hidroxi-2-metilpropanamido)metil)benzamida (Compuesto 310);

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((1-
hidroxiciclopropanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 311);

N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-
(((1r,4r)-4-hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 312);

(R)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-i)fenil)-2,3-difluoro-4-
((3-hidroxibutanamido)metil)benzamida (Compuesto 313);

(S)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-
((3-hidroxibutanamido)metil)benzamida (Compuesto 315);

(R)-N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-i)fenil)-2,3-difluoro-4-

((2-hidroxi-4-metilpentanamido)metil)benzamida (Compuesto 322);
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N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((3-
hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropanamido)metil)benzamida (Compuesto 326);
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-
(((1r,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexanocarboxamido)metil)lbenzamida (Compuesto
329);
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-
(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 330);
(1r,4r)-4-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)ciclohexil dihidrogenofosfato
(Compuesto 381);
2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2, 3-
difluorobencilamino)-2-oxoetil dihidrogenofosfato (Compuesto 382);
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((4-
(hidroximetil)ciclohexanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 385);
4-amino-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencil)-1,1-dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-
carboxamida (Compuesto 388);
N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-((2-
hidroxipropanamido)metil)benzamida (Compuesto 391);
(1s,4s)-4-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)ciclohexil dihidrogenofosfato
(Compuesto 392);
(S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 406);
N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxamida (Compuesto 407);
(S)-N*-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)pirrolidina-1,2-dicarboxamida (Compuesto 408);
N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-3-oxopiperazina-1-carboxamida (Compuesto 412);
(R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 413);
N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-3-hidroxiazetidina-1-carboxamida (Compuesto 415);
N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-
difluorobencil)-2-(hidroximetil)morfolina-4-carboxamida (Compuesto 416);
N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-2,3-

difluorobencil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxamida (Compuesto 424);
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(R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 425);

(R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida (Compuesto 436);

(S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida (Compuesto 437);

(S)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 438);

(R)-N-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)-3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 439);

(S)-1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencilcarbamoil) pirrolidin-3-il dihidrogenofosfato (Compuesto 440); y

(R)-1-(4-(4-Cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencilcarbamoil) pirrolidin-3-il dihidrogenofosfato (Compuesto 441).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de
los siguientes compuestos y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables de los mismos:

(S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida (Compuesto 76);

(S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto
170);

(S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4,5-dicloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida  (Compuesto
185);

N-(4,5-Dicloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-
((3-oxopiperazin-1-il)metil)benzamida (Compuesto 188);

(R)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto
247);

(S)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil) piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-oxopropil dihidrogenofosfato
(Compuesto 249); y

(R)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
il)fenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-oxopropil dihidrogenofosfato
(Compuesto 250).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona del
siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables

del mismo:
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(S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto
170).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona del
siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables
del mismo:

(S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2-fluorobenzamida (Compuesto 76).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona del

siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables

del mismo:
(R)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-oxopropil dihidrogenofosfato

(Compuesto 250).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona del
siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables
del mismo:

(S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto
170).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona del

siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables

del mismo:
(S)-3-Amino-2-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilamino)-3-oxopropil dihidrogenofosfato

(Compuesto 249).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona del
siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables
del mismo:

(S)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamaoil)-
2,3-difluorobencil)morfolina-2-carboxamida (Compuesto 271).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona del
siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables
del mismo:

(R)-N-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenilcarbamoil)-
2,3-difluorobencil)morfolina-2-carboxamida (Compuesto 272).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona del
siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables

del mismo:
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N-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluoro-4-
(((1r,4r)-4-hidroxiciclohexanocarboxamido)metil)benzamida (Compuesto 312).
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona del

siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables

del mismo:
(1r,4r)-4-(4-(4-cloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-
ilfenilcarbamoil)-2,3-difluorobencilcarbamoil)ciclohexil dihidrogenofosfato

(Compuesto 381).

Una forma cristalina del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25
que se selecciona del siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables del mismo:

(S)-4-((1-Amino-3-hidroxi-1-oxopropan-2-ilamino)metil)-N-(4-cloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropil)piperazin-1-il)fenil)-2,3-difluorobenzamida (Compuesto
170).

Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, o una forma cristalina de acuerdo con
la reivindicacion 34.

Un producto farmacéutico que se selecciona de: una composicidon
farmacéutica, una formulacion, una forma de dosificacién unitaria y un Kkit,
comprendiendo cada uno un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33, o una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion
34.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, o una forma cristalina de
acuerdo con la reivindicacion 34 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un método para preparar una composicion farmacéutica que comprende
el paso de mezclar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33, o una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion
34 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un método para el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor
Mas en un individuo que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33; una forma cristalina de acuerdo
con la reivindicacion 34; una composicion de acuerdo con la reivindicacion 35;
un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacion 36; o una
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 37.

Un método para el tratamiento de: un trastorno aliviado por
vasodilatacion en un individuo, lesidon por isquemia-reperfusion durante y/o

después de cirugia de bypass coronario, lesiébn por isquemia-reperfusion de
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miocardio durante y/o después de cirugia de bypass coronario, un trastorno
aliviado por la inhibicion de la sefalizacion de calcio en células en un individuo,
un trastorno aliviado por la correccién de la manipulacién inapropiada de calcio
por células en un individuo, arritmia en un individuo, arritmia inducida por
isquemia-reperfusion, lesion de miocardio inducida por reperfusion en un
individuo, lesion de cardiomiocitos inducida por reperfusion en un individuo,
muerte celular de cardiomiocitos inducida por reperfusion en un individuo, o un
trastorno inflamatorio en un individuo que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33; una forma
cristalina de acuerdo con la reivindicacion 34; una composicion de acuerdo con
la reivindicacion 35; un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicaciéon
36; 0 una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 37.

Un método para: reducir lesiones provocadas por la formacion de
coagulos de sangre en un individuo, reducir lesiones provocadas por la
formacién de coagulos de sangre después de angioplastia en un individuo,
proporcionar neuroproteccion en un individuo, o proporcionar proteccion renal
en un individuo que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33; una forma cristalina de acuerdo con la
reivindicaciéon 34; una composicion de acuerdo con la reivindicacién 35; un
producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacion 36; o una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 37.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33; una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion
34; 0 una composicién de acuerdo con la reivindicacion 35; en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor
Mas.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33; una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion
34; 0 una composicion de acuerdo con la reivindicacién 35; en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de: un trastorno aliviado por vasodilatacion
en un individuo, lesidn por isquemia-reperfusion durante y/o después de cirugia
de bypass coronario, lesion por isquemia-reperfusion de miocardio durante y/o
después de cirugia de bypass coronario, un trastorno aliviado por la inhibicién
de la sefalizacion de calcio en células en un individuo, un trastorno aliviado por
la correccion de la manipulacion inapropiada de calcio por células en un
individuo, arritmia en un individuo, arritmia inducida por isquemia-reperfusion,

lesion de miocardio inducida por reperfusion en un individuo, lesién de
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cardiomiocitos inducida por reperfusion en un individuo, muerte celular de
cardiomiocitos inducida por reperfusion en un individuo, o un trastorno
inflamatorio en un individuo.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33; una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion
34; 0 una composicion de acuerdo con la reivindicacion 35; en la fabricacion de
un medicamento para: reducir lesiones provocadas por la formacion de
coagulos de sangre en un individuo, reducir lesiones provocadas por la
formacién de coagulos de sangre después de angioplastia en un individuo,
proporcionar neuroproteccion en un individuo, o proporcionar proteccion renal
en un individuo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33;
una forma cristalina de acuerdo con la reivindicaciéon 34; una composicién de
acuerdo con la reivindicacion 35; un producto farmacéutico de acuerdo con la
reivindicacion 36; o una composicidon farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 37; para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano
0 animal mediante terapia.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33;
una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion 34; una composicion de
acuerdo con la reivindicacion 35; un producto farmacéutico de acuerdo con la
reivindicacibn 36; o una composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 37; para su uso en un método de tratamiento de un trastorno
mediado por el receptor Mas.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33;
una forma cristalina de acuerdo con la reivindicaciéon 34; una composicién de
acuerdo con la reivindicacion 35; un producto farmacéutico de acuerdo con la
reivindicacion 36; o una composicidon farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 37; para su uso en un método de tratamiento de: un trastorno
aliviado por vasodilatacion en un individuo, lesidon por isquemia-reperfusion
durante y/o después de cirugia de bypass coronario, lesion por isquemia-
reperfusion de miocardio durante y/o después de cirugia de bypass coronario,
un trastorno aliviado por la inhibicion de la sefializacién de calcio en células en
un individuo, un trastorno aliviado por la correccion de la manipulacion
inapropiada de calcio por células en un individuo, arritmia en un individuo,
arritmia inducida por isquemia-reperfusion, lesibn de miocardio inducida por
reperfusion en un individuo, lesién de cardiomiocitos inducida por reperfusion en
un individuo, muerte celular de cardiomiocitos inducida por reperfusion en un

individuo, o un trastorno inflamatorio en un individuo.
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Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33;
una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion 34; una composicion de
acuerdo con la reivindicacion 35; un producto farmacéutico de acuerdo con la
reivindicacibn 36; o una composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 37; para su uso en un método para: reducir lesiones provocadas
por la formacion de coagulos de sangre en un individuo, reducir lesiones
provocadas por la formacion de coagulos de sangre después de angioplastia en
un individuo, proporcionar neuroproteccion en un individuo, o proporcionar
proteccion renal en un individuo.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 39; un uso de acuerdo con la
reivindicacion 42; un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46; una forma
cristalina de acuerdo con la reivindicacién 46; una composicion de acuerdo con
la reivindicacion 46; un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicaciéon
46; o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 46; en
donde dicho trastorno mediado por el receptor Mas se selecciona de:
enfermedad coronaria, aterosclerosis, isquemia, lesion por reperfusion, lesion
por reperfusién posterior a cardioplegia, lesion por reperfusién posterior a
angioplastia, angina de pecho, infarto de miocardio, fendbmeno de no reflujo
hipertension, hipertension pulmonar, ansiedad, ataque isquémico transitorio,
disfuncién eréctil, colitis isquémica, isquemia mesentérica, isquemia aguda de
las extremidades, decoloracion de la piel causada por flujo sanguineo reducido
a la piel, estenosis de la arteria renal, hipertension renovascular, insuficiencia
renal, enfermedad renal crénica y nefropatia diabética.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 39; un uso de acuerdo con la
reivindicacién 42; un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 46; una forma
cristalina de acuerdo con la reivindicacién 46; una composicion de acuerdo con
la reivindicacion 46; un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacion
46; o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 46; en
donde dicho trastorno mediado por el receptor Mas se selecciona de: accidente
cerebrovascular, ataque cerebral, neuroproteccion, isquemia cerebral
(trombdtica, embdlica e hipoperfusién), isquemia cerebral focal o multifocal,
isquemia cerebral global, lesion cerebral isquémica, dafio cerebral isquémico
agudo, lesion cerebral isquémica aguda, infarto cerebral, lesion cerebral por
reperfusion, hipoxia cerebral, lesion cerebral por reperfusion, lesion neuronal
por reperfusién, trastornos neurolégicos isquémicos, dafio cerebral isquémico,
hipoxia cerebral, isquemia cerebral, lesidon isquémica cerebral, lesién cerebral
hipoxico-isquémica, lesion cerebral anodxica, dafo cerebral andxico,
encepalopatia anodxica, depresion isquémica subcortical, enfermedad de

moyamaoya Yy paro cardiorespiratorio.
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Un método de acuerdo con la reivindicacion 39; un uso de acuerdo con la

reivindicacion 42; un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46; una forma
cristalina de acuerdo con la reivindicacion 46; una composicion de acuerdo con
la reivindicacion 46; un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacion
46; o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 46; en
donde dicho trastorno mediado por el receptor Mas se selecciona de:
nefropatia, sindrome nefrético, nefropatia por obstruccion, nefropatia
obstructiva, nefropatia diabética, hipertension renal, hipertensién renovascular,
isquemia renal, lesién isquémica renal, lesion renal por isquemia-reperfusion,
lesion renal por reperfusion, lesion renal aguda, lesion renal aguda, insuficiencia
renal aguda, insuficiencia renal aguda, necrosis tubular aguda, nefropatia por
contraste, enfermedad renal crdnica, insuficiencia renal crénica, insuficiencia
renal crénica, enfermedad renal en etapa terminal, insuficiencia renal en etapa
terminal, glomerulosclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis, diabetes y
enfermedad renal de pacientes diabéticos, diabetes insipida, enfermedad de
Fabry, glomerulosclerosis focal y segmentaria, esclerosis focal,
glomerulosclerosis focal, sindrome de Gitelman, enfermedades glomerulares,
presion arterial alta y enfermedad renal, nefropatia por IgA (enfermedad de
Berger), nefritis intersticial, lupus, hipertensién maligna, poliangiitis microscépica
(PAM), preeclampsia, poliarteritis, proteinuria, estenosis de la arteria renal,
infarto renal, nefropatia de reflujo, crisis renal esclerodérmica, esclerosis
tuberosa y nefropatia relacionada con warfarina.
Un método de acuerdo con la reivindicacion 39; un uso de acuerdo con la
reivindicacién 42; un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46; una forma
cristalina de acuerdo con la reivindicacion 46; una composicién de acuerdo con
la reivindicacion 46; un producto farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién
46; o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 46; en
donde dicho trastorno mediado por el receptor Mas es lesion de miocardio
inducida por reperfusion en un individuo.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 40; un uso de acuerdo con la
reivindicacién 43; un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 47; una forma
cristalina de acuerdo con 47; una composicién de acuerdo con la reivindicaciéon
47; un producto farmaceéutico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
47; o una composicion farmacéutica de acuerdo con 47; en donde dicho
trastorno inflamatorio se selecciona de: un trastorno mediado por TNFa,
enfermedad inflamatoria del intestino (Ell), inflamacion, artritis reumatoide,
artritis reumatoide juvenil, artritis psoriatica, osteoartritis, artritis reumatoide
refractaria, artritis no reumatoide cronica, osteoporosis/resorcion 0sea, choque

séptico, choque endotdxico, aterosclerosis, lesidon por isquemia-reperfusion,
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enfermedad coronaria, vasculitis, amiloidosis, esclerosis multiple, sepsis, uveitis
recurrente cronica, infeccion por virus de la hepatitis C, malaria, colitis ulcerosa,
caquexia, plasmocitoma, endometriosis, enfermedad de Behcet, granulomatosis
de Wegenrer, enfermedades autoinmunes tales como enfermedad de Crohn,
psoriasis o0 espondilitis anquilosante, inmunodeficiencia, inmunodeficiencia
variable comun (IDCV), enfermedad injerto contra huésped cronica, trauma y
rechazo al transplante, sindrome de distrés respiratorio del adulto, fibrosis
pulmonar, cancer de ovario recurrente, enfermedad linfoproliferativa, mieloma
multiple refractario, trastorno mieloproliferativo, diabetes, diabetes juvenil,
meningitis, trastornos de hipersensibilidad de la piel de tipo retardado,

enfermedad de Alzheimer, lupus eritematoso sistémico y asma alérgica.
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BEFORE THE EUROPEAN PATENT OFFICE (EPO)
ACTING AS THE

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION AUTHORITY (IPEA)

Dear Sirs

International Patent Application No PCT/US2012/063793
Applicant: Arena Pharmaceuticals, Inc.
Our reference: WJW/FP6902043 (199.WO1)

This letter accompanies the Chapter Il Demand filed in connection with this application.

Fees

Please deduct the following fees from my firm's deposit account number 2805.0013 under
reference number 36287:

PCT Preliminary Examination Fee Eur 1850.00
PCT Handling Fee Eur 165.00
TOTAL: Eur 2015.00

if any additional fees are required so that this Chapter Il Demand is deemed to be filed,
then the EPO is authorised to deduct such fees from my firm's deposit account number
2805.0013 under reference number 36287.

Enclosures
Filed herewith are:

(a) replacement pages 227-250 of the claims (claims 1-53) (24 pages).
(b) "Guide to the Amended Claims filed under Article 34 PCT - June 2013 (21 pages).

PATENTS » TRADE MARKS * DESIGNS « COPYRIGHT

— _
i Mewbum Ellis LLP is a Limited Liabidity f g 0OCI06749) Reglatered Office = 33 Guiter Lane « Lon o - !
(17} ot s 1oty e st e - 06062013,
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Amendments
Please cancel all previous claims and substitute new claims 1-53 filed herewith.

The relationship between the new claims and the original PCT claims is shown in the
enclosed "Guide”.

Briefly:
¢ new claims 1-22 are identical to original claims 1-22.

e new claims 23, 24, and 25 correspond to original claims 23, 24, and 25, and have
been amended to include compound numbers for improved clarity.

¢ new claims 26-33 have been added, each related to a particular compound.

e new claims 34-51 correspond to original claims 26-43, and have been renumbered and
amended to revise the claim dependency.

e new claim 52 has been added, directed to a particular indication.

e new claim 53 corresponds to original claim 44, and has been renumbered and amended to
revise the claim dependency.

o several minor typographical errors has been corrected in new claim 53.

For the avoidance of doubt, it is hereby stated that any subject-matter that is no longer
encompassed by the amended claims has not been abandoned. The applicant reserves the
right to pursue some or all of such subject-matter in this international application, in one or
more corresponding national/regional phase applications, or in one or more continuation or
divisional applications thereof.

Cited Documents

The following documents were cited in the Intemational Search Report (ISR), each
in "Category A" for “document(s] defining the general state of the art which [are] not
considered to be of particular relevance”.

D1 WO 99/65874 A1 - Wakamoto Pharma Co Ltd - 23 December 1999.
D2 Chappell, 2007, Hypertension, Vol. 50, pp. 595-599.

Each of documents D1 and D2 was published before the earliest priority date of the
present application (08 June 2011).
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Novelty

The Examiner has acknowledged that all of the original PCT claims are novel in view of the
cited documents.

The present application is directed to compounds of formula | which are believed to
act as modutators of G-coupled receptors and which are believed to be suitable for the

treatment of diseases of the heant or the brain.

The compounds are characterized by a central phenyl-carbamoyi-pheny! moiety to
which a piperazine heterocycle substituted by a CH,-CH,-CF3 group is attached. No

document of the prior art reveals compounds bearing these specific structural
features. The requirements of Art. 33(2) PCT are met.

The amended claims are also novel in view of the cited documents.

Inventiveness

The Examiner has acknowledged that all of the original PCT claims are inventive in view of
the cited documents.

The problem to be solved may be seen in the provision of alternative modulators of G-
coupled receptors which have a potential utility for the treatment of various diseases
like heart diseases including hypertension. D1 and D2 of the pnor art do not suggest
the now claimed compounds and are also structurally remote in that e.g. no CH,-CH,-
CF, group is suggested. The claimed subject-matter is thus non-obvious in the light of
the prior art. The description reveals sufficient experimental data which render
credible that the problem posed has been solved.

The requirements of Art. 33(3) PCT are met.

The amended claims are also inventive in view of the cited documents.

Additional Objections - 1

The Examiner has commented on the phrase “a Mas receptor-mediated disorder” used in
original PCT claim 31 (new claim 39):

The functional definition relating to a Mas-receptor-mediated disorder present in claim
31 has to be replaced by well defined pathological conditions (Art. 6 PCT).

As this objection will not be relevant in all jurisdictions, it is not addressed at this time.
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Additional Objections - 2

The Examiner has commented on the claims encompassing “methods of treatment”
(original PCT claims 31-33 and 41-44; new claims 39-41 and 49-52):

Claims 31-33 and 41-44 refate to a subject-matter considered by this Authority to be

covered by the provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be

dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but
may allow claims to a product in particular substances or compositions for in a first or
further medical treatment.

As this objection will not be relevant in all jurisdictions, it is not addressed at this time.

Closing Remarks

It is requested that an International Preliminary Report on Patentability (IPRP/Chapter Il)
be issued indicating that all claims are novel, inventive, and industrially applicable.

Yours faithfully

Wilhelmus J Wytenburg
APPOINTED AGENT
MEWBURN ELLIS LLP

Encs. As above.

WJIW/wjw

e anneny

06-06-2013,
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CLAIMS

1. A compound selected from compounds of Formula (I) and pharmaceutically
acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
R* RS
9]

X
N ;——f :NH
" RRGO\N/—\N
A _\—CF3
R7
(D
wherein:

X is CH; or CH,CH,; or X is absent;

R*, R® R® and R’ are each selected independently from: H and halogen; and

(A) R'is selected from: H, C,-Cs alkyl, C;-Cs-alkyl-O-C;-Cg-alkyl,
C1-C; cycloalkyl, C4-Cy3 cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroaryl-C;-Cg-alkyl,
heterocyclyl, and heterocyclyl-C,-Cg-alkyl, each optionally substituted with one or
more substituents selected from: C,-Cs alkoxycarbonylamino, amino-C,-Cg-alkoxy,
C,-Cs alkoxycarbonyl, C-Cg alkyl, C,-C; alkylcarboxamide, C,-C; alkylsulfinyl, amino,
carboxamide, carboxyl, cyano, C,-C¢ dialkylamino, hydroxyt, hydroxy-C,-Ce-alkyl,
imino, oxo, phenyl, and phosphonooxy;

R? is selected from: H and C,-Cs alkyl, wherein said C;-C; alkyl is optionally
substituted with one or more substituents selected from: hydroxyl and cyano; and

R3 is selected from: H and halogen; or

(B) R'and R? together with the nitrogen atom to which they are both bonded
form a group selected from: heteroaryl and heterocyclyl, each optionally substituted
with one or more substituents selected from: C,-Cg alkoxycarbonyl,
C,-Cs alkoxycarbonylamino, C4-Cg alkyl, C4-Cs alkylcarboxamide, C,-Cs alkylsulfonyl,
amino, C;-C; cycloalkyl, C,-C,3 cycloalkylalkyl, carboxamide, carboxyi,
C,-Cs dialkylamino, C,-Cs dialkylcarboxamide, heteroaryl-C,-Cs-alkyl, heterocyclyl,
heterocyclyl-C,-Cg-alkyl, hydroxyl, hydroxyheterocyclyl, and oxo, wherein said
C,-C; alkyl and C,-C; alkylcarboxamide are each optionally substituted with one or
more substituents selected from: carboxyl, hydroxyl, and oxo; and

R3 is selected from: H and halogen; or

(C) R'is selected from: H, C,-Cs alkyl, C,-Ce-alkyl-O-C,-Cg-alkyt,
C;-C; cycloalkyl, C4-C.; cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroaryl-C;-Cs-alkyl,
heterocyclyl, and heterocyclyl-C,-Cg-alkyl, each optionally substituted with one or
more substituents selected from: C;-C; alkoxycarbonylamino, amino-C;-Cs-alkoxy,
C,-Cs alkoxycarbonyl, C4-Cg alkyl, C-Cs alkylcarboxamide, C,-Cs atkylsulfinyl, amino,
carboxamide, carboxyl, cyano, C,-Cs dialkylamino, hydroxyl, hydroxy-C,-Cs-alkyl,
imino, oxo, phenyl, and phosphonooxy; and

R? and R? together form CH,.

R1_

WIW/FP6902043 - 199.WOT - PCT/US2012/063793 - Article 34 Claims filed June 2013
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2. The compound according to claim 1, wherein:

R! is selected from: H, C,-Cs alkyl, C;-Cg-alkyl-O-C,-Cg-alkyl, Cs-C; cycloalkyl,
C4-Cy; cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroaryl-Cy-Cs-alkyl, heterocyclyl, and
heterocyclyl-C;-Cs-alkyl, each optionally substituted with one or more substituents
selected from: C,-Cg alkoxycarbonylamino, amino-C,-Cg-alkoxy,
C,-C¢ alkoxycarbonyl, C4-Cs alkyl, C;-Cs alkylcarboxamide, C,-C; alkylsulfinyl, amino,
carboxamide, carboxyl, cyano, C,-Cg dialkylamino, hydroxyl, hydroxy-C,-Cs-alkyl,
imino, oxo, phenyl, and phosphonooxy;

R? is selected from: H and C,-C; alkyl, wherein said C;-C; alkyl is optionally
substituted with one or more substituents selected from: hydroxyl and cyano; and

R is selected from: H and halogen.

3. The compound according to claim 1, wherein:

R’ is selected from: H, ethyl, 2-hydroxyethyl, 3-(1H-imidazol-1-yl)propyl,
4-methylpyridin-3-yl, methyl, 2-cyanoethyl, 2-amino-2-oxoethylamino,
(1-methylpiperidin-4-yl)methyl, cyanomethyi, 1-amino-1-oxopropan-2-yl,
1,1-dioxo-tetrahydrothiophen-3-yl, 1-hydroxy-4-methylpentan-2-yi,
2-(1H-imidazol-5-yl)ethyl, (1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl, 2-carbamoylcyclohexyil,
3-hydroxy-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl, 1,3-dihydroxypropan-2-yi,
1-amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-yl, 2-hydroxycyclohexyl, 2-oxoazepan-3-yl,
2-(2-oxoimidazolidin-1-yl)ethyl, pyrrolidin-2-yimethy!, pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, 2-hydroxypropy, 2-hydroxypyridin-3-yl, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyl,
1-hydroxypropan-2-yl, 1,3-dihydroxy-2-(hydroxymethyl)propan-2-yl,
2-acetamidoethyl, 1-hydroxybutan-2-yl, 2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl,
2-(dimethylamino)ethyl, 2-morpholinoethyl, 1-ethyl-2-oxoazepan-3-yl,
3-(dimethylamino)tetrahydrothiophen-3-yl)methyl, 2-(diethylamino)ethyl,
1-hydroxy-3-methylpentan-2-yl, 5-aminopentyl, 3-amino-1-imino-3-oxopropyl,
(1-hydroxycyclohexyt)methyl, 2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl)ethyl,
2-methyl-2-(piperidin-1-yl)propyl, benzyl, 2-(methylsulfinyl)ethyl, 2-(azepan-1-yl)ethyl,
3-hydroxybutyl, 1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl, 2-(2-(2-aminoethoxy)ethoxy)ethyt,
2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl, 1,3-dihydroxybutan-2-yl, 2-morpholino-2-oxoethyil,
2-(dimethylamino)-2-(pyridin-3-yl)ethyl, 2-(pyrrolidin-1-yl)ethy|,
3-amino-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl, 4-amino-1-methoxy-1-oxobutan-2-yl,
1-carboxy-2-hydroxyethyl, (2H-tetrazol-5-yl)methyl,
3-oxo-2,3-dihydroisoxazol-5-yl)methyl, carboxymethyl, 3-carboxypropyl,
2-carboxyethyl, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropyl, 1-carboxy-3-methylbutyl,
1,3-dicarboxypropyl, 2-carboxypropan-2-yl, 4-carboxy-1-methoxy-1-oxobutan-2-yl,
3-carboxy-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)-1-carboxypropyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-1-carboxyethyl, 3-amino-1-carboxypropyt,
2-amino-1-carboxyethyl, 5-carboxypentyl,
1-amino-1-oxo-3-(phosphonooxy)propan-2-yl, 2-carbamoylcyclopentyl,
2-hydroxycyclopentyl, piperidine-4-carbonyl, 2-aminocyclohexanecarbonyi,
morpholine-2-carbonyl, 3-aminopropanoyl, 2-aminoacetyl,

WJIW/FP6902043 - 199.WOT - PCT/US2012/063793 - Article 34 Claims filed June 2013

/28 AMENDED SHEET 06-06-2013,




Printed: 16-01-2014 , CLMSPAMD, PCT/US 2012/CPCT/US 2012/063 793.3

f,
}
I\

- 229 -

4-hydroxypyrrolidine-2-carbonyl, 2-aminopropanoyl, 2-amino-3-hydroxypropanoyl,
2-hydroxyacetyl, thiomorpholine-3-carbonyl, pyrrolidine-2-carbonyt,
2-(morpholin-4-yl)acetyl, 2-(1H-tetrazol-5-yl)acetyl, 2-(dimethylamino)acetyl,
3-ox0-2,3-dihydroisoxazole-5-carbonyl, 6-oxo-1,6-dihydropyridazine-3-carbonyl,
2,4-dihydroxypyrimidine-5-carbonyl, 5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-carbonyl,
4-aminotetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl, 2~(3-amino-2-oxopyrrolidin-1-yl)acetyl,
6-hydroxynicotinoyl, 2-hydroxynicotinoyl, 2,6-dihydroxyisonicotinoyl,
2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-4-carbonyl,
5-hydroxy-1-methyl-1H-pyrazole-3-carbonyl, 3-(3-hydroxyisoxazol-4-yl)propanoyl,
3-carboxypropanoyl, 5-hydroxypyrazine-2-carbonyl, 6-hydroxypicolinoyl,
4-methylmorpholine-2-carbonyl, 4-ethylmorpholine-2-carbonyl,
4-(2-hydroxyethyl)morpholine-2-carbonyl,
4-(3,3-dimethylbutyl)morpholine-2-carbonyl,
4-(2-hydroxyethyl)morpholine-3-carbonyl, 4-ethylmorpholine-3-carbonyl,
4-(2-hydroxyethyl)thiomorpholine-3-carbonyl, 4-ethylthiomorpholine-3-carbonyl,
3-hydroxypropanoyl, 4-hydroxycyclohexanecarbonyl, 3-hydroxypentanoyil,
2-hydroxy-2-methylpropanoyl, 1-hydroxycyclopropanecarbonyt, 3-hydroxybutanoyl,
3-hydroxy-2,2-dimethylpropanoyl, 4-hydroxybutanoyi, 2-ethyl-2-hydroxybutanoyl,
2-hydroxycyclohexanecarbonyl, 2-cyclohexyl-2-hydroxyacetyl,
3-hydroxy-3-methylbutanoyl, 2-hydroxy-4-methylpentanoyl,
1-(tert-butoxycarbonyl)-4-hydroxypyrrolidine-2-carbonyl,
4-(tert-butoxycarbonyithiomorpholine-3-carbonyl,
2-(1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-2-yl)acetyl,
3-hydroxy-2-(hydroxymethyt)-2-methylpropanoyl, 2-(piperidin-2-yl)acetyt,
4-(hydroxymethyl)cyclohexanecarbonyl, 3-(dimethylamino)propanoyl,
2-(pyrrolidin-3-yl)acetyi, 3-(piperidin-1-yl)propanoyl, 4-aminocyclohexanecarbonyi,
pyrrolidine-3-carbonyl, 3-(diethylamino)propanoyl, 2-(4-aminocyclohexy!)acetyl,
3-morpholinopropanoyl, 1-methylpiperidine-4-carbonyl, 3-aminocyclohexanecarbonyl,
2-amino-4-carboxybutanoy!, 4-amino-4-carboxybutanoyl,
3-aminocyclopentanecarbonyl, 1-methylpiperidine-3-carbonyl, 2-(piperidin-3-yl)acetyl,
azetidine-3-carbonyl, 2-(4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl)acetyl,
2-(3-hydroxypiperidin-1-yl)acetyl, 2-(piperazin-1-yi)acetyl,
2-(3-aminopyrrolidin-1-yl)acetyl, 2-(2-(hydroxymethyl)morpholino)acetyl,
2-(4-propylpiperazin-1-yl)acetyl, 2-(5-oxo-1,4-diazepan-1-yl)acetyl,
2-(4-carbamoylpiperidin-1-yl)acetyl, 2-(2-carbamoyipyrrolidin-1-yl)acetyl,
2-(4-(dimethylamino)piperidin-1-yl)acetyl, 2-(3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl)acetyl,
2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)acetyl, 2-(2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)acetyl,
2-(hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)acetyt,
2-(3-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl)acetyl, 2-(3-methylpiperazin-1-yl)acetyl,
2-(4-methylpiperidin-1-yl)acetyl, 2-(3-oxopiperazin-1-yl)acetyl,
2-(4-carbamoylpiperazin-1-yl)acetyl, 2-(3-methylpiperidin-1-yl)acetyl,
2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetyi, 2-(4-ethylpiperazin-1-yl)acetyl,
2-(2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl)acetyl, 2-(3-hydroxypyrroiidin-1-yl)acetyi,
2-(2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl)acetyl, 2-(3-carbamoyipiperidin-1-yl)acetyl,
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4-(phosphonooxy)cyclohexanecarbonyl, 2-(phosphonooxy)acetyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)pyrrolidine-1-carbonyl, 2-amino-4-methylpentanoyl,
2-amino-3-cyanopropanoyl, 4-amino-1,1-dioxotetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl,
2,4-diamino-4-oxobutanoyl, 3-amino-2-hydroxypropanoyl, 2-hydroxypropanoyl,
5-(hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazole-4-carbonyl, piperazine-1-carbonyl,
4-ethylpiperazine-1-carbonyl, 1,1-dioxotetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl,
3-hydroxypyrrolidine-1-carbonyl, 4-(2-hydroxyethyl)piperazine-1-carbonyl,
4-(hydroxymethyl}piperidine-1-carbonyl, 3-aminopiperidine-1-carbonyl,
3-hydroxyazetidine-1-carbonyl, 3-aminopyrrolidine-1-carbonyl,
2-carbamoylpyrrolidine-1-carbonyl, 4-(dimethylamino)piperidine-1-carbonyl,
4-carbamoylpiperazine-1-carbonyl, 3-oxopiperazine-1-carbonyl,
2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carbonyl, 2-(2-hydroxyethyl)piperidine-1-carbonyt,
2-(hydroxymethyl)morpholine-4-carbonyl, 3-carboxyazetidine-1-carbonyl,
4-(3-hydroxypropy!)piperidine-1-carbonyl, 3-hydroxypiperidine-1-carbonyl,
4-cyanopiperidine-1-carbonyl, 2-(hydroxymethyl)piperidine-1-carbonyl,
4-hydroxypiperidine-1-carbonyl, 2-oxopyrrolidine-1-carbonyl,
3-(hydroxymethyl)piperidine-1-carbonyl, 3-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carbonyi,
3-(phosphonooxy)pyrrolidine-1-carbonyl,
1-(tert-butoxycarbony!)piperidine-4-carbonyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-cyclohexanecarbonyil,
1-(tert-butoxycarbonyl)piperidine-3-carbonyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)piperidine-1-carbonyl,
4-(tert-butoxycarbonyl)morpholine-2-carbonyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)propanoyl, 2-(tert-butoxycarbonylamino)acetyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)-2-hydroxypropanoy!,
2-(tert-butoxycarbonylamino)propanoyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-3-hydroxypropanoyl,
1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidine-2-carbonyl,
4-(tert-butoxycarbonylamino)tetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl,
4-tert-butoxy-4-oxobutanoyl,
2-(3-(tert-butoxycarbonylamino)-2-oxopyrrolidin-1-yl)acetyl,
4-amino-2-(tert-butoxycarbonylamino)-4-oxobutanoyl,
2-(1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidin-3-yl)acetyl,
4-(tert-butoxycarbonylamino)cyclohexanecarbonyl,
1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidine-3-carbonyl,
2-(4-(tert-butoxycarbonylamino)cyclohexyl)acetyl,
3-~(tert-butoxycarbonylamino)cyclohexanecarbonyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-4-carboxybutanoyl,
4-(tert-butoxycarbonylamino)-4-carboxybutanoyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)cyclopentanecarbonyl,
2-(1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-3-yl)acetyl,
1-(tert-butoxycarbonyl)azetidine-3-carbonyi,
2-(3-(tert-butoxycarbonylamino)pyrrolidin-1-yl,
2-(4-(tert-butoxycarbonyl)-3-methylpiperazin-1-yl)acetyl,

WJIW/FP6902043 - 199.WOT - PCT/US2012/063793 - Article 34 Claims filed June 2013
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2-(tert-butoxycarbonylamino)-4-methylpentanoyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-3-cyanopropanoyl, and
4-(tert-butoxycarbonylamino)-1,1-dioxotetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl;

R?is selected from: H, ethyl, methyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl, 2-cyancethyl,
and fert-butyl; and

R?is selected from: H and chioro.

4, The compound according to claim 1, wherein:

R' is selected from: H, ethyl, 2-hydroxyethyl, 3-(1H-imidazol-1-yl)propyl,
4-methylpyridin-3-yl, methyl, 2-cyanoethyl, 2-amino-2-oxoethylamino,
(1-methylpiperidin-4-y)methyl, cyanomethyl, 1-amino-1-oxopropan-2-yl,
1,1-dioxo-tetrahydrothiophen-3-yi, 1-hydroxy-4-methylpentan-2-yl,
2-(1H-imidazol-5-yl)ethyl, (1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl, 2-carbamoylcyclohexyl,
3-hydroxy-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl, 1,3-dihydroxypropan-2-yl,
1-amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-yl, 2-hydroxycyclohexyl, 2-oxoazepan-3-yl,
2-(2-oxoimidazolidin-1-yl)ethyl, pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, 2-hydroxypropyl, 2-hydroxypyridin-3-yi, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyt,
1-hydroxypropan-2-yl, 1,3-dihydroxy-2-(hydroxymethyl)propan-2-yl,
2-acetamidoethyl, 1-hydroxybutan-2-yl, 2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl,
2-(dimethylamino)ethyl, 2-morpholinoethyl, 1-ethyl-2-oxoazepan-3-yl,
3-(dimethylamino)tetrahydrothiophen-3-yl)methyl, 2-(diethylamino)ethyl,
1-hydroxy-3-methylpentan-2-yl, 5-aminopentyl, 3-amino-1-imino-3-oxopropyl,
(1-hydroxycyclohexyl)methyl, 2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl)ethyl,
2-methyl-2-(piperidin-1-yl)propyl, benzyl, 2-(methylsulfinyl)ethyl, 2-(azepan-1-yi)ethyl,
3-hydroxybutyl, 1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl, 2-(2-(2-aminoethoxy)ethoxy)ethyl,
2-(hydroxymethyl}pyrrolidin-1-yl, 1,3-dihydroxybutan-2-yl, 2-morpholino-2-oxoethyl,
2-(dimethylamino)-2-(pyridin-3-yl)ethyl, 2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl,
3-amino-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl, 4-amino-1-methoxy-1-oxobutan-2-yi,
1-carboxy-2-hydroxyethyl, (2H-tetrazol-5-yl)methyl,
3-ox0-2,3-dihydroisoxazol-5-yl)methyl, carboxymethyl, 3-carboxypropyl,
2-carboxyethyl, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropyl, 1-carboxy-3-methylbutyl,
1,3-dicarboxypropyl, 2-carboxypropan-2-yl, 4-carboxy-1-methoxy-1-oxobutan-2-yl,
3-carboxy-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)-1-carboxypropyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-1-carboxyethyl, 3-amino-1-carboxypropyl,
2-amino-1-carboxyethyl, 5-carboxypentyl,
1-amino-1-ox0-3-(phosphonooxy)propan-2-yl, 2-carbamoylcyclopentyl, and
2-hydroxycyclopentyl;

R? is selected from: H, ethyl, methyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl, 2-cyanoethyl,
and tert-butyl; and

R is selected from: H and chloro.
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5. The compound according to claim 1, wherein:

R! and R? together with the nitrogen atom to which they are both bonded form
a group selected from: heteroaryl and heterocyclyl, each optionally substituted with
one or more substituents selected from: C;-Cg alkoxycarbonyl,
C,-Cs alkoxycarbonylamino, C,-Cg alkyl, C,-C; alkylcarboxamide, C,-Cg alkylsulfonyl,
amino, C3-C; cycloalkyl, C4-Cy3 cycloalkylalkyl, carboxamide, carboxyl,
C,-C¢ dialkylamino, C,-C; dialkylcarboxamide, heteroaryl-C4-Cs-alkyl, heterocyclyl,
heterocyclyl-C,-Cg-alkyl, hydroxyl, hydroxyheterocyclyl, and oxo, wherein said
C1-Cs alkyl and C,-C; alkylcarboxamide are each optionally substituted with one or
more substituents selected from: carboxyl, hydroxyl, and oxo; and

R® is selected from: H and halogen.

6. The compound according to claim 1, wherein:

R' and R? together with the nitrogen atom to which they are both bonded form
a group selected from: 1,1-dioxo-thiomorpholin-4-yl, 3-hydroxypyrrolidin-1-yl,
4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-vi,
4-ethylpiperazin-1-yl, piperidin-1-yl, 1H-imidazol-1-yl, morpholino,
4-methylpiperazin-1-yl, pyrrolidin-1-yl, 1H-1,2,4-triazol-1-yl, 1H-pyrazol-1-yl,
1H-pyrrol-1-yl, 2H-tetrazol-5-yl, piperazin-1-yi, 4-(dimethylamino)piperidin-1-yl,
4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl, 2-carbamoylpyrrolidin-1-yi,
2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl, 4-carbamoylpiperazin-1-yl, 3-oxopiperazin-1-yl,
4-(2-cyclohexylethyl)piperazin-1-yl, 2,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-2-yl,
3-(methylisulfonyl)pyrrolidin-1-yl, 6,7-dihydro-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-5(4H)-yl,
2-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl, 3-aminopyrrolidin-1-yl, 2-methylpiperazin-1-yf,
3-aminopiperidin-1-yl, 4-aminopiperidin-1-yl, 2-carbamoylpiperidin-1-yl,
5,6-dihydropyrimidin-1(4H)-yl, 4-hydroxy-2-(methoxycarbonyl)pyrrolidin-1-yl,
4-hydroxypiperidin-1-yl, 4-(2-(pyridin-2-yl)ethyl)piperazin-1-yl, 3-hydroxypiperidin-1-yl,
3-(diethylcarbamoyl)piperidin-1-yl,
2,3,4,6,7,8-hexahydro-1H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-1-yl, 4-cyclopentyipiperazin-1-yl,
1,4-oxazepan-4-yl, 2-(pyrrolidin-1-yimethyl)pyrrolidin-1-yl, 4-morpholinopiperidin-1-yl,
4-(cyclohexyimethyl)piperazin-1-yl, 4-oxopiperidin-1-yl, 4-acetylpiperazin-1-yl,
1,4'-bipiperidin-1'-yl, 4-(ethoxycarbonyl)piperidin-1-yl, 2-(hydroxymethyl)morpholino,
2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl, 3-hydroxyazetidin-1-yl,
4-hydroxy-1,4'-bipiperidin-1'-yl, 3-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl,
2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-2-yl, 5-0x0-1,4-diazepan-1-yi,
4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl, 3-(carboxymethyi)pyrrolidin-1-yl,
2,7-diazaspiro[3.5)nonan-2-y4,
4-(tert-butoxycarbonyl)-2-(carboxymethyl)piperazin-1-yl,
4-(tert-butoxycarbonyl)-2-carboxypiperazin-1-yl, 4-carboxypiperidin-1-yl,
2-(carboxymethyl)morpholino, 2-(carboxymethyl)piperazin-1-yl,
2-carboxypiperazin-1-yl, 4-(carboxymethyl)piperazin-1-yl,
2-carboxy-5,6-dihydroimidazo[1,2-a]pyrazin-7(8H)-yl, 2-carbamoylpiperazin-1-yi,
2-(methylcarbamoyl)piperazin-1-yl, 2-(2-hydroxyethylcarbamoyl)piperazin-1-yl,
2-(1-hydroxypropan-2-ylcarbamoyi)piperazin-1-yi, 3-carbamoylpiperidin-1-yi,

WJIW/FP6902043 - 199.WOT - PCT/US2012/063793 - Article 34 Claims filed June 2013

6/24; AMENDED SHEET 06-06-2013




Printed: 16-01-2014' , CLMSPAMD! PCT/US 2012/(PCT/US 2012/063:793L3

L\

P ANAA

|

10.

11.

12.

13.

-233-

4-carbamoylpiperidin-1-yl, 3-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl, 2-oxopyrrolidin-1-yl,

2,5-dioxoimidazolidin-1-yl, 2,6-dioxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl,

3-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl, and 4-isobutyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl, and
R3is H.

The compound according to claim 1, wherein:

R’ is selected from: H, C,-Cs alkyl, C,-Cs-alkyl-O-C4-Cg-alkyl, C4-C; cycloalkyl,
C4+-Cy3 cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroaryl-C,-Cs-alkyl, heterocyclyl, and
heterocyclyl-C;-Cg-alkyl, each optionally substituted with one or more substituents
selected from: C4-Cq alkoxycarbonylamino, amino-C,-Cs-alkoxy,
C,-Cs alkoxycarbonyl, C4-Cs alkyt, C,-Cg alkylcarboxamide, C4-Cg alkylsulfinyl, amino,
carboxamide, carboxyl, cyano, C,-Cg dialkylamino, hydroxy!, hydroxy-C,-Cg-alkyl,
imino, oxo, phenyl, and phosphonooxy; and

R? and R® together form CH,.

The compound according to claim 1, wherein:

R’ is selected from: H, methyl, butyl, 3-hydroxypropyl, 3,3-dimethylbutyl,
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl, 2-methoxyethyl, 3-amino-3-oxopropyl,
2-hydroxyethyl, 2-ethoxy-2-oxoethyl, 2-amino-2-oxoethyl, cyanomethyil,
2-ethoxyethyl, 2-(diethylamino)ethyl, 2-(methylsulfonyi)ethyl, butyr-1-yl,
2-ethylbutanoyl, thiophene-2-carbonyl, nicotinoyl, and 2-cyclopentylacetyl; and

R? and R?® together form CH,.

The compound according to any one of claims 1 to 8, wherein X is CH,.

The compound according to any one of claims 1 fo 9, wherein R* is selected from: H,
fluoro, and chloro.

The compound according to any one of claims 1 to 10, wherein R® is selected from:
H and fiuoro.

The compound according to any one of claims 1 to 11, wherein R® is selected from:
H and chloro.

The compound according to any one of claims 1 to 12, wherein R’ is selected from:
bromo and chloro.
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The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (I¢) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:

RZ
RE N N—\_
N/ CF3

(Ic)

wherein:

R is selected from: H, C,-Cs alkyl, C;-Ce-alkyl-O-C,-Ce-alkyl, Cs-C; cycloalkyl,
C4+-C4; cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroaryl-C;-Cg-alkyl, heterocyclyl, and
heterocyclyl-C,-Cg-alkyl, each optionally substituted with one or more substituents
selected from: C;-Cs alkoxycarbonylamino, amino-C,-Cg-alkoxy,
C:-C; alkoxycarbonyl, C,-Cs alkyl, C;-Cs alkylcarboxamide, C;-Cs alkylsulfinyf, amino,
carboxamide, carboxyl, cyano, C.-C¢ dialkylamino, hydroxyl, hydroxy-C,-Cg-alkyl,
imino, oxo, phenyl, and phosphonooxy;

R? s selected from: H and C;-Cs alkyl, wherein said C,-Cs alkyl is optionally
substituted with one or more substituents selected from: hydroxyl and cyano; and

R% R% R®, and R’ are each selected independently from: H and halogen.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ic) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:

R2
RS N N*—\—
N CF3

(Ic)
wherein:

R' is selected from: H, ethyl, 2-hydroxyethyl, 3-(1H-imidazol-1-yl)propyl,
4-methylpyridin-3-yl, methyl, 2-cyanoethyl, 2-amino-2-oxoethylamino,
(1-methylpiperidin-4-yl)methyl, cyanomethyl, 1-amino-1-oxopropan-2-yl,
1,1-dioxo-tetrahydrothiophen-3-yl, 1-hydroxy-4-methylpentan-2-yl,
2-(1H-imidazol-5-yl)ethyl, (1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl, 2-carbamoylcyclohexyl,
3-hydroxy-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl, 1,3-dihydroxypropan-2-yl,
1-amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-yl, 2-hydroxycyclohexyl, 2-oxoazepan-3-yl,
2-(2-oxoimidazolidin-1-yl)ethyl, pyrrolidin-2-ylmethyl, pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, 2-hydroxypropyl, 2-hydroxypyridin-3-yl, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyl,
1-hydroxypropan-2-yl, 1,3-dihydroxy-2-(hydroxymethyl)propan-2-y|,
2-acetamidoethyl, 1-hydroxybutan-2-yl, 2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl,
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2-(dimethylamino)ethyl, 2-morpholinoethyl, 1-ethyl-2-oxoazepan-3-yl,
3-(dimethylamino)tetrahydrothiophen-3-yl)methyl, 2-(diethylamino)ethyl,
1-hydroxy-3-methylpentan-2-yl, 5-aminopentyl, 3-amino-1-imino-3-oxopropyl,
(1-hydroxycyclohexyl)methyl, 2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl)ethyl,
2-methyl-2-(piperidin-1-yl)propyl, benzyl, 2-(methylsulfinyl)ethyl, 2-(azepan-1-yi)ethyl,
3-hydroxybutyl, 1-amino-3-methyl-1-oxobutan-2-yl, 2-(2-(2-aminoethoxy)ethoxy)ethyt,
2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl, 1,3-dihydroxybutan-2-yl, 2-morpholino-2-oxoethyl,
2-(dimethylamino)-2-(pyridin-3-yl)ethyl, 2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl,
3-amino-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl, 4-amino-1-methoxy-1-oxobutan-2-yl,
1-carboxy-2-hydroxyethyl, (2H-tetrazol-5-yl)methyl,
3-oxo0-2,3-dihydroisoxazol-5-yl)methyl, carboxymethyl, 3-carboxypropyl,
2-carboxyethyl, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropyl, 1-carboxy-3-methylbuty!,
1,3-dicarboxypropyl, 2-carboxypropan-2-yl, 4-carboxy-1-methoxy-1-oxobutan-2-yl,
3-carboxy-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)-1-carboxypropyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-1-carboxyethyl, 3-amino-1-carboxypropyl,
2-amino-1-carboxyethyl, 5-carboxypentyl,
1-amino-1-0x0-3-(phasphonooxy)propan-2-yl, 2-carbamoylcyclopentyl,
2-hydroxycyclopentyl, piperidine-4-carbonyl, 2-aminocyclohexanecarbonyl,
morpholine-2-carbonyl, 3-aminopropanoyl, 2-aminoacetyl,
4-hydroxypyrrolidine-2-carbonyl, 2-aminopropanoyl, 2-amino-3-hydroxypropanoyl,
2-hydroxyacetyl, thiomorpholine-3-carbonyl, pyrrolidine-2-carbonyl,
2-(morpholin-4-yl)acetyl, 2-(1H-tetrazol-5-yl)acetyl, 2-(dimethylamino)acetyl,
3-oxo-2,3-dihydroisoxazole:s-carbonyl, 6-oxo-1,6-dihydropyridazine-3-carbonyl,
2,4-dihydroxypyrimidine-5-carbonyl, 5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-carbonyl,
4-aminotetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl, 2-(3-amino-2-oxopyrrolidin-1-yl)acetyl,
6-hydroxynicotinoyl, 2-hydroxynicotinoyl, 2,6-dihydroxyisonicotinoyl,
2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-4-carbonyl,
5-hydroxy-1-methyl-1H-pyrazole-3-carbonyl, 3-(3-hydroxyisoxazol-4-yl)propanoyl,
3-carboxypropanoyl, 5-hydroxypyrazine-2-carbonyl, 6-hydroxypicolinoyl,
4-methylmorpholine-2-carbonyl, 4-ethylmorpholine-2-carbonyl,
4-(2-hydroxyethyl)morpholine-2-carbonyl,
4-(3,3-dimethylbutyl)morpholine-2-carbonyl,
4-(2-hydroxyethyl)morpholine-3-carbonyl, 4-ethylmorpholine-3-carbonyl,
4-(2-hydroxyethyl}thiomorpholine-3-carbonyl, 4-ethylthiomorpholine-3-carbonyl,
3-hydroxypropanoyi, 4-hydroxycyclohexanecarbonyl, 3-hydroxypentanoyi,
2-hydroxy-2-methylpropanoyl, 1-hydroxycyclopropanecarbonyl, 3-hydroxybutanoyl,
3-hydroxy-2,2-dimethylpropanoyl, 4-hydroxybutanoyl, 2-ethyl-2-hydroxybutanoyl,
2-hydroxycyclohexanecarbonyl, 2-cyclohexyl-2-hydroxyacetyl,
3-hydroxy-3-methylbutanoyl, 2-hydroxy-4-methylpentanoyl,
1-(tert-butoxycarbonyl)-4-hydroxypyrrolidine-2-carbonyl,
4-(tert-butoxycarbonyl)thiomorpholine-3-carbonyl,
2-(1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-2-yl)acetyl,
3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropanoyl, 2-(piperidin-2-yl)acetyl,
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4-(hydroxymethyl)cyclohexanecarbonyl, 3-(dimethylamino)propanoyl,
2-(pyrrolidin-3-yl)acetyl, 3-{piperidin-1-yl)propanoyl, 4-aminocyciohexanecarbonyl,
pyrrolidine-3-carbonyl, 3-(diethylamino)propanoyi, 2-(4-aminocyclohexyl)acetyl,
3-morpholinopropanoyl, 1-methylpiperidine-4-carbonyl, 3-aminocyclohexanecarbonyl,
2-amino-4-carboxybutanoyl, 4-amino-4-carboxybutanoyi,
3-aminocyclopentanecarbonyl, 1-methylpiperidine-3-carbonyl, 2-(piperidin-3-yl)acetyl,
azetidine-3-carbonyl, 2-(4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl)acetyl,
2-(3-hydroxypiperidin-1-yl)acetyl, 2-(piperazin-1-yl)acetyl,
2-(3-aminopyrrolidin-1-yl)acetyl, 2-(2-(hydroxymethyl)morpholino)acetyl,
2-(4-propylpiperazin-1-yl)acetyl, 2-(5-ox0-1,4-diazepan-1-yl)acetyl,
2-(4-carbamoyipiperidin-1-yl)acetyl, 2-(2-carbamoylpyrrolidin-1-yl)acetyl,
2-(4-(dimethylamino)piperidin-1-yl)acetyl, 2-(3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yljacetyl,
2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)acetyl, 2-(2,5-diazabicyclo[2.2.1Jheptan-2-yi)acetyl,
2-(hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)acetyl,
2-(3-(hydroxymethyl)piperidin-1-yi)acetyl, 2-(3-methylpiperazin-1-yl)acetyl,
2-(4-methylpiperidin-1-yl)acetyl, 2-(3-oxopiperazin-1-yi)acety,
2-(4-carbamoylpiperazin-1-yl)acetyl, 2-(3-methylpiperidin-1-yl)acetyl,
2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetyl, 2-(4-ethylpiperazin-1-yl)acety!,
2-(2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl}acetyl, 2-(3-hydroxypyrrolidin-1-yl)acetyl,
2-(2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl)acetyl, 2-(3-carbamoylpiperidin-1-yl)acetyl,
4-(phosphonooxy)cyclohexanecarbonyl, 2-(phosphonooxy)acetyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)pyrrolidine-1-carbonyl, 2-amino-4-methylpentanoyl,
2-amino-3-cyanopropanoyl, 4-amino-1,1-dioxotetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl,
2,4-diamino-4-oxobutanoyl, 3-amino-2-hydroxypropanoyl, 2-hydroxypropanoyl,
5-(hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazole-4-carbonyl, piperazine-1-carbonyl,
4-ethylpiperazine-1-carbonyl, 1,1-dioxotetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl,
3-hydroxypyrrolidine-1-carbonyl, 4-(2-hydroxyethyl)piperazine-1-carbonyl,
4-(hydroxymethyl)piperidine-1-carbonyl, 3-aminopiperidine-1-carbonyl,
3-hydroxyazetidine-1-carbonyl, 3-aminopyrrolidine-1-carbonyl,
2-carbamoylpyrrolidine-1-carbonyl, 4-(dimethylamino)piperidine-1-carbonyl,
4-carbamoylpiperazine-1-carbonyl, 3-oxopiperazine-1-carbonyl,
2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carbonyl, 2-(2-hydroxyethyl)piperidine-1-carbonyl,
2-(hydroxymethyl)morpholine-4-carbonyl, 3-carboxyazetidine-1-carbonyl,
4-(3-hydroxypropyl)piperidine-1-carbonyl, 3-hydroxypiperidine-1-carbonyl,
4-cyanopiperidine-1-carbonyt, 2-(hydroxymethyl)piperidine-1-carbonyl,
4-hydroxypiperidine-1-carbonyl, 2-oxopyrrolidine-1-carbonyl,
3-(hydroxymethyl)piperidine-1-carbonyl, 3-(hydroxymethy!)pyrrolidine-1-carbonyl,
3-(phosphonooxy)pyrrolidine-1-carbonyl,
1-(tert-butoxycarbonyl!)piperidine-4-carbonyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-cyclohexanecarbonyl,
1-(tert-butoxycarbonyil)piperidine-3-carbonyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)piperidine-1-carbonyl,
4-(tert-butoxycarbonyl)morpholine-2-carbonyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)propanoyl, 2-(tert-butoxycarbonylamino)acetyl,
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3-(tert-butoxycarbonylamino)-2-hydroxypropanoyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)propanoyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-3-hydroxypropanoyl,
1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidine-2-carbonyl,
4-(tert-butoxycarbonylamino)tetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl,
4-tert-butoxy-4-oxobutanoyl,
2-(3-(tert-butoxycarbonylamino)-2-oxopyrrolidin-1-yl)acetyl,
4-amino-2-(tert-butoxycarbonylamino)-4-oxobutanoyl,
2-(1-(tert-butoxycarbony!)pyrrolidin-3-yl)acetyl,
4-(tert-butoxycarbonylamino)cyclohexanecarbonyl,
1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidine-3-carbonyl,
2-(4-(tert-butoxycarbonylamino)cyclohexyl)acetyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)cyclohexanecarbonyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-4-carboxybutanoyl,
4-(tert-butoxycarbonylamino)-4-carboxybutanoyl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)cyclopentanecarbonyl,
2-(1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-3-yl)acetyl,
1-(fert-butoxycarbonyl)azetidine-3-carbonyl,
2-(3-(tert-butoxycarbonylamino)pyrrolidin-1-yi,
2-(4-(tert-butoxycarbonyl)-3-methylpiperazin-1-yl)acetyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-4-methylpentanoyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-3-cyanopropanoyi, and
4-(tert-butoxycarbonylamino)-1, 1-dioxotetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl,

R? is selected from: H, ethyl, methyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl, 2-cyanoethy},
and tert-butyl;

R* is selected from: H, fluoro, and chlorg;

R® is selected from: H and fluoro;

R® is selected from: H, fluoro, and chloro; and

R’ is selected from: bromo and chloro.

16. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (le) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:

RY RS
0
R'-N , NH
R
RS N N
__/ —\—CF3
cl
(Ie)

wherein:
R' and R? together with the nitrogen atom to which they are both bonded form

a group selected from: 1,1-dioxo-thiomorpholin-4-yl, 3-hydroxypyrrolidin-1-yi,
4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl, hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl,
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4-ethylpiperazin-1-y}, piperidin-1-yl, 1H-imidazol-1-yl, morpholino,
4-methylpiperazin-1-yl, pyrrolidin-1-yl, 1H-1,2,4-triazol-1-yl, 1H-pyrazol-1-yl,
1H-pyrrol-1-yl, 2H-tetrazol-5-yl, piperazin-1-yl, 4-(dimethylamino)piperidin-1-yl,
4-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl, 2-carbamoylpyrrolidin-1-yl,
2-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl, 4-carbamoylpiperazin-1-yl, 3-oxopiperazin-1-yl,
4-(2-cyclohexylethyl)piperazin-1-yl, 2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-yl,
3-(methylsulfonyl)pyrrolidin-1-yl, 6,7-dihydro-1H-imidazo[4,5-c]pyridin-5(4H)-yl,
2-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl, 3-aminopyrrolidin-1-yl, 2-methylpiperazin-1-yl,
3-aminopiperidin-1-yl, 4-aminopiperidin-1-yl, 2-carbamoylpiperidin-1-yl,
5,6-dihydropyrimidin-1{4H)-yl, 4-hydroxy-2-(methoxycarbonyl)pyrrolidin-1-yi,
4-hydroxypiperidin-1-yl, 4-(2~(pyridin-2-yl)ethyl)piperazin-1-yl, 3-hydroxypiperidin-1-yl,
3-(diethylcarbamoyl)piperidin-1-yl,
2,3,4,6,7,8-hexahydro-1H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-1-yl, 4-cyclopentylpiperazin-1-yi,
1,4-oxazepan-4-yl, 2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-yl, 4-morpholinopiperidin-1-yl,
4-(cyclohexylmethyl)piperazin-1-yl, 4-oxopiperidin-1-yl, 4-acetylpiperazin-1-yl,
1,4'-bipiperidin-1'-yi, 4-(ethoxycarbonyl)piperidin-1-yl, 2-(hydroxymethyl)morpholino,
2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl, 3-hydroxyazetidin-1-yl,
4-hydroxy-1,4'-bipiperidin-1'-yl, 3-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl,
2 5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-2-yl, 5-oxo-1,4-diazepan-1-yl,
4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yi, 3-(carboxymethyl)pyrrolidin-1-yl,
2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-yl,
4-(tert-butoxycarbonyl)-2-(carboxymethyl)piperazin-1-yl,
4-(tert-butoxycarbonyl)-2-carboxypiperazin-1-yl, 4-carboxypiperidin-1-yl,
2-(carboxymethyl)morpholino, 2-(carboxymethyl)piperazin-1-yl,
2-carboxypiperazin-1-yl, 4-(carboxymethyl)piperazin-1-yl,
2-carboxy-5,6-dihydroimidazo[1,2-a]pyrazin-7(8H)-yl, 2-carbamoylpiperazin-1-yl,
2-(methylcarbamoyl)piperazin-1-yl, 2-(2-hydroxyethylcarbamoyl)piperazin-1-yl,
2-(1-hydroxypropan-2-ylcarbamoyl)piperazin-1-yl, 3-carbamoylpiperidin-1-yl,
4-carbamoylpiperidin-1-yl, 3-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl, 2-oxopyrrolidin-1-yl,
2,5-dioxoimidazolidin-1-yl, 2,6-dioxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl,
3-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl, and 4-isobuty!-2,5-dioxcimidazolidin-1-yl;

R!is selected from: H and fluoro;

R’ is selected from: H and fluoro; and

RE is selected from: H and chloro.
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17.  The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ig) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
O

3; NH
i N N
/" \_¢F,
Cl
(Ig)
wherein:

X is CH; or CH,CHy;

R' is selected from: H, C;-Cs alkyl, C;-Cs-alkyl-O-C;-Cq-alkyl, and
heterocyclyl-C;-Cg-alkyl, each optionally substituted with one or more substituents
selected from: C,-Cg alkoxycarbonyl, C,-C; alkylsulfonyl, carboxamide, cyano,
C,-Cs dialkylamino, and hydroxytl; and

R? and R? together form CH,.

X
R-N”
‘Rz

18. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ig) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:

o
x4</ >—/<
R-N’ NH
2 R3
ANIARNE
— CF3
cl

(Ig)
wherein:

X is CH, or CH,CH;;

R' is selected from: H, methyl, butyl, 3-hydroxypropyl, 3,3-dimethylbutyl,
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl, 2-methoxyethyl, 3-amino-3-oxopropyl,
2-hydroxyethyl, 2-ethoxy-2-oxoethyl, 2-amino-2-oxoethyl, cyanomethyl,
2-ethoxyethyl, 2-(diethylamino)ethyl, 2-(methylsulfonyl)ethyl, butyr-1-yl,
2-ethylbutanoyl, thiophene-2-carbonyl, nicotinoyl, and 2-cyclopentylacetyl;

R? and R® together form CH,.
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19. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (li) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
R F

O
R-N, C NH
2
) N N
¢,
Cl
wherein:

R' is selected from: H, 2-hydroxyethyl, 2-cyanoethyi,
1,1-dioxo-tetrahydrothiophen-3-yl, 2-carbamoylcyclohexyl,
1-amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-yl, 2-hydroxycyclohexyl, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, 1-carboxy-2-hydroxyethyt, (2H-tetrazol-5-yl)methyl,
3-ox0-2,3-dihydroisoxazol-5-yl)methyl, carboxymethyl, 3-carboxypropyl,
2-carboxyethyl!, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropyl, 1-carboxy-3-methylbutyl,
1,3-dicarboxypropyl, 2-carboxypropan-2-yl, 4-carboxy-1-methoxy-1-oxobutan-2-yl,
3-carboxy-1-methoxy-1-oxopropan-2-yl,
3-(tert-butoxycarbonylamino)-1-carboxypropyl,
2-(tert-butoxycarbonylamino)-1-carboxyethyl, 3-amino-1-carboxypropyl,
2-amino-1-carboxyethyl, 5-carboxypentyl,
1-amino-1-oxo-3-(phosphonooxy)propan-2-yl, 2-carbamoylcyclopentyl, and
2-hydroxycyclopentyl; and

R? is selected from: H, ethyl, methyl, and 2-hydroxyethyl.

WJIW/FP6902043 - 199.WO1 - PCT/US2012/063793 - Article 34 Claims filed June 2013

) AMENDED SHEET 06-06-2013



Printed: 16:012014 | CLMSPAMD  PCT/Us 2012/CPCT/US2012/063.793.3

15/24

20.

21.

-241-

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (lk) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:

R* F
o)
R™-N NH
R2
RE N N
¢,
cl
{Ik)

wherein:

R'is selected from: C;-Cg alkyl, C,-C;3 cycloalkylalkyl, heteroaryl-Cy-Cg-alkyt,
and heterocyclyl-C,-Cs-alkyl, each optionally substituted with one or more
substituents selected from: amino, carboxamide, hydroxyl, hydroxy-C,-Cs-alkyl, oxo,
and phosphonooxy; and

R?is H; or

R' and R? together with the nitrogen atom to which they are both bonded form
a heterocyclyl group optionally substituted with one or more oxo substituents; and

R* and R® are each selected independently from: H and halogen.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (k) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:

R* F
0
RN , NH
) R® N/_\N
— _\—CFa
ci -

wherein:

R' is selected from: ethyl, propan-1-yl, propan-2-yl, butan-1-yl, iscbutyl,
morpholin-2-yimethyl, 2-(morpholin-4-yl)ethyl,
(4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl, pyridin-3-yimethyl, pyrazin-2-ylmethyl,
cyclohexylmethyl, 4-methylpentyl, pyrrolidin-1-yimethyl,
(1,1-dioxotetrahydro-2H-thiopyran-4-yl)methyl, piperidin-1-ylmethyl,
piperazin-1-ylmethyl, azetidin-1-ylmethyl, and (morpholin-4-yl)methyl; each optionally
substituted with one or more substituents selected from: amino, carboxamide,
hydroxyl, hydroxymethyl, oxo, and phosphonocoxy; and

R%is H; or

R' and R? together with the nitrogen atom to which they are both bonded form
a piperazinyl group optionally substituted with one or more oxo substituents; and

R* and R® are each selected independently from: H, fluoro, and chloro.
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The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (lk) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:

R F
0
R™-N , NH
R —
RS N N—\_
\_/ CF3
(Ik)

wherein:

R’ is selected from: 1-amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-yl,
1-amino-1-ox0-3-(phosphonooxy)propan-2-yi, 2-hydroxyacetyl,
morpholine-2-carbonyl, 2-(morpholin-4-yl)acetyl,
5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-carbonyl, 2-hydroxynicotinoyl,
5-hydroxypyrazine-2-carbonyl, 4-hydroxycyclohexanecarbonyi,
2-hydroxy-2-methylpropanoyl, 1-hydroxycyclopropanecarbonyl, 3-hydroxybutanoyl,
2-hydroxy-4-methylpentanoyl, 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropanoyl,
4-(hydroxymethyl)cyclohexanecarbonyl, 4-(phosphonooxy)cyclohexanecarbonyi,
2-(phosphonooxy)acetyl, 4-amino-1,1-dioxotetrahydro-2H-thiopyran-4-carbonyl,
2-hydroxypropanoyl, 3-hydroxypyrrolidine-1-carbonyl,
4-(hydroxymethyl)piperidine-1-carbonyl, 3-hydroxyazetidine-1-carbonyl,
2-carbamoylpyrrolidine-1-carbonyl, 3-oxopiperazine-1-carbonyl,
2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carbonyl, 2-(hydroxymethyl)morpholine-4-carbonyl,
3-hydroxypiperidine-1-carbonyl, 4-hydroxypiperidine-1-carbonyl,
3-(phosphonooxy)pyrrolidine-1-carbonyl, and
3-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carbonyl; and

R%is H; or

R' and R? together with the nitrogen atom to which they are both bonded form
a 3-oxopiperazin-1-yl group;

R is selected from: H and fluoro; and

R® is selected from: H and chloro.
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23.  The compound according to claim 1, selected from the following compounds and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluoro-4-((2-
hydroxyacetamido)methyl)benzamide (Compound 270);
{S)-N-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzyl)morpholine-2-carboxamide (Compound 271);
(R)-N-(4-(4-chioro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyicarbamoyl)-
2,3-difluorobenzyl)morpholine-2-carboxamide (Compound 272);
N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyi)-2,3-difluoro-4-((2-
morpholinoacetamido)methyl)benzamide (Compound 277);
N-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-triflucropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-2,3-
difluorobenzyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-3-carboxamide (Compound 283);
N-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-2,3-
difluorobenzyl)-2-hydroxynicotinamide (Compound 288);
N-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-2,3-
difluorobenzyl)-5-hydroxypyrazine-2-carboxamide (Compound 294);
N-(4-chloro-2-(4~(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluoro-4-((2-
hydroxy-2-methylpropanamido)methyl)benzamide (Compound 310);
N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2, 3-difluoro-4-((1-
hydroxycyclopropanecarboxamido)methyl)benzamide {Compound 311);
N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluoro-4-
(((1r,4r)-4-hydroxycyclohexanecarboxamido)methyl)benzamide (Compound 312);
(R)-N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-triflucropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2, 3-difluoro-
4-((3-hydroxybutanamido)methyl)benzamide (Compound 313);
(S)-N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluoro-
4-((3-hydroxybutanamido)methyl)benzamide (Compound 315);
(R)-N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2, 3-difluoro-
4-((2-hydroxy-4-methylpentanamido)methyl)benzamide (Compound 322),
N-(4-chloro-2-(4+3,3, 3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluoro-4-((3-
hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropanamido)methy!)benzamide
(Compound 326);
N-(4-chloro-2-(4-(3,3, 3-triflucropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluoro-4-
(((1r,4r)-4-(hydroxymethyl)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzamide
(Compound 329);
N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluoro-4-
(((1s.4s)-4-hydroxycyclohexanecarboxamido)methyt)benzamide (Compound 330);
(1r,4r)-4-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-
yl)phenylcarbamoyl)-2,3-difluorobenzylicarbamoyl)cyclohexyl dihydrogen phosphate
(Compound 381);
2-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropy! )piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-2,3-
difluorobenzylamino)-2-oxoethyl dihydrogen phosphate (Compound 382);
N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2, 3-difluoro-4-((4-
(hydroxymethyl)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzamide (Compound 385);
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4-amino-N-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-
yl)phenylcarbamoyl)-2,3-diflucrobenzyl)-1, 1-dioxotetrahydro-2H-thiopyran-4-
carboxamide (Compound 388);
N-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropy!)piperazin-1-yl)phenyl)-2, 3-difluoro-4-((2-
hydroxypropanamido)methyli)benzamide (Compound 391);
(1s,4s)-4-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-
yl)phenylcarbamoyl)-2,3-difluorobenzylcarbamoyl)cyclohexyl dihydrogen phosphate
(Compound 392);
(S)-N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3, 3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzyl)-3-hydroxypyrrolidine-1-carboxamide (Compound 406);
N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyi)-2,3-
difluorobenzyl)-4-(hydroxymethyl)piperidine-1-carboxamide (Compound 407),
(S)-N'{(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-
yl)phenylcarbamoyl)-2,3-difluorobenzyl)pyrrolidine-1,2-dicarboxamide
(Compound 408);
N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-triflucropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-2,3-
difluorobenzyl)-3-oxopiperazine-1-carboxamide (Compound 412);
(R)-N-{4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzyl)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carboxamide (Compound 413);
N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3, 3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-2,3-
difluorobenzyi)-3-hydroxyazetidine-1-carboxamide (Compound 415);
N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-2,3-
difluorobenzyl)-2-(hydroxymethyl)morpholine-4-carboxamide (Compound 416);
N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yt)phenylcarbamoyl)-2,3-
difluorobenzyl)-4-hydroxypiperidine-1-carboxamide (Compound 424);
(R)-N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzyl)-3-hydroxypyrrolidine-1-carboxamide (Compound 425);
(R)-N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-triflucropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzyl)-3-hydroxypiperidine-1-carboxamide (Compound 436);
(S)-N-(4-(4-Chloroc-2-{4-(3,3, 3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzyl)-3-hydroxypiperidine-1-carboxamide (Compound 437);
(S)-N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3, 3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzyl)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carboxamide (Compound 438);
(R)-N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyi)-
2,3-diflucrobenzyl)-3-(hydroxymethyl!)pyrrolidine-1-carboxamide (Compound 439);
(S)-1-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-triflucropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzylcarbamoyl) pyrrolidin-3-yl dihydrogen phosphate (Compound 440),
and
(R)-1-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzylcarbamoyl) pyrrolidin-3-yl dihydrogen phosphate (Compound 441).
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The compound according to claim 1, selected from the following compounds and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
(S)-4-((1-Amino-3-hydroxy- 1-oxopropan-2-ylamino)methyl)-N-(4-chloro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2-fluorobenzamide (Compound 76);
(S)4-((1-Amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-ylamino)methyl)-N-(4-chioro-2-(4-
(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluorobenzamide (Compound 170),
(S)-4-((1-Amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-ylamino)methyl)-N-(4,5-dichloro-2-
(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluorobenzamide
(Compound 185),
N-(4,5-Dichloro-2-(4-(3,3,3-triflucropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-difluoro-
4-((3-oxopiperazin-1-yl)methyl)benzamide (Compound 188);
(R)-4-((1-Amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-ylamino)methyl)-N-(4-chloro-2-(4-
(3,3,3-tnflucropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-diflucrobenzamide (Compound 247);
(S)-3-Amino-2-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3, 3-trifluoropropyl)piperazin-1-
yl)phenylcarbamoyi)-2, 3-difluorobenzylamino)-3-oxopropyl dihydrogenphosphate
(Compound 249); and
(R)-3-Amino-2-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-
yl)phenylcarbamoyi)-2,3-diflucrobenzylamino)-3-oxopropyl dihydrogenphosphate
(Compound 250).

The compound according to claim 1, selected from the following compound and

pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
(S)-4-((1-Amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-ylamino)methyl)-N-(4-chloro-2-(4-

(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2, 3-difluorobenzamide (Compound 170).

The compound according to claim 1, selected from the following compound and

pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
(S)-4-((1-Amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-ylamino)methyl)-N-(4-chloro-2-(4-

(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2-fluorobenzamide (Compound 76).

The compound according to claim 1, selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:

(R)-3-Amino-2-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-
yl)phenylcarbamoyl)-2,3-diflucrobenzylamino)-3-oxopropy! Dihydrogenphosphate
(Compound 250).

The compound according to claim 1, selected from the following compound and

pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
(S)-4-((1-Amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-ylamino)methyl)-N-(4-chloro-2-(4-

(3,3,3-trifluoropropyt)piperazin-1-yl)phenyl)-2, 3-difluorobenzamide (Compound 170).
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29.  The compound according to claim 1, selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
(S)-3-Amino-2-(4-(4-chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-
yl)phenylcarbamoyl)-2,3-difluorobenzylamino)-3-oxopropyl dihydrogenphosphate
(Compound 249).

30. The compound according to claim 1, selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
(S)-N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3, 3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyl)-
2,3-difluorobenzyl)morpholine-2-carboxamide (Compound 271).

31.  The compound according to claim 1, selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable saits, solvates, and hydrates thereof:
(R)-N-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyi)piperazin-1-yl)phenylcarbamoyi)-
2,3-difluorobenzyl)morpholine-2-carboxamide (Compound 272).

32. The compound according to claim 1, selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
N-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2, 3-difluoro-4-
(((1r,4r)-4-hydroxycyclohexanecarboxamido)methyl)benzamide (Compound 312).

33. The compound according to claim 1, selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
(1r,4r)-4-(4-(4-Chloro-2-(4-(3,3,3-trifluoropropyl)piperazin-1-
yl)phenylcarbamoyl)-2,3-difluorobenzylcarbamoyt)cyclohexyl dihydrogen phosphate
(Compound 381).

34. A crystalline form of the compound according to claim 25, selected from the following
compound and pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof:
(S)-4-((1-Amino-3-hydroxy-1-oxopropan-2-ylamino)methyl)-N-(4-chloro-2-(4-
(3.3, 3-trifluoropropyl)piperazin-1-yl)phenyl)-2,3-diflucrobenzamide (Compound 170).

35. A composition comprising a compound according to any one of claims 1 to 33, ora
crystalline form according to claim 34.

36. A pharmaceutical product selected from: a pharmaceutical composition, a
formulation, a unit dosage form, and a kit, each comprising a compound according to
any one of claims 1 to 33, or a crystalline form according to claim 34.

37. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of
claims 1 to 33, or a crystalline form according to claim 34, and a pharmaceutically

acceptable carrier.
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A method for preparing a pharmaceutical composition comprising the step of
admixing a compound according to any one of clams 1 to 33, or a crystalline form
according to claim 34, and a pharmaceutically acceptable carrier.

A method for the treatment of a Mas receptor-mediated disorder in an individual,
comprising administering to said individual in need thereof, a therapeutically effective
amount of a compound according to any one of claims 1 to 33; a crystalline form
according to claim 34; a composition according to claim 35; a pharmaceutical product
according to claim 36; or a pharmaceutical composition according to claim 37.

A method for the treatment of: a disorder alleviated by vasodilation in an individual,
ischemia reperfusion injury during and/or following coronary bypass surgery,
ischemia reperfusion myocardial injury during and/or foliowing coronary bypass
surgery, a disorder alleviated by inhibiting calcium signaling in cells in an individual, a
disorder alleviated by correcting improper calcium handling by cells in an individual,
arrhythmia in an individual, ischemia reperfusion-induced arrhythmia, reperfusion-
induced myocardial injury in an individual, reperfusion-induced cardiomyocyte injury
in an individual, reperfusion-induced cardiomyocyte cell death in an individual, or an
inflammatory disorder in an individual, comprising administering to said individual in
need thereof, a therapeutically effective amount of a compound according to any one
of claims 1 to 33; a crystalline form according to claim 34; a composition according to
claim 35; a pharmaceutical product according to claim 36; or a pharmaceutical
composition according to claim 37.

A method for: reducing injury due to blood ciot formation in an individual, reducing
injury due to blood clot formation following angioplasty in an individual, providing
neuroprotection in an individual, or providing renal protection in an individual,
comprising administering to said individual in need thereof, a therapeutically effective
amount of a compound according to any one of claims 1 to 33; a crystalline form
according to claim 34; a composition according to claim 35; a pharmaceutical product
according to claim 36; or a pharmaceutical composition according to claim 37.

Use of a compound according to any one of claims 1 to 33; a crystalline form
according to claim 34; or a composition according to claim 35; in the manufacture of
a medicament for the treatment of a Mas receptor-mediated disorder.

WJIW/FP6902043 - 199.WO1 - PCT/US2012/063793 - Article 34 Claims filed June 2013

AMENDED SHEET 06-

{
S i

ey

-06-2013,




Printed: 16:01-2014 | CLMSPAMD, PCT/US 2012/CPCT/US 2012/063 7933

- 248 -

43. Use of a compound according to any one of claims 1 to 33; a crystalline form
according to claim 34; or a composition according to claim 35; in the manufacture of
a medicament for the treatment of: a disorder alleviated by vasodilation in an
individual, ischemia reperfusion injury during and/or following coronary bypass
surgery, ischemia reperfusion myocardial injury during and/or following coronary
bypass surgery, a disorder alleviated by inhibiting calcium signaling in cells in an
individual, a disorder alleviated by correcting improper calcium handling by cells in an
individual, arrhythmia in an individual, ischemia reperfusion-induced arrhythmia,
reperfusion-induced myocardial injury in an individual, reperfusion-induced
cardiomyocyte injury in an individual, reperfusion-induced cardiomyocyte cell death in
an individual, or an inflammatory disorder in an individual.

44. Use of a compound according to any one of claims 1 to 33; a crystalline form
according to claim 34; or a composition according to claim 35; in the manufacture of
a medicament for: reducing injury due to blood clot formation in an individual,
reducing injury due to blood clot formation following angioplasty in an individual,
providing neuroprotection in an individual, or providing renal protection in an
individual.

45, A compound according to any one of claims 1 to 33; a crystalline form according to
claim 34; a composition according to claim 35; a pharmaceutical product according to
claim 36; or a pharmaceutical composition according to claim 37; for use in a method

of treatment of the human or animal body by therapy.

46. A compound according to any one of claims 1 to 33; a crystalline form according to
claim 34; a composition according to claim 35; a pharmaceutical product according to
claim 36; or a pharmaceutical composition according to claim 37; for use in a method
of treatment of a Mas receptor-mediated disorder.

47. A compound according to any one of claims 1 to 33; a crystalline form according to
claim 34; a composition according to claim 35; a pharmaceutical product according to
claim 36; or a pharmaceutical composition according to claim 37; for use in a method
of treatment of: a disorder alleviated by vasodilation in an individual, ischemia
reperfusion injury during and/or following coronary bypass surgery, ischemia
reperfusion myocardial injury during and/or following coronary bypass surgery, a
disorder alleviated by inhibiting calcium signaling in cells in an individual, a disorder
alleviated by correcting improper calcium handling by cells in an individual,
arrhythmia in an individual, ischemia reperfusion-induced arrhythmia, reperfusion-
induced myocardial injury in an individual, reperfusion-induced cardiomyocyte injury
in an individual, reperfusion-induced cardiomyocyte cell death in an individual, or an
inflammatory disorder in an individual.
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48. A compound according to any one of claims 1 to 33; a crystalline form according to
claim 34; a composition according to claim 35; a pharmaceutical product according to
claim 36; or a pharmaceutical composition according to claim 37; for use in a method
for: reducing injury due to blood clot formation in an individual, reducing injury due to
blood clot formation following angioplasty in an individual, providing neuroprotection
in an individual, or providing renal protection in an individual.

49. A method according to claim 39; a use according to claim 42; a compound according
to claim 46; a crystalline form according to claim 46; a composition according to
claim 46; a pharmaceutical product according to claim 46; or a pharmaceutical
composition according to claim 46; wherein said Mas receptor-mediated disorder is
selected from: coronary heart disease, atherosclerosis, ischemia, reperfusion injury,
reperfusion injury following cardioplegia, reperfusion injury following angioplasty,
angina pectoris, myocardial infarction, no-reflow phenomenon, hypertension,
pulmonary hypertension, anxiety, transient ischemic attack, erectile dysfunction,
ischemic colitis, mesenteric ischemia, acute limb ischemia, skin discoloration caused
by reduced blood flow to the skin, renal artery stenosis, renovascular hypertension,
renal failure, chronic kidney disease, and diabetic nephropathy.

50. A method according to claim 39; a use according to claim 42; a compound according
to claim 46; a crystalline form according to claim 46; a composition according to
claim 46; a pharmaceutical product according to claim 46; or a pharmaceutical
composition according to claim 46; wherein said Mas receptor-mediated disorder is
selected from: stroke, brain attack, neuroprotection, brain ischemia (thrombotic,
embolic and hypoperfusion), focal or multifocal brain ischemia, global brain ischemia,
ischemic brain injury, acute ischemic brain damage, acute ischemic brain injury, brain
infarction, brain reperfusion injury, brain hypoxia, cerebral reperfusion injury,
neuronal reperfusion injury, ischemic neurological disorders, ischemic brain damage,
cerebral hypoxia, cerebral ischemia, cerebral ischemic injury, hypoxic-ischemic brain
injury, anoxic brain injury, anoxic brain damage, anoxic encepalopathy, subcortical
ischemic depression, moyamoya disease, and cardiorespiratory arrest.
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51. A method according to claim 39; a use according to claim 42; a compound according
to claim 46; a crystaliine form according to claim 46; a composition according to
claim 46; a pharmaceutical product according to claim 46; or a pharmaceutical
composition according to claim 46; wherein said Mas receptor-mediated disorder is
selected from: nephropathy, nephrotic syndrome, obstruction nephropathy,
obstructive nephropathy, diabetic nephropathy, renal hypertension, renovascular
hypertension, renal ischemia, renal ischemic injury, renal ischemia-reperfusion injury,
renal reperfusion injury, acute renal injury, acute kidney injury, acute renal failure,
acute kidney failure, acute tubular necrosis, contrast nephropathy, chronic kidney
disease, chronic renali failure, chronic renal insufficiency, end stage renal disease,
end stage renal failure, focal segmental glomerulosclerosis, glomerulonephiritis,
diabetes and diabetic kidney disease, diabetes insipidus, Fabry’s disease, focal
segmental glomerulosclerosis, focal sclerosis, focal glomerulosclerosis, Gitelman
syndrome, glomerular diseases, high blood pressure and kidney disease, IgA
nephropathy (Berger's disease), interstitial nephritis, lupus, malignant hypertension,
microscopic polyangiitis (MPA), preeclampsia, polyarteritis, proteinuria, renatl artery
stenosis, renal infarction, reflux nephropathy, scleroderma renal crisis, tuberous
sclerosis, and warfarin-related nephropathy.

52. A method according to claim 39; a use according to claim 42; a compound according
to claim 46; a crystalline form according to claim 46; a composition according to
claim 46; a pharmaceutical product according to claim 46; or a pharmaceutical
composition according to claim 46; wherein said Mas receptor-mediated disorder is
reperfusion-induced myocardial injury in an individual.

53. A method according to claim 40; a use according to claim 43; a compound according
to claim 47; a crystalline form according to claim 47; a composition according to
claim 47, a pharmaceutical product according to claim 47; or a pharmaceutical
composition according to claim 47; wherein said inflammatory disorder is selected
from: a TNFa mediated disorder, inflammatory bowel disease (IBD), inflammation,
rheumatoid arthritis, juvenile rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, osteoarthritis,
refractory rheumatoid arthritis, chronic non-rheumatoid arthritis, osteoporosis/bone
resorption, septic shock, endotoxic shock, atherosclerosis, ischemia-reperfusion
injury, coronary heart disease, vasculitis, amyloidosis, multiple sclerosis, sepsis,
chronic recurrent uveitis, hepatitis C virus infection, malaria, ulcerative colitis,
cachexia, plasmocytoma, endometriosis, Behcet's disease, Wegenrer's
granulomatosis, autoimmune diseases such as Crohn's disease, psoriasis or
ankylosing spondylitis, immune deficiency, common variable immunodeficiency
(CVID), chronic graft-versus-host disease, trauma and transplant rejection, aduilt
respiratory distress syndrome, pulmonary fibrosis, recurrent ovarian cancer,
lymphoproliferative disease, refractory multiple myeloma, myeloproliferative disorder,
diabetes, juvenile diabetes, meningitis, skin delayed type hypersensitivity disorders,
Alzheimer's disease, systemic lupus erythematosus and allergic asthma.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2014-06-05-298
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Expediente No.: 199.US2.PRO

TRASPASO

Por una valiosa contraprestacién, nosotros, Thuy-Anh Tran, de 4833 Fairport Way, San Diego,
CA 92130; Anthony C. Blackburn, de 12633 Caminito Rosita, San Diego, CA 92128; Bryan A.
Kramer, de 8863 Duncan Road, San Diego, CA 92126; Maiko Nagura, de 3128 Via Alicante
Unidad D. La Jolla, CA 92037; Carleton R. Sage, de 1388 Peachwood Drive, Encinitas, CA
92024; Young-Jun Shin, de 11051 Ice Skate Place, San Diego, CA 92126; Ning Zou, de 9829
Fieldthorn Street, San Diego, CA 92127; por el presente traspasamos a ARENA
PHARMACEUTICALS, INC., una sociedad de Delaware, con domicilio en 6166 Nancy Ridge
Drive, San Diego, CA 92121, y sus sucesores y cesionarios (colectivamente llamada “el
Cesionario”), todo el derecho, titulo e interés en todo el mundo en las invenciones y mejoras,
que se revelan en una solicitud provisional para Patente de los Estados Unidos, que nos
nombra como co-inventores, llamada FORMAS CRISTALINAS Y PROCESOS PARA
PREPARAR AZACICLOS CONDENSADOS (MODULADORES DE RECEPTORES
CANNABINOIDES, presentada el 25 de octubre de 2012, y a la que se le asigné el Niumero de
Serie de los EE.UU. 61/718.290, este traspaso incluyendo dicha solicitud, cualquiera y todas
las patentes, modelos de utilidad y registros de disefio de los Estados Unidos y extranjeros
otorgados para cualquiera de dichas invenciones o mejoras, Yy el derecho a reivindicar prioridad
con base en la fecha de presentacion de dicha solicitud bajo la Convencién Internacional para
la Proteccion de Propiedad Industrial, el Tratado de Cooperacién de Patentes, la Convencion
Europea de Patentes, y todos los otros tratados de propésito semejante; y nosotros
autorizamos al Cesionario que solicite en todos los paises en nombre nuestro 0 en su propio
nombre patentes, modelos de utilidad, registros de disefio y derechos semejantes de exclusion
y certificados de inventores para dichas invenciones y mejoras; y nosotros acordamos para
nosotros mismos y nuestros respectivos herederos, representantes legales y cesionarios, sin
compensacion adicional llevar a cabo dichos actos legitimos y firmas dichas solicitudes,
traspasos, Declaraciones Preliminares adicionales y otros documentos legitimos segun el

Cesionario pudiese solicitar razonablemente para efectuar completamente este traspaso.

FECHA: 12 /18 /2012 (firma: ilegible)
THUY-ANH TRAN



Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12/ 18 / 2012 ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente Thuy-Anh
Tran, quien me demostré6 con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmo el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmé el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

Tyler Booth
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Nompranjlento # 193.3908
. o Notario Publico — California
Firma: (ilegible) (Sello) Condado de San Diego

Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015

FECHA: 19 de diciembre de 2012 (firma: ilegible)
ANTHONY C. BLACKBURN
Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12 /19 / 2012 ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente Anthony C.
Blackburn, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmé el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo
anterior es fiel y correcto.

Tyler Booth
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Nombramiento # 1933908
Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015

Firma: (ilegible) (Sello)




FECHA: 12/19/12 (firma: ilegible)
BRYAN A. KRAMER

Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 19 de diciembre de 2012 ante mi, Lori A. Linderman, Notario Publico, comparecio
personalmente Bryan A. Kramer, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que
es la persona(s) cuyo nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que
él/ella/ellos firmé el mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el
documento la persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el

documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

e - Lori A. Linderman

TESTIFICA mi firmay sello oficial. Nombramiento # 1856714

Firma: (ilegible) (Sello) Notario Publico — California
Condado de San Diego

Mi Nombramiento Expira el 4 de julio de 2013

FECHA: 12/19/2012 (firma: ilegible)
MAIKO NAGURA
Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 19 de diciembre de 2012 ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente
Maiko Nagura, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s)
cuyo nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos
firmé el mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

Tyler Booth
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Nompranyepto # 1933908
. o Notario Publico — California
Firma: (ilegible) (Sello) Condado de San Diego

Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015




FECHA: 12/19/2012 (firma: ilegible)
CARLETON R. SAGE

Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12/ 19 / 2012 ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente Carleton R.
Sage, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmé el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

- - Tyler Booth

TESTIFICA mi firma y sello oficial. Nombramiento # 1933908

Firma: (ilegible) (Sello) Notario Publico — California
Condado de San Diego

Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015

FECHA: 12/19/2012 (firma: ilegible)
YOUNG-JUN SHIN
Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 19 de diciembre de 2012 ante mi, Lori A. Linderman, Notario Publico, compareci6é
personalmente Young-Jun Shin, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que es
la persona(s) cuyo nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que
él/ella/ellos firmd el mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el
documento la persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el

documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.



(firma: ilegible) Lori A. Linderman
Nombramiento # 1856714
Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Nombramiento Expira el 4 de julio de 2013

Firma del Notario Publico

FECHA: 12/18/12 (firma: ilegible)
NING ZOU
Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12 / 18 / 2012 ante mi, Victoria Haynes, Notario Publico, comparecié personalmente Ning
Zou, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esté suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmé el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

o . Sello Oficial
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Victoria Haynes
Firma: (ilegible) (Sello) Notario Publico — California
Nombramiento No. 1982895
Condado de San Diego
Mi Nombramiento Expira el 22 de junio de 2016

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 4 de junio de 2014, en la ciudad
de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989,

Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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- Attorney Docket No. 199.US2.PRO

ASSIGNMENT

For valuable consideration, we, Thuy-Anh Tran, of 4833 Fairport Way, San Diego, CA 92130;
Anthony C. Blackburn, of 12633 Caminito Rosita, San Diego, CA 92128; Bryan A. Kramer, of
8863 Duncan Road, San Diego, CA 92126; Maiko Nagura, of 3128 Via Alicante UnitD, La
Jolla, CA 92037; Carleton R. Sage, of 1388 Peachwood Drive, Encinitas, CA 92024; Young-Jun
Shin, of 11051 Ice Skate Place, San Diego, CA 92126; Ning Zou, of 9829 Fieldthorn Street, San
Diego, CA 92127; hereby assign to ARENA PHARMACEUTICALS. INC., a corporation of
Delaware, having a place of business at 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, CA 92121, and its

successors and assigns (collectively hereinafter called “the Assignee™), the entire right, title and
interest throughout the world in the inventions and improvements which are disclosed in a
provisional application for United States Patent, naming us as co-inventors, entitled
MODULATORS OF THE G PROTEIN-COUPLED MAS RECEPTOR AND THE
TREATMENT OF DISORDERS RELATED THERETO, filed October 25, 2012, and assigned

U.S. Serial Number 61/718.290 this assignment including said application, any and all United

States and foreign patents, utility models, and design registrations granted for any of said
inventions or improvements, and the right to claim priority based on the filing date of said
application under the International Convention for the Protection of Industrial Property, the
Patent Cooperation Treaty, the European Patent Convention, and all other treaties of like
purposes; and we authorize the Assignee to apply in all countries in our name or in its own name
for patents, utility models, design registrations and like rights of exclusion and for inventors’
certificates for said inventions and improvements; and we agree for ourselves and our respective
heirs, legal representatives and assigns, without further compensation to perform such lawful acts
and to sign such further applications, assignments, Preliminary Statements and other lawful

documents as the Assignee may reasonably request to effectuate fully this assignment.

Assignment Page 1 of 8
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Attorney Docket No. 199.US2.PRO

DATE: 12-1¢¥-2012 _/)’LLM AnLA’Zhn

THUY-ANH TRAN

State of California

County of __ &on Dl(ﬁ@ : )
On 12/!1$'510V7/ before me, Tuyler éwfbn NOM P%(ohé

\(insert name and title of“;he officer)

personally appeared _Thuy-Anh Tran, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/het/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of Wthh the
person(s) acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Signature /M/L/ '(Seal)

TYLER BOOTH
Commission # 1933908
Notary Public - California g

Assignment Page 2 of 8
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Attorney Docket No. 199.US2.PRO

DATE: /%-B@¢-2()(2_ /M/ BM/\

ANTHONY /@‘T BLACKBURN
State of California
County of __ £ow Dscg\o ' )
On 1| L! M! 20T before me, Tfl/[c‘/ & oo, Nofery Qv&)l ¢ ,

(insert name and title of the officer)

personally appeared _Anthony C. Blackburn, who proved to me on the basis of satisfactory
evidence to be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies),
and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of
which the person(s) acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

TYLER BOOTH
Commission # 1933908
Notary Public - California sz

Signature J (Seal)

Assignment Page 3 of 8
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Attorney Docket No. 199.US2.PRO

DATE: ll“M«\’L | ‘5”7“““ A*MW

BRYAN A. KRAMER

State of California

County of Sa» V&0 )

On Deceploer 18, 9013, beforeme, lor . Linderman, Notaly ol ,
(insert name and title of the officer)

personally appeared _Bryan A. Kramer, who proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the -
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

vSignature | /M a ' (Seal)

LORt_ A. LINDERMAN
Commission # 1856714
Notary Public - California z

b3

Ll
L Sijsl)
- y San Diego County
] My Comm. Expires Jul 4, 2013 [

Assignment Page 4 of 8
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Dec (] , o2 W M/u/\r\‘

DATE:
MAIKO NAGURA “

State of California

County of 50N D‘(G/)o )
On 17/( l&l{ Lo before me, Tules @OD*\’L : Noiwq Pmb\((: -

' ' (insert name and title of the officer)

personally appeared _Maiko Nagura, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Signature % | (Seal)

TYLER BOOTH
Commission # 1933908
Notary Public - California S
~ San Diego County 2
My Comm. Expires Apr 25, 2015

Assignment Page 5 of 8
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Attorney Docket No. 199.US2.PRO

DATE: lz/m/zmz

State of California
County of 54N DC@O )
On lL} M) 2012 before me,  TulesBostty . Notru Rible ,

'(insert name and title of 'the officer)

personally appeared _Carleton R. Sage, who proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by

his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the

person(s) acted, executed the instrument.
I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the

foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Signature W (Seal)

TYLER BOOTH

.. Commission # 1933908

"~ Notary Public - California
San Diego County

My Comm. Expires Apr 25, 2015

LVNN
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Attorney Docket No. 199.US2.PRO

DATE: ’7///7/ [Z O)M/VV)//Vgt\/w

YOUNG-JUN SHIN

State of California

County of _San Diego )

On Vecemper \9,30(9 before me, Lo~ A L udermas, o }cgrly ;iQO(OlI‘C. ,
(insert name and title of the officer)

personally appeared _Young-Jun Shin, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

] certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hanq and official seal.

Signature &meal)

4

LORI A. LINDERMAN
Commission # 1856714
Notary Public - California
4 San Diego County

My Comm. Expires Jul 4, 2013

LYNN

Assignment Page 7 of 8
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s

>

DATE: /‘7’//%//2 /

NING ZOU

State of California

County of DGO\ Q\C(&)C) )
On \Q,)m ‘\%\Q before me, \‘\(‘XT(\{\O,\ \\f\\ NeS \)(‘))TCMV\/ pUb“ ¢,

(msert’ name and title of the officer)

personally appeared _NING ZOU, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be
the persone(/a’ﬁ whose nam ?ﬁ azé subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he/s /tlyéy executed the sarhe in his/h r/thélr authorized capacrcy(}eé) and that by
hls/hér/t ir 31gnature((gé) on the instrument the person(g), or the entity upon behalf of which the
person(y) acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

mmwmm*ﬁmammm
QFFICIAL SEAL
VICTORIA HAYMES

47%/////% %/ / K ,/ //////,/ﬂ (Seal) & \NOTARY PUBLIC- C\LluOFzmA«j

Signature

COMM. NO, 1982885 =
SAN DIEGO COUNTY &
MY COM\/! EXP. JUNE 22, 2016
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TRADUCCION OFICIAL No. 2014-06-05-297
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Expediente No.: 098817-1990 (199.USI.PRO)

TRASPASO

Por una valiosa contraprestacion, nosotros, Thuy-Anh Tran, de 4833 Fairport Way, San Diego,
CA 92130; Anthony C. Blackburn, de 12633 Caminito Rosita, San Diego, CA 92128; Bryan A.
Kramer, de 8863 Duncan Road, San Diego, CA 92126; Maiko Nagura, de 3128 Via Alicante
Unidad D. La Jolla, CA 92037; Carleton R. Sage, de 1388 Peachwood Drive, Encinitas, CA
92024; Young-Jun Shin, de 11051 Ice Skate Place, San Diego, CA 92126; Ning Zou, de 9829
Fieldthorn Street, San Diego, CA 92127; por el presente traspasamos a ARENA
PHARMACEUTICALS, INC., una sociedad de Delaware, con domicilio en 6166 Nancy Ridge
Drive, San Diego, CA 92121, y sus sucesores y cesionarios (colectivamente llamada “el
Cesionario”), todo el derecho, titulo e interés en todo el mundo en las invenciones y mejoras,
que se revelan en una solicitud provisional para Patente de los Estados Unidos, que nos
nombra como co-inventores, llamada FORMAS CRISTALINAS Y PROCESOS PARA
PREPARAR AZACICLOS CONDENSADOS (MODULADORES DE RECEPTORES
CANNABINOIDES, presentada el 8 de noviembre de 2011, y a la que se le asigné el Nimero
de Serie de los EE.UU. 61/557.088, este traspaso incluyendo dicha solicitud, cualquiera y todas
las patentes, modelos de utilidad y registros de disefio de los Estados Unidos y extranjeros
otorgados para cualquiera de dichas invenciones o mejoras, y el derecho a reivindicar prioridad
con base en la fecha de presentacion de dicha solicitud bajo la Convencién Internacional para
la Proteccion de Propiedad Industrial, el Tratado de Cooperacién de Patentes, la Convencion
Europea de Patentes, y todos los otros tratados de propdsito semejante; y nosotros
autorizamos al Cesionario que solicite en todos los paises en nombre nuestro 0 en su propio
nombre patentes, modelos de utilidad, registros de disefio y derechos semejantes de exclusion
y certificados de inventores para dichas invenciones y mejoras; y nosotros acordamos para
nosotros mismos y nuestros respectivos herederos, representantes legales y cesionarios, sin
compensacion adicional llevar a cabo dichos actos legitimos y firmas dichas solicitudes,
traspasos, Declaraciones Preliminares adicionales y otros documentos legitimos segun el

Cesionario pudiese solicitar razonablemente para efectuar completamente este traspaso.

FECHA: 12 /6 /2011 (firma: ilegible)
THUY-ANH TRAN



Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12/ 06 / 2011 ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente Thuy-Anh
Tran, quien me demostré6 con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmé el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmé el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

Tyler Booth
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Nompranjlento # 193.3908
. o Notario Publico — California
Firma: (ilegible) (Sello) Condado de San Diego

Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015

FECHA: 8 de diciembre de 2011 (firma: ilegible)
ANTHONY C. BLACKBURN
Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12/ 08 / 2011 ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente Anthony C.
Blackburn, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmo el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo
anterior es fiel y correcto.

Tyler Booth
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Nombramiento # 1933908
Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015

Firma: ilegible) (Sello)




FECHA: 12/6/11 (firma: ilegible)
BRYAN A. KRAMER

Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12/ 06 / 11 ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente Bryan A.
Kramer, quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmé el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

e - Tyler Booth
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Nombramiento # 1933908
Firma: (ilegible) (Sello) Notario Publico — California

Condado de San Diego
Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015

FECHA: 12/6/ 2011 (firma: ilegible)
MAIKO NAGURA
Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12 / 06/ 2011 ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente Maiko
Nagura, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmé el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

Tyler Booth
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Nompramlepto # 1933908
_ o Notario Publico — California
Firma: (ilegible) (Sello) Condado de San Diego

Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015




FECHA: 12/6/ 2011 (firma: ilegible)
CARLETON R. SAGE

Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12/ 06 / 2011 ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente Carleton R.
Sage, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmé el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

- - Tyler Booth
T-ESTIF-ICA- mi firma y sello oficial. Nombramiento # 1933908
Firma: (ilegible) (Sello) Notario Publico — California

Condado de San Diego
Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015

FECHA: 12/15/2011 (firma: ilegible)
YOUNG-JUN SHIN
Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 12 / 15/ 2011ante mi, Tyler Booth, Notario Publico, comparecié personalmente Young-Jun
Shin, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmo el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

Tyler Booth

- - Nombramiento # 1933908
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Notario Publico — California

Firma: (ilegible) (Sello) Condado de San Diego
Mi Nombramiento Expira el 25 de abril de 2015




FECHA: 12 /17 /11 (firma: ilegible)

NING ZOU
Estado de California )
) ss:
Condado de San Diego )

El 17 / 12/ 2011 ante mi, Darcie Peacockh, Notario Publico, comparecié personalmente Ning
Zou, quien me demostré6 con base en evidencia satisfactoria que es la persona(s) cuyo
nombre(s) esta suscrito en el documento adjunto y reconocié ante mi que él/ella/ellos firmo el
mismo como persona autorizada, y que por medio de su firma(s) en el documento la

persona(s), o la entidad en nombre de quien la persona(s) actuo, firmo el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y correcto.

o .- Sello Oficial
TESTIFICA mi firma y sello oficial. Darcie Peacock
Firma: (ilegible) (Sello) Notario Publico — California

Nombramiento No. 1847321
Condado de San Diego
Mi Nombramiento Expira el 26 de mayo de 2013

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 4 de junio de 2014, en la ciudad
de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989,

Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.



Attorney Docket No.: 098817-1990 (199.US1.PRO)

ASSIGNMENT

For valuable consideration, we, Thuy-Anh Tran, of 4833 Fairport Way, San Diego, CA 92130;
Anthony C. Blackburn, of 12633 Caminito Rosita, San Diego, CA 92128; Bryan A. Kramer. of
8863 Duncan Road, San Diego, CA 92126; Maiko Nagura, of 3128 Via Alicante Unit D, La
Jolla, CA 92037; Carleton R. Sage, of 1388 Peachwood Drive, Encinitas, CA 92024; Young-Jun
Shin, of 11051 Ice Skate Place, San Diego, CA 92126; Ning Zou, of 9829 Fieldthorn Street, San
Diego, CA 9@127; .hereby assign to ARENA PHARMACEUTICALS, INC., a corporation of
Delaware, having a plvace of business at 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, CA 92121, and its

successors and assigns (collectively hereinafter called “the Assignee”), the entire right, title and
interest throughout the world in the inventions and improvements which are disclosed in a
provisional application for United States Patent, naming us as co-inventors, entitled
MODULATORS OF THE G PROTEIN-COUPLED MAS RECEPTOR AND THE
TREATMENT OF DISORDERS RELATED THERETO, filed November 8, 2011, and assigned
U.S. Serial Number 61/557.088 this assignment including said application, any and all United

States and foreign patents, utility models, and design registrations granted for any of said
inventions or improvements, and the right to claim priority based on the filing date of said
application under the International Convention for the Protection of Industrial Property, the
Patent Cooperation Treaty, the European Patent Convention, and all other treaties of like
purposes; and we authorize the Assignee to apply in all countries in our name or in its own name
for patents, utility models, design registrations and like rights of exclusion and for inventors’
certificates for said inventions and improvements; and we agree for ourselves and our respective
heirs, legal representatives and assigns, without further compensation to perform such lawful acts
and to sign such further applications, assignments, Preliminary Statements and other lawful

documents as the Assignee may reasonably request to effectuate fully this assignment.
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Attorney Docket No.: 098817-1990 (199.US1.PRO)

DATE: __IL /6 /201 | [y AMTVZ(V)V/

THUY-ANH TRAN

State of California
County of %D((é@ | )
On ILI{OWZX)H before me, m\t/ &)0“4( N2 Qubly ,

! (insert name and title of the officer)

personally appeared _Thuy-Anh Tran, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument. :

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Signature ]‘ Ig}é;‘l \ (Seal)

[

TYLER BOOTH
Commission # 1933908
Notary Public - California g

San Diego Gounty =

2]
l S35 My Comm. Exgires Agr 25, 2015 ‘
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Attorney Docket No.: 098817-1990 (199.US1.PRO)

pate: 8§ Dec-2011 //;ﬂéw,kC,BMw

ANTHOW C. BLACKBURN

State of California

County of __ &mn Duad )
7 J o
On \L} OQ! 20\ ( before me, T\"{\Ct’ &00‘”’“ Notery fl/\()lt(/ -

(insert name and title of the officer)

personally appeared _Anthony C. Blackburn, who proved to me on the basis of satisfactory
evidence to be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they éxecuted the same in his/her/their authorized capacity(ies),
and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of
which the person(s) acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct. : -

WITNESS my hand and official seal.

Signature (Seal)

TYLER BOOTH
Commission # 1933908

Notary Public - California
San Diego County
My Comm. Expires Apr 25, 2015

Assignment Page 3 of 8
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Attorney Docket No.: 098817-1990 (199.US1.PRO)

DATE: 17- (- 11 | %ﬂ"ﬂm /} %W

BRYAN A. KRAMER

State of California

County of %'D\@O )
on_12fob [l beforeme, TYler Boott . Nty Public ,

rt ' (insert name and title of the officer)

personally appeared _Bryan A. Kramer. who proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Signature ﬁ%\— (Seal)

~ N

TYLER BOOTH

S Commission # 1933908

£  Notary Public - Caiifornia
San Diego County

Comm. Expires Apr 25, 2015

=
z
>
-

Assignment Page 4 of 8
4830-1528-2446.1



Attorney Docket No.: 098817-1990 (199.US1.PRO)

DATE: 2/ ¢ (204 ' 7"”“/‘_/2} 7/%

MAIKO NAGURA

State of California

County of %"D\C{&/ﬂ | )
On _{ Z/Oé ‘/ZD\{ before me, '('(\,1\\ U@ODT%M Nb('?vb/ Pb\bhc ,

(insert name and title of the officer)

personally appeared _Maiko Nagura, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument. ~

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct. '

WITNESS my hand and official seal.

Signature \_7%)(// —(Seal)
\J

J

TYLER BOOTH
Commission # 1933908
Notary Public - Catifornia

San Disgo County
Comm. Expires Apr 25, 2015 %
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Attorney Docket No.: 098817-1990 (199.US1.PRO)

DATE: lz/é/&ﬂi ~~

CARTETON R. SAGE O

County of o '\7%60 )
On 12!0(0,!20\1 before me, T(,{ ey \2;00‘\’(7( Nbﬂ‘zf"{ pr e ,

(insert name and title of the officer)

State of California

personally appeared _Carleton R. Sage. who proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct. .

WITNESS my hand and official seal.

Signature / Z 7;(’ % (Seal)

TYLER BOOTH
Commission # 1933908
Notary Public - Calitornia

San Diego county
. A 2015

Assignment Page 6 of 8
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Attorney Docket No.: 098817-1990 (199.US1.PRO)

DATE: il/l 6| 1ol %W”"Stf\/\ﬁ

YOUNG-JUN/SHIN
State of California
County of __SWY Dy (61) ) .
On \'L\l \‘S) 20\ before me, Tules Q))D"ﬁ/l \ Nty JeU\lO\‘(, ,

(insert name and title of the officer)

personally appeared _Young-Jun Shin, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Signature W (Seal)

./

TYLER BOOTH
Commission # 1933908
~ Notary Public - California §

San Diego County 3
" r 25, 2015
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Attorney Docket No.: 098817-1990 (199.US1.PRO)

NING ZOU

State of Cahforma

County of QA\&QG\‘“ (\\6\ Q&"\} ‘éﬂ C) '
_On R \j i;L()(( beforeme\ﬁ(\CAi @LMG(KKDCSJV&‘”U’ P ('('91( Cj

. (insert name and title of the ofﬁcer)

personally appeared NING ZOU, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be
the person(y) whose name(ﬁ) is/a¥€ subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he/, s}@/thp’y executed the same in hlS/l‘{é‘/t}}élr authorized capac1ty(f§5 and that by
hlS/hﬁ{/:Ehér signature(s¥ on the instrument the person}ﬁf or the entlty pon behalf of which the
persor?s’} acted, executed the instrument. ' '
I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

~ WITNESS my hand and ofﬁe1al seal.

. mjée il ¥ (2 M: RN EINRAL A N A, .
. o E OFFICIAL SEAL
Signature W @QQLC al) D DARCIE PEAGOCK ﬁ
2 OTARY PUSLIC- CALlFORNIAm
COMM. NO. 1847321 2
SAN DIEGO COUNTY j

MY COMM. EXP. MAY 26, 2013

ety DT
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTEDEINVENCION _ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL _
(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 06-06-14
(51) Clasificacion Internacional: C07D 241/04
(71) Solicitante(s): ARENA PHARMACEUTICALS, INC.
(72) Inventor(es): TRAN, Thuy-Anh; BLACKBURN, Anthony C.; KRAMER, Bryan A; NAGURA, Maiko;
SAGE, Carleton R.; SHIN, Young-Jun y ZOU, Ning. RU R®
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE P
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33)  Pais RN NH
61/557,088 08-11-11 us R2 R® —
61/718,290 25-10-12 us R® NN
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 08-06-14 (87) Publicacién internacional: R7 :
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 16-05-13 n
Fecha de presentacion de la solicitud: 07-11-12 No. Publicacién: WO 2013/070657 A1
No. de solicitud: PCT/US2012/063793

(54) Titulo: MODULADORES DEL RECEPTOR MAS ACOPLADO A LA PROTEINA G Y EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS RELACIONADOS
CON EL MISMO.

(57) Resumen - Reivindicacion(es):

Resumen.-
La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
R RS
0

Nn 3>j NH
RZ R I\
RS N N
NIVARNG
CFs
R7

M
que son Utiles en métodos para tratar y aliviar enfermedades y trastornos del corazén, cerebro, rifion, sistema inmune y reproductivo que
resultan de isquemia o reperfusion posterior a isquemia y cualquier complicacion o complicaciones posteriores relacionadas con los mismos. La
presente invencién se refiere, ademas, a métodos para tratar y aliviar enfermedades y trastornos de la vasculatura que resultan de
vasoconstriccién o hipertension y cualquier complicacién o complicaciones posteriores que resultan de presion arterial elevada y/o perfusion tisular
reducida.

R1-

Sector: Sector farmacéutico. Compuestos que modulan la actividad del receptor Mas y son (tiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos
del corazén, cerebro, rifion, sistema inmune y reproductivo.

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) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 06-06-14

(51) Clasificacién Internacional: C07D 241/04

(71) Solicitante(s): ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

(72)

72) Inventor(es): TRAN, Thuy-Anh; BLACKBURN, Anthony C.; KRAMER, Bryan A; NAGURA, Maiko; SAGE, Carleton R.; SHIN, Young-Jun y
Z0U, Ning.
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

61/557,088 08-11-11 us
61/718,290 25-10-12 Us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 08-06-14 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 16-05-13
Fecha de presentacion de la solicitud: 07-11-12 No. publicacion: WO 2013/070657 A1

No. de solicitud: PCT/US2012/063793

(54) Titulo: MODULADORES DEL RECEPTOR MAS ACOPLADO A LA PROTEINA G Y EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
RELACIONADOS CON EL MISMO.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de solicitud: (51) Int CI: CO07D 241/04
(22) Fecha de solicitud: 06-06-14 (71) Solicitante(s): ARENA PHARMACEUTICALS, INC.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/557,088 08-11-11 us
61/718,290 25-10-12 US |(72) Inventor(es): TRAN, Thuy-Anh; BLACKBURN, Anthony C.;
KRAMER, Bryan A; NAGURA, Maiko; SAGE,
Carleton R.; SHIN, Young-Jun y ZOU, Ning.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 08-06-14 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 16-05-13
Fecha de presentacion de la solicitud: 07-11-12 No. publicacién: WO 2013/070657 A1
No. de solicitud: PCT/US2012/063793
(54) Titulo: “MODULADORES DEL RECEPTOR MAS ACOPLADO A LA PROTEINA G Y EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
RELACIONADOS CON EL MISMO”

Resumen - Reivindicacion(es):

Resumen.-

La presente invencion se refiere a compuestos de Formula (1) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de

los mismos:

o)

RN T ) NH
RZ R —\
RS N N

NIVARRNG
CFs
R7
m

que son utiles en métodos para tratar y aliviar enfermedades y trastornos del corazén, cerebro, rifién, sistema inmune y

reproductivo que resultan de isquemia o reperfusion posterior a isquemia y cualquier complicacion o complicaciones posteriores

relacionadas con los mismos. La presente invencion se refiere, ademas, a métodos para tratar y aliviar enfermedades y trastornos de la

vasculatura que resultan de vasoconstriccion o hipertension y cualquier complicacion o complicaciones posteriores que resultan de

presion arterial elevada y/o perfusién tisular reducida.

Sector: Sector farmacéutico. Compuestos que modulan la actividad del receptor Mas y son Utiles para el tratamiento de enfermedades

y trastornos del corazdn, cerebro, rifion, sistema inmune y reproductivo.
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1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. Il Priority

OO0 ROOOKX

2. FURTHER ACTION

Box No. | Basis of the opinion

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application

Box No. VIl Certain observations on the international application

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/R220 or before the expiration of 22 months from the priority date,

whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAR220.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2012/063793

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. OO This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O on paper
L1 in electronic form
b. (time)
L in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

L1 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-44
No: Claims

Inventive step (1S) Yes: Claims 1-44
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-44
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTISA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2012/063793

To section V

Reference is made to the following documents:

D1 WO 99/65874 A1 (WAKAMOTO PHARMA CO LTD [JP]; OHTAKE
YASUHIRO [JP]; KAWANO KATSUHIRO [J) 23 December 1999
(1999-12-23)

D2 CHAPPELL, MARK C.: "Emerging Evidence for a functional Angiotensin-
Converting Enzyme 2-Angiotensin-(1-7)-Mas receptor Axis: More Than
Regulation of Blood Pressure”,

HYPERTENSION,
vol. 50, 2007, pages 596-599,

The present application is directed to compounds of formula | which are believed to
act as modulators of G-coupled receptors and which are believed to be suitable for the
treatment of diseases of the heart or the brain.

The compounds are characterized by a central phenyl-carbamoyl-phenyl moiety to
which a piperazine heterocycle substituted by a CH,-CH,-CF5 group is attached. No
document of the prior art reveals compounds bearing these specific structural
features. The requirements of Art. 33(2) PCT are met.

The problem to be solved may be seen in the provision of alternative modulators of G-
coupled receptors which have a potential utility for the treatment of various diseases
like heart diseases including hypertension. D1 and D2 of the prior art do not suggest
the now claimed compounds and are also structurally remote in that e.g. no CH,-CH,-
CF5 group is suggested. The claimed subject-matter is thus non-obvious in the light of
the prior art. The description reveals sufficient experimental data which render
credible that the problem posed has been solved.

The requirements of Art. 33(3) PCT are met.

The functional definition relating to a Mas-receptor-mediated disorder present in claim
31 has to be replaced by well defined pathological conditions (Art. 6 PCT).

Claims 31-33 and 41-44 relate to a subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2012/063793

recognize as patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but
may allow claims to a product in particular substances or compositions for in a first or
further medical treatment.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Applicant's or agent's file reference
199WO1 FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
International application No. international filing date
PCT/US2012/063793 (aaymonthvyean) 7 November 2012 (07-11-2012)

Applicant

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

1. The applicant is hereby notified that the international search report and the written opinion of the International Searching
Authority have been established and are transmitted herewith.

Filing of amendments and statement under Atticle 19:

The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Application (see Rule 46):

When? The time limit for filing such amendments is normally two months from the date of transmittal of the
International Search Report.

Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombeites
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detailed instructions, see PCT Applicant's Guide, International Phase, paragraphs 9.004 - 9.011.

2. [I The applicant is hereby notified that no international search report will be established and that the declaration under
Article 17(2)(a) to that effect and the written opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith.

3. D With regard to any protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

E[ the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureau together with any
request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

D no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision is made.
4. Reminders

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the International Searching Authority to the
International Bureau. The International Bureau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an

international preliminary examination report has been or is to be established. Following the expiration of 30 months from the
priority date, these comments will also be made available to the public.

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the international application will be published by the
International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the international

application, or of the priority claim, must reach the International Bureau before completion of the technical preparations for
international publication (Rules 90bis.1 and 90bis.3).

Within 19 manths from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international preliminary
examination must be filed if the applicant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority

date (in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those designated Offices.

In respect of other designated Offices, the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demand is filed within 19
months.

For details about the applicable time limits, Office by Office, see www.wipo.int/pct/enftextsitime_limits.html and the
PCT Applicant's Guide, National Chapters.

Name and mailing address of the International Searching Authority Authorized officer

=, European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 BENITEZ S ;
% NL-2280 HV Rijswitk TEZ SIERRA, Olga Maria
. o) Tl (+31-70) 340-2040 Tel: +49 (0)89 2399-5715

Fax: (+31-70) 340-3016




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

icant' t's file ref
Applicant's or agen eference FOR FURTHER see Form PCT/SA/220
199WOL ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
international application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2012/063793 07/11/2012 08/11/2011
Applicant

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of _ 3 sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

E] atranslation of the international application into , which is the language
of a transiation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. E] Certain claims were found unsearchable (See Box No. Ii)
3. D Unity of invention is lacking (see Box No [lf)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
I—_—l the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

D the text has been established, according to Ruie 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant
I:I as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
[:] as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2008)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{international application No

PCT/US2012/063793

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. CO7D241/04 A61K31/496
ADD.

A61P9/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

co7D

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal

Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

KATSUHIRO [J)
23 December 1999 (1999-12-23)
the whole document

A CHAPPELL, MARK C.:

HYPERTENSION,
vol. 58, 2007, pages 596-599,
the whole document

XP02693250,

A WO 99/65874 Al (WAKAMOTO PHARMA CO LTD 1-44
- [JP]; OHTAKE YASUHIRO [JP]; KAWANO

"Emerging Evidence for 1-44
a functional Angiotensin-Converting Enzyme
2-Angiotensin-{1-7)-Mas receptor Axis:
More Than Regulation of Blood Pressure",

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

" Special categories of cited documents :

*A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

*E" earlier application or patent but published on or after the international
filing date

*"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

"0 document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

*P" document published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed

"T* later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

*Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the intemational search

6 March 2013

Date of mailing of the intemational search report

19/03/2013

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswik

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Baston, Eckhard

Formm PCT/1SA/210 (second sheet) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

Information on patent family members PCT/ US20 12/063793
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 9965874 Al 23-12-1999 AU 4168899 A 05-01-2000
JP 2002179651 A 26-06-2002
WO 9965874 Al 23-12-1999
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Form PCT/ISA/210 (patent farmily annex) (April 2005)




PATENT COOPERATION TREATY
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

see form PCTASAL20

Date of mailing
(day/imonthirear) see form PCTASAR10 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER ACTION

see form PCTASARL20 See paragraph 2 below

International application No. International filing date (day/nonthyear) Priority date (day/monthjear)
PCTAS2012063793 07.11.2012 08.11.2011

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

INV. C07D241/04 A61K31/496-A61P9/00

Applicant
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

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

Box No. | Basis of the opinion
Box No. Il Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

RKOODORK

Box No.V  Reasoned staiement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. V! Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application

oono

Box No. Vill  Certain observations on the international application
2. FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months

_ from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAR20.

Name and mailing address of the [SA: Date of completion of Authorized Officer

this opinion éﬁmﬂ’='em,%.
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;0)) European Patent Office see form ‘ Baston, Eckhard { -0)»
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/AUS2012063793

Box No.! Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. [0 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O on paper
O in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed |

[0 together with the international application in electronic form

O subsequently to this Authority for the purposes of search
4. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the

application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-44
No: Ciaims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-44
No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-44
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2012/063793

To section V
Reference is made to the following documents:

D1 WO 99/65874 A1 (WAKAMOTO PHARMA CO LTD [JP]; OHTAKE
YASUHIRO [JP]; KAWANO KATSUHIRO [J) 23 December 1999
(1999-12-23)

D2 CHAPPELL, MARK C.: "Emerging Evidence for a functional Angiotensin-
Converting Enzyme 2-Angiotensin-(1-7)-Mas receptor Axis: More Than
Regulation of Blood Pressure",

HYPERTENSION,
vol. 50, 2007, pages 596-599,

The present application is directed to compounds of formula | which are believed to
act as modulators of G-coupled receptors and which are believed to be suitable for the
treatment of diseases of the heart or the brain.

The compounds are characterized by a central phenyl-carbamoyl-phenyl moiety to
which a piperazine heterocycle substituted by a CH,-CH,-CF5 group is attached. No
document of the prior art reveals compounds bearing these specific structural
features. The requirements of Art. 33(2) PCT are met.

The problem to be solved may be seen in the provision-of alternative modulators of G-
coupled receptors which have a potential utility for the treatment of various diseases
like heart diseases including hypertension. D1 and D2 of the prior art do not suggest
the now claimed compounds and are also structurally remote in that e.g. no CHx-CH,-
CF, group is suggested. The claimed subject-matter is thus non-obvious in the light of
the prior art. The description reveals sufficient experimental data which render
credible that the problem posed has been solved.

The requirements of Art. 33(3) PCT are met.

The functional definition relating to a Mas-receptor-mediated disorder present in claim
31 has to be replaced by well defined pathological conditions (Art. 6 PCT).

Claims 31-33 and 41-44 relate to a subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2012/063793

recognize as patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but
may allow claims to a product in particular substances or compositions for in a first or
further medical treatment.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



Possible steps after receipt of the international search report (1SR) and
written opinion of the I nternational Searching Authority (WO-18A)

General
information

Amending claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international
preliminary
examination

Filing informal
comments

End of the
international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-ISA. Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WC-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/ISA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-ISA will be considered as the written opinion of the
|PEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/WO-ISA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the |PEA as before, normally at the same time as

filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-1SA will be transformed
by the 1PEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-ISA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the ISR'WO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-1SA directly with the International Bureau of WIPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO will
transform the WO-1SA or, if a demand was filed, the written opinion of the
|PEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The |PRP replaces the former
| PER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003



Bitte beachten Sie, dass angefthrie Nichtpatentliteratur (wie z.B.
wissenschatftliche oder technische Dokumente) je nach geltendem Recht
dem Urheberrechisschutz und/oder anderen Schuizarten fiir schriftliche
Werke unterliegen kdnnte. Die Vervielfaltigung - urheberrechtlich
geschiitzter Texte, ihre Verwendung in anderen elekironischen oder
gedruckien Publikationen und ihre Weitergabe an Dritte ist ohne
ausdriickliche Zustimmung des Rechtsinhabers nicht gestattet.

Veuillez noter que les ouvrages de la littérature non-brevets qui sont
cités, par exemple les documents scientifiques ou techniques, etc.,
peuvent étre protégés par des droits d'auteur et/ou toute autre protection
des écrits prévue par les Iégislations applicables. Les textes ainsi
protégés ne peuvent étre reproduits ni utilisés dans d'autres publications
électroniques ou imprimées, ni rediffusés sans l'autorisation expresse du
titulaire du droit d'auteur. '

Please be aware that cited works of non-patent literature such as
scientific or technical documents or the like may be subject to copyright
protection and/or any other protection of written works as appropriate
based on applicable laws. Copyrighted texts may not be copied or used
in other electronic or printed publications or re-distributed without the
express permission of the copyright holder. '
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(57) Abstract: The present invention relates to
compounds of Formula (I) and pharmaceutic-
ally acceptable salts, solvates, and hydrates
thereof that are useful in methods of treatment
and alleviation of diseases and disorders of the
heart, brain, kidney, immune, and reproductive
system resulting from ischemia, or reperfusion
subsequent to ischemia, and any downstream
complication(s) related thereto. The present in-
vention further relates to methods of treatment
and alleviation of diseases and disorders of the
vasculature resulting from vasoconstriction or
hypertension and any downstream complica-
tion(s) resulting from elevated blood pressure
and/or reduced tissue perfusion.
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Esquema sintético general para la
preparacion de compuestos de Formula (1) en donde X esta ausente
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Esquema general sintético para la preparacion de intermediarios
utiles en la preparacion de compuestos de Formula (1) en donde X es CH,

—

72 HN MH ; 2 Br h, _}N O,
;.I_._ '-,_". "-._I___ i :I_._'-_ "-__ l._.- '-'-\._ W I::: FE. — :-m .;. "'.l-
R°P—,  o—F -~ R°—, —N NH - R, —N N—
L N b ! Base LT B i A
i d P D F 9
H? R? R?
Reduccion
RY R®
R* RS X = 0
K b .." l-'\- " K
:IH:' 1 WA .ID ‘-\."' .-__'. M, H H
7N — Cl ;e
—_ I N H HE' _,r_{_" .r_.l—.'_.
3 _ _ RE _.r'-.j'-. s ':_ N,_ _H_h'*.
R s /N N (Por e)., ver Ej. 1.21) L — ‘—CF,
') 5, i’
R, 47N .-H_“‘-x X'=Cl, Brol =
—  —  \—CF,
F\:'.?

Figura 2



Esquema Sintético General para la
preparacion de compuestos de Férmula (1) en donde X es CH,
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Esquema general sintético para la preparacion de
ciertos compuestos de Formula (1) en donde X es CH, 0 CH,CH,

5 RY R
R! R o= 0
Vi P N-Proteccidn L + ;;i;h st ,
| I.:I n x‘_‘b f}; ;EP a2 : — . H N /—/ PG
HN._ .~ (por gj. anhidrido de Boc, PG
PG2 = Grupo protector, por g]. metilo ﬂDEEf‘D E]'CM] Desproteccion
3 _ - - =
PG? = Grupo protector, por g]. Boc de carboxilo
RE RS NH;
\" . _r'r_ W .r.i_h".
g _:;I:{“.‘:-—%P R~ N N~ Rl R
' .'.-"Fn -I"'-:"- r":-"' K }_-',. e * EFB .}=i .-{:":I
N f NH F‘E.? Py ) 'n.:l_.__.:!'..-"
PG?’E N ,-'={ Fammt \ .'-JT }1{‘.3-"1 _I;:" ‘DH
RS, ;}—r{ N—, (e.g., HATU, DIEA, DMF) pa N~
— Y~ —CF
R’J’
] N-desproteccidn
RR R R
, _.".r - '\._" .I_-p .:":{\‘ _,-.::::I
e Adicion de R (7
I i [ i I £
— MNH — MNH
HM'\-\. f .-N'\-\.
' ~ (por gj., R'-Halogeno, base, DMF)R'™ ~
RE _'::-.:'x 'r-"}_N .rN T RE_{{" .-"'::l“-":'_Na. .-N_"""-.
_}_r.,- "\-_-' 1\_{:FE. _}"_-.-' L N CFE
R’ R’

Figura 4A



Esquema general sintético para la preparacion de compuestos de Formula (1)
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Esquema general sintético para la preparacion de compuestos de Formula (1)
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Efecto del Compuesto 170 en lesion del miocardio por isquemia/reperfusion (I/R).

w A OO O
o o O O

N
o

-
o

Tamano del infarto (% de AAR)

o

Vehiculo Dosis baja Dosis media Dosis alta

Figura 5



Presion arterial media (cambio de mmHg

desde la linea de referencia)

Efecto del Compuesto 170 en la presion arterial media
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DSC del Compuesto 170; Ejemplo 2.5A
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Peso (% de cambio)

DMS del Compuesto 170; Ejemplo 2.5B
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PXRD del diclorhidrato del Compuesto 170
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Intensidad (conteos)

PXRD del hidrato de diclorhidrato del Compuesto 170
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PXRD del solvato de diclorhidrato del Compuesto 170; Ejemplo 2.8

3600 -

2500 + ‘
|

10 15 20 25 30 35
°2 Theta

Figura 18



100 +

TGA del solvato de diclorhidrato del Compuesto 170; Ejemplo 2.8

' '

"\%_

ﬁ__'_"'——-—-_._

1.217%
(0.02066 mg) 1.964%
(0.03367 mg)

50 100 150 200 150
Temperatura (°C)

Figura 19



DMS del solvato de diclorhidrato del Compuesto 170; Ejemplo 2.8

2.500
O Adsorcion 1.999
2.000 .
— ---4@---- Desorcion
o
D
E 1.500
(&
Q
T
(=]
2> 1.000
o
(7]
@
N
0.500
u_unu -/ ¥ ¥ T ¥ ¥ ¥ ¥ T T !
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

% de HR
Figura 20



Intensidad (conteos)

2500 -

1600 =

200

400 -

£

PXRD del solvato de sulfato del Compuesto 170; Ejemplo 2.9

—
—_—
—
-
e
[ .

10 15 0 25 30
°2 Theta
Figura 21



Peso (%)

100 4

'l

TGA del solvato de sulfato del Compuesto 170; Ejemplo 2.9

2.853%
(0.07813 mg)

50 100 150 200
Temperatura (°C)

Figura 22

250



PXRD del di-mesilato del Compuesto 170
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Andlisis de expresion de ARNm de Mas mediante RT-PCR en corazon de rata
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Expresion celular de Mas en arterias coronarias
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Analisis de expresion de ARNm de Mas mediante RT-PCR en panel de ADNc
cardiovascular humano
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Tincion inmunohistoquimica de Mas en secciones ventriculares izquierdas humanas
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Actividad de Gq de Mas constitutiva para constructos de receptor humanos y de rata
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Agonista y agonista inverso de Mas que modulan G, en células HEK293 que
expresan Mas
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Agonista y agonista inverso de Mas que modulan G, en células HEK293 que
expresan Mas de rata
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Cambio de fluorescencia

Efecto del agonista de Mas en los niveles de Ca** intracelular
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La reduccion del flujo coronario mediado por agonista de Mas depende del receptor
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Efectos de los compuestos de Mas en el flujo coronario en ratas
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Efectos de los compuestos de Mas en el flujo coronario en ratas después de isquemia
y reperfusion

200 -$=- Vehiculo
-l AR234906 *

150 —i— AR244555

100 2 *

4
o

Flujo coronario
(% de linea de referencia)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

| Tiempo (min) \ |

I Isquemia ! Reperfusion |

Figura 36



La ablacion del receptor Mas en ratones es cardioprotectora durante la lesion por
isquemia/reperfusion
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El agonista inverso del receptor Mas (AR244555) fue cardioprotector
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Expresion del receptor Mas luego de la estimulacion con lipopolisacarido (LPS)
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mTNFa
[Relacion entre mTNFa/Actinal

Expresion de mTNFa luego de la estimulacion con LPS
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Supresion de la induccion de TNFa con un agonista inverso
del Receptor Mas (Compuesto 170)
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Planta de la pata Delta (mm)

El agonista inverso del receptor Mas suprime la hinchazon de la pata
en el modelo de hinchazon de pata inflamatoria inducida por la carragenina
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Protocolo para el modelo de lesion por isquemia-reperfusion de arteria renal
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El Compuesto 170 mejora la funcion renal en comparacion con el tratamiento con
vehiculo
segun medicion de la creatinina en sangre
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El Compuesto 170 mejora la funcion renal en comparacion con el tratamiento con
vehiculo
segun medicion del nitrégeno ureico en sangre (NUS)
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Protocolo para el modelo de isquemia cerebral/accidente cerebrovascular transitorio
en ratas
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Dano cerebral (%)
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El Compuesto 170 redujo el dafo cerebral asociado con
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota 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 €l contenida.

(L ,L,\/ By

ICIA LLOREDA RICAURTE
TsPs NO: 53215



TRADUCCION GFICIAL No. 2004-11-22-617
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion, documento escrito en inglés y en

espanol.

Certificado Notarial (Individual), (en tlanco) documento también escrito en inglés y

en espafol.

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de California )
) SS.
Condado de San Diego )

El 9 de septiembre de 2004, ante mi, Cynthia Marie Mc Clure, Notario
Publico comparecid personalmente Steven W. Spector
J a quien conozco personalmente - O —| | me demosir6 con base en evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre esta suscrito en el instrumento y
reconocio ante mi que €l ejecutd el mismo como persona autorizada, y que por
medio de su firma en el instrumento la persona o entidad en nombre de quien la

persona actic, ejecutd el instrumento.

EN TESTIMONIO DE .0 CUAL, coloco mi firma v seilo oficia!



Comision # 1474399
Notario Publico -~ California

Condado de San Diego Firma del Notario Publico
Mi Comision Expira el 4 de marzo de 2006

™
Cynthia Marie Mc Clure l

(firma: ilegible)

ESTE CERTIFICADO DEBE ADJUNTARSE TITULO O TIPO DE DOCUMENTO
AL DOCUMENTO DESCRITO A LA Poder NUMERO DE PAGINAS 2
DERECHA: FECHA DEL DOCUMENTO
. 9de septiembre de 2004

Aunque la informacion que se solicita aca SIGNATARIOS FUERA DE LOS

no se requiere por ley, podria evitar la NOMBRADOS ninguno

adhesion fraudulenta de esta forma
- -- SECCION OPCIONAL -

COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO

Aunque los estatutos no exigen que el Notario llene la informacion que aparece a

continuacion, hacerlo puede ser valioso para las personas que dependen del
documento.
[ ] Individuo
[X] Funcionario(s) Corporativo
Vicepresidente Asesor General & Secretario
Cargo(s):

[ ] Socio(s) [] Limitado

[ ] General
[ | Apoderado
[ ] Fiduciario
[ ] Guardian/Conservador
[ ] Ofro:

El Signatario es Representante de:




Nombre de la Persona(s) o Entidad(es)

Arena Pharmaceuticals, Inc.
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Estado de California APl o
(&)
Secretario de Estado 5’
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América 5 ._
Este documento publico "*l§ e
S0 s
ha sido firmado por Cynthia Marie Mc Clure SE W
actuando como Notario Publico, Estado de California ,r U
‘:4‘1‘!‘ ‘3
lleva el sello/estampilla de Cynthia Marie Mc Clure, Notario Publico, Estadé’~
de California -
CERTIFICADO
en Sacramento, California 6. el dia 24 de septiembre de 2004

por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California
No. 210029
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley
Secretario de Estado

POR: (firma: ilegible)

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de

2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

TRADUCTOR OFICIAL

Colombia.
RESOLUCION 2177 —

@uia&f_ahac&mwaf
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando como Secretario de Estado de Delaware
lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
en Dover, Delaware 6. eldia 10 de noviembre, A.D. de 2004

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0239565

Sello/Estampilia 10.  Firma: (ilegible)
Sello de la Oficina del Secretario Secretario de Estado
de Estado OSSR

—_—
b Y

_,
~
Wil

INNSY 35 CN

hh 2l & E£Z AON w077
© 0IX3L T30 0VaI



Delaware

El Primer Estado Pagina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE LA
COPIA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO
EXPRESADO DE NUEVO DE “ARENA PHARMACEUTICALS, INC”,
REGISTRADO EN ESTA OFICINA EL DIA ONCE DE JUNIO, AD. DE 2002, A
LAS 4:30 P.M.

(firma: ilegible)

Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado

2742268 AUTENTICACION: 3468490
040811183 FECHA: 11-10-04



ESTADO DE DELAWARE
SECRETARIO DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES
REGISTRADO 04:30 PM 06/11/2002
020375475 - 2742268

QUINTO CERTIFICADO DE INCORPORACION ENMENDADO

Y EXPRESADO DE NUEVO DE
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Arena Pharmaceuticals, Inc., una corporacion organizada y existente bajo

las leyes del Estado de Delaware, mediante el presente certifica lo siguiente:

1. El nombre de la corporacion es Arena Pharmaceuticals, Inc. Arena
Pharmaceuticals, Inc. fue incorporada originalmente bajo el mismo nombre y el
Certificado de Incorporacion original de la corporacion fue presentado ante el
Secretario de Estado del Estado de Delaware el 14 de abril de 1997. El Certificado
de Incorporacion fue enmendado y expresado de nuevo el 26 de junio de 1997, el
26 de noviembre de 1999 y el 1 de agosto de 2000.

2. Segun las Secciones 242 Y 245 de la Ley General de Corporaciones
del Estado de Delaware, este Quinto Certificado de Incorporacion Enmendado y
Expresado de Nuevo expresa de nuevo e integra y ademas enmienda las
disposiciones del Cuarto Certificado de Incorporacion Enmendado y Expresado de

Nuevo de esta corporacion.
3. El texto del Cuarto Certificado de Incorporacion Enmendado vy

Expresado de Nuevo seglin se enmienda o complementa por el presente vy

ademas se enmienda para que lea en su totalidad asi:

ARTICULO I.



El nombre de la corporacion es Arena Pharmaceuticals, Inc. (la

“Corporaciéon”).

ARTICULO II.

La direccién de la oficina registrada de la Corporacion en el Estado de

Delaware es:

Corporation Service Company
2711 Centerville Road
Wilmington, DE 19808

Condado de New Castle

El nombre del agente registrado de la Corporaciéon en dicha direccion es

Corporation Service Company.

ARTICULO lil.

E! objetivo de la Corporacion es comprometerse en cualquier acto o
actividad legal para lo cual una corporacion se pueda organizar bajo la Ley

General de Corporaciones del Estado de Delaware.

ARTICULO IV.

A. Esta Corporacion esta autorizada para emitir dos clases de acciones
para ser designadas, respectivamente, “Acciones Comunes” y “Acciones
Privilegiadas”. El nimero total de acciones que la Corporacion esta autorizada
para emitir es Setenta y Cinco Millones (75.000.000) de acciones, Sesenta y Siete
Millones Quinientos Mil (67.500.000) acciones las cuales seran Acciones



Comunes (las “Acciones Comunes”) y Siete Millones QuinientAs Mil (7.500.000)
acciones que seran Acciones Privilegiadas (las “Acciones Privilegiadas”). Las
Acciones Privilegiadas tendran un valor a la par de $.0001 por acciéon y las

Acciones Comunes tendran un valor a la par de $0.001 por accion.

B. El numero de acciones autorizadas de las Acciones Comunes puede
aumentar o disminuir (pero no por debajo del numero de acciones de las Acciones
Comunes entonces en manos del publico) por el voto afirmativo de los tenedores

de una mayoria de las acciones de la Corporacion.

C. Las Acciones Privilegiadas pueden ser emitidas de tiempo en tiempo
en una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta autorizada, dentro de
las limitaciones y restricciones expresadas en este Certificado de Incorporacién
Expresado de Nuevo, para fijar o alterar los derechos de los dividendos, la tasa de
dividendos, los derechos de conversion, los derechos de votacion, los derechos y
términos de redencion (incluyendo las provisiones del fondo de amortizacion), el
precio o precios de redencion, las preferencias de liquidacion de cualquier serie no
emitida completamente de las Acciones Privilegiada y el nimero de acciones que
constituyen cualquiera de dichas series y la designacion de las mismas; o de
cualquiera de ellas; y aumentar o reducir el numero de acciones de cualquier serie
subsiguiente a la emisién de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de
acciones de dicha serie entonces en manos del publico. En caso de que el
numero de acciones de cualquier serie sea asi reducido, las acciones que
constituyen dicha reduccion recuperaran el estado que tuvieron antes de la
adopcion de la resolucion que originalmente fijaba el nimero de acciones de dicha

serie.

ARTICULO V.



La Companfia indemnizara, hasta donde sea permitido por la Seccion 145
de la Ley General de Corporaciones de Delaware, segun la misma sea
enmendada y complementada, a cualquiera y todas las personas que tenga el
poder de indemnizar bajo dicha Seccién de y contra cualquiera y todos los gastos,
responsabilidades u otros asuntos a que hace referencia o cubiertos por dicha

Seccién. Dicha indemnizacién sera obligatoria y no discriminatoria.

La Compafiia anticipara hasta donde sea permitido por la Ley General de
Corporaciones de Delaware todos los costos y gastos (incluyendo, sin limitacion,
los honorarios y gastos de apoderado) incurridos por cualquier director o
funcionario dentro de los 15 dias de presentacion de los mismos a la Compania,
respecto de una o mas acciones, pleitos o procedimientos, ya sea civiles,
criminales, administrativos o investigativos, mientras la Compania reciba del
director o funcionario una garantia no asegurada para pagar de nuevo dichos
gastos si fuese determinado finalmente que dicho director o funcionario no tiene
derecho a ser indemnizado por la Compaiia bajo la Ley General de
Corporaciones de Delaware. Dicha obligacion de anticipar costos y gastos sera
obligatoria y no discriminatoria e incluira, sin limitacion, costos y gastos incurridos
para afirmar defensas afirmativas y contrareivindicaciones. Dicha garantia para
pagar de nuevo puede, si fuese primero solicitado por escrito por parte del director
o funcionario que aplique, estar en nombre de (en lugar de por) dicho director o
funcionario, siempre y cuando que en dicho caso la Compafiia tenga el derecho

de aprobar a la parte que hace dicha garantia.

La indemnizacion y anticipo de gastos proporcionados por el presente no se
considerara exclusivo de cualquier otro derecho al cual aquellos indemnizados o
con derecho de anticipar gastos tengan derecho bajo cualquier estatuto, acuerdo,
voto de accionistas o directores desinteresados o de otro modo, tanto en cuanto a

accion de su caracter oficial y en cuanto a accion en otra capacidad mientras tiene



ese cargo y continuara en cuanto a la persona que ha dejado de ser un director,
funcionario, empleado o agente y entrara en vigencia para el beneficio de los

herederos, ejecutores y administradores de dicha persona.

ARTICULO VL.

A. Un director de la Corporacién no sera responsable personalmente
ante la Corporacion o sus accionistas por dafios monetarios por incumplimiento de
deber fiduciario como director, excepto por responsabilidad (i) por cualquier
incumplimiento del deber de lealtad como director para con la Corporaciéon o sus
accionistas, (ii) por actos u omisiones no de buena fe o que comprendan mala
conducta intencional o una violacion conocida de la ley, (iii) bajo la Seccién 174 de
la Ley General de Corporaciones de Delaware, o (iv) por cualquier transaccion de
la cual el director derivd un beneficio personal inadecuado. Si la Ley General de
Corporaciones de Delaware se enmienda después de su aprobacién por los
accionistas de este Articulo para autorizar acciéon corporativa que ademas elimine
o limite la obligacién personal de los directores, entonces la obligacion de un

director se eliminara o limitara hasta donde sea permitido por la Ley General de

Corporaciones de Delaware, segun se enmiende.

B. Cualquier revocacion o modificacion de este Articulo VI Gnicamente
sera esperado y no afectara los derechos bajo este Articulo VI vigente en el
momento de la supuesta ocurrencia de una accion u omisioén para actuar que dé

origen a la responsabilidad.

ARTICULO VII.

Para el manejo del negocio y la conduccion de los asuntos de la

Corporacion y en definicion, limitaciéon y regulaciéon adicional de los poderes de la

10



Corporacion, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun

sea el caso, se dispone ademas que:

A. El manejo del negocio y la conduccion de los asuntos de la
Corporacion sera fijado en su Junta Directiva. EI nimero de directores que
constituira toda la Junta Directiva sera fijado por la Junta Directiva de la manera

provista por los Estatutos.

B. La Junta Directiva hara, enmendara, complementara o revocara los
Estatutos; siempre y cuando, sin embargo, que los accionistas cambien o
revoguen cualquier Estatuto adoptado por la Junta Directiva por el voto afirmativo
de los tenedores de una mayoria del poder de votacion de todas las acciones
entonces en manos del publico del capital social de la Corporacién; y siempre y
cuando ademas que ninguna enmienda o complemento a los Estatutos adoptados
por la Junta Directiva variara o entrara en conflicto con ninguna enmienda o

complemento asi adoptado por los accionistas.

G Los directores de la Corporacidon no tienen que ser elegidos por

balota escrita a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

ARTICULO VIII.

Ninguna accién que haya que tomar o que pueda ser tomada en una
asamblea anual o especial de accionistas de la Corporacién puede ser tomada sin
una asamblea, y el poder de los accionistas para consentir por escrito, sin una

asamblea, en cuanto a la toma de una accion se niega especificamente.

4. Este Certificado de Incorporacion Expresado de Nuevo ha sido

debidamente aprobado por la Junta Directiva de esta Corporacion y se adopta



debidamente de acuerdo con la Seccion 242 y 245 de la Ley General de

Corporaciones del Estado de Delaware.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Quinto Certificado de Incorporacion
Enmendado y Expresado de Nuevc ha sido firmado por el Presidente, su

funcionario autorizado, este dia 11 de junio de 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Por: (firma: ilegible)

Nombre: Jack Lief

Cargo: Presidente y Funcionario Ejecutivo

Principal

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

I'RADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

@_mllb_&b\ﬁgc&;amé:)
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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The undersigned,

rena Ph rmaceu
g %35 ﬁga g 3913 re, iE\Stad%:ena Pharmaceuticals,

con domicilio en
6166 Nancy Ridge Drive

San Diego, California 92121
U.S5.A.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Go., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o, del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVQO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
framites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos Ios
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y vaiores, dando el descargo respectivo; llenar
cuzlesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes ai resguardo
de nuestros intereses;, y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualguiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos & los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado

Ty |+

ﬁg“ﬁ%’é*’%%"gtaEé“%zﬁgﬁﬁc‘ére"iﬁ 1P8q BIGEe of

domiciled at

6166 Nancy Ridge Drive
San Diego, California 92121
U.S.A.

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
andior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARI!A and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end, to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with ali other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents {o act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, fo desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to appiy
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this
Se ©-
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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 CYNTHIA MARIE MC CLURE
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of CYNTHIA MARIE MC CLURE, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 24th day of September 2004
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 210029
9. Seal/Stamp:

10. Signature
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FrRv @ JOSE LLOREDA CAMACHO

PHOME NO.
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
United States of America

Estado de {ss State of {ss
Condado de Caunty of
Hoy de de 200 , comparecio On thig day of 200
. @quien conozco y personally ' '
de qwen me consta que firmd el anterior documento, came

y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles
de
la compania nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a lag
leyes del Estado de , Estados
Unidos de América, domiciliada en la ciudad de
, Condado de .
Estado de , Estados Unidos de
America, legalmente constituida para un periodo de
duracién que aln no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estade  de
, Estados Unidos de América;
que el declarante esta autorizade por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por &l al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el
selio oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto
incorporacion firmados en
Estado de

los Estatutos de

»

, con fecha

to me known, and known to me to be the persaon who
signed the foregomg instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the
of
, the company nameg .
within, a Corporation orgamzed and existing under
the Jaws of the State of ,United States
of America, domiciled at the City of :
County of , State of
United States of America, legally constituted for p
period of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
of , United States of America; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
, State of , under date of
, and hereby

y certifica que de conformidad con la legislacion de certifies that under the laws of said State the \\
dicho Estaqq la anterior declaracién juramentada es foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella facts therein contained are true, which he attests.
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe,
CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT o Lo
: SSSSSSSSSESSSSSSSSES S SSSSSEEESEESEESEEEEttESEESuESSSSSSSSSESSSSESSSShj)
; @P\ L{ (O @'UI A mmmms OPTIONAL SECTION =
Sie’e = CAPACITY CLAIMED BY SIGNER ;»;
[N E ) ( Though statute does not require the Notary to
COUﬂW of m M \F O fill in the data below, doing so may prove g‘
M M 0/ N]{m- P invaluable to persons relying on the document. ?}
|/
on3e6. 92004 s me Ma e fe Chue Tomy [iblic | Qowoon rﬁ
NAME TITLE OF OFFICER - E.G., "JANE DOE, NOTARY PUBLIC" E CORPORATE OFFICER(S [/
ally appeared 6 Ve HeqoC , ise Fresdent Gorersl Cousse) 5 !
personally-app NEME(S) OF SIGNER(S) SCMCPMUST'TLE(S) pﬁ
- < i . PARTNER(S LIMITED A
ﬁpersonally known to me - OR - [] proved to me on the basis of satisfactory evidence O E GENERAL /

to be the person(s) whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and ac-
knowledged to me that he/she/they executed
the same in his/her/their authorized
capacity(ies), and that by his/her/their
signature(s) on the instrument the person(s),
or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

[[] ATTORNEY-IN-FACT

[[] TRUSTEE(S)

[[] GUARDIAN/CONSERVATOR
[] oTHER:

SSSSSSSSSS

SSSSS

SSSSSS

SIGNER IS REPRESENTING:

NESS miy| Rand and official seal. N‘“ME OF PERSGUS) OR ENTITY(IES) é‘f
(ev\c. rho.eewlw cals ;55
. = / ?é
SIGNATURE OF NOTARY é
THIS CERTIFICATE MUST BE ATTACHED TO  TITLE OR TYPE OF DOCUMENT ower o or ”3'4 {
THEBOCUMENTDESCRIBER:AT GIGHT NUMBER OF PAGES __ <& DATE OF DOCUMENT e m‘}'em‘)cr (f 260

S

Though the data requested here is not required by law,
it could prevent 1raudulem reanachment of this form.

SIGNER(S) OTHER THAN NAMED ABOVE none.

SeSS N N SN SN NI DN NS SN ININSN NS
©1992 NATIONAL NOTARY ASSOCIATION » 8236 Remmet Ave., P.O. Box 7184 « Canoga Park, CA 91309-7184
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Apuostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

Uertified

at Dover, Delaware

the tenth day of November, A.D. 2004

by Secretary of State, Delaware Department of State
No. 0239565

Seal/Stamp: | - : 10. Signature:

{A; JUWUu;foﬁnLLh gklut¢yu

Secretary of State




Delaware ...

The First State

I, HARRITET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARENA PHARMACEUTICALS,
INC.", FILED IN THIS OFFICE ON THE ELEVENTH DAY OF JUNE, A.D.

2002, AT 4:30 O'CLOCK P.M.

ﬁjszﬁbmmqut XI;@LLAJ?%Z;AL4JAJ
4  Harriet Smith Windsor, Secretary of State
AUTHENTICATION: 3468490

2742268

040811183 DATE: 11-10-04
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STATE OF DELAWARE
SECRETARY OF STATE

AND TED DIVISION OF CORPORATIONS
SIEIELANMBNDED RESTA FILED 04:30 PM 06/11/2002

020375475 — 2742268
CERTIFICATE OF INCORPORATION OF

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Arena Pharmaceuticals, Inc., a corporation organized and existing under the laws
of the State of Delaware, hereby certifies as follows:

L. The name of the corporation is Arena Pharmaceuticals, Inc. Arena
Pharmaceuticals, Inc. was originally incorporated under the same name, and the original
Certificate of Incorporation of the corporation was filed with the Secretary of State of the
State of Delaware on April 14, 1997. The Certificate of Incorporation was amended and
restated on June 26, 1997, November 26, 1997, January 29, 1999, and August 1, 2000.

2. Pursuant to Sections 242 and 245 of the General Corporation Law of the
State of Delaware, this Fifth Amended and Restated Certificate of Incorporation restates
and integrates and further amends the provisions of the Fourth Amended and Restated
Certificate of Incorporation of this corporation.

3. The text of the Fourth Amended and Restated Certificate of Incorporation
as heretofore amended or supplemented is hereby restated and further amended to read in
its entirety as follows:

ARTICLE L
The name of the corporation is Arena Pharmaceuticals, Inc. (the “Corporation™).
ARTICLE IL. |
The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is:
Corporation Service Company
2711 Centerville Road

Wilmington, DE 19808
County of New Castle

The name of the Corporation’s registered agent at said address is the Corporation
Service Company.

ARTICLE IIL

The purpose of the Corporation is to engage in any lawful act or activity for
which a corporation may be organized under the General Corporation Law of the State of
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Delaware.

ARTICLEIV.

A. This Corporation is authorized to issue two classes of stock to be
designated, respectively, “Common Stock™ and “Preferred Stock.” The total number of
shares which the Corporation is authorized to issue is Seventy Five Million (75,000,000)
shares, Sixty-Seven Million Five Hundred Thousand (67,500,000) shares of which shall
be Common Stock (the “Common Stock™) and Seven Million, Five Hundred Thousand
(7,500,000) shares of which shall be Preferred Stock (the “Preferred Stock™). The
Preferred Stock shall have a par value of $.0001 per share and the Common Stock shall
have a par value of $.0001 per share.

B. The number of authorized shares of Common Stock may be increased or
decreased (but not below the number of shares of Common Stock then outstanding) by
the affirmative vote of the holders of a majority of the stock of the Corporation.

C. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more
series. The Board of Directors is hereby authorized, within the limitations and
restrictions stated in this Restated Certificate of Incorporation, to fix or alter the dividend
rights, dividend rate, conversion rights, voting rights, rights and terms of redemption
(including sinking fund provisions), the redemption price or prices, the liquidation
preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and the number of shares
constituting any such series and the designation thereof, or any of them; and to increase
or decrease the number of shares of any series subsequent to the issue of shares of that
series, but not below the number of shares of such series then outstanding. In case the
number of shares of any series shall be so decreased, the shares constituting such
decrease shall resume the status which they had prior to the adoption of the resclution
originally fixing the number of shares of such series.

ARTICLE YV,

The Company shall, to the fullest extent permitted by Section 145 of the Delaware
General Corporation Law, as the same may be amended and supplemented, indemnify
any and all persons whom it shall have power to indemnify under said Section from and
against any and all of the expenses, liabilities or other matters referred to in or covered by
said Section. Such indemnification shall be mandatory and not discretionary.

The Company shall to the fullest extent permitted by the Delaware General
Corporation Law advance all costs and expenses (including, without limitation, attormeys’
fees and expenses) incurred by any director or officer within 15 days of the presentation
of same to the Company, with respect to any one or more actions, suits or proceedings,
whether civil, criminal, administrative or investigative, so long as the Company receives
from the director or officer an unsecured undertaking to repay such expenses if it shall
ultimately be determined that such director or officer is not entitled to be indemnified by
the Company under the Delaware General Corporation Law. Such obligation to advance
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costs and expenses shall be mandatory, and not discretionary, and shall include, without
limitation, costs and expenses incurred in asserting affirmative defenses, counterclaims
and crossclaims. Such undertaking to repay may, if first requested in writing by the
applicable director or officer, be on behalf of (rather than by) such director or officer,
provided that in such case the Company shall have the right to approve the party making
such undertaking.

The indemnification and advancement of expenses provided for herein shall not
be deemed exclusive of any other rights to which those indemmified or entitled to
advancement of expenses may be entitled under any by-law, agreement, vote of
stockholders or disinterested directors or otherwise, both as to action in his or her official
capacity and as to action in another capacity while holding such office, and shall continue
as 1o a person who has ceased to be a director, officer, employee or agent and shall inure
to the benefit of the heirs, executors and administrators of such a person.

ARTICLE VL

A. A director of the corporation shall not be personally liable to the
Corporation or its stockholders for monetary damages for any breach of fiduciary duty as
a director, except for liability (i) for any breach of the director’s duty of loyalty to the
Corporation or its stockholders, (ii) for acts or omissions not in good faith or which
involve intentional misconduct or a knowing violation of law, (iii) under Section 174 of
the Delaware General Corporation Law, or (iv) for any transaction from which the
director derived an improper personal benefit. If the Delaware General Corporation Law
is amended after approval by the stockholders of this Article to authorize corporate action
further eliminating or limiting the personal liability of directors, then the liability of a
director shall be eliminated or limited to the fullest extent permitted by the Delaware
General Corporation Law, as so amended.

B. Any repeal or modification of this Article VI shall only be prospective and
shall not effect the rights under this Article VI in effect at the time of the alleged
occurrence of any action or omission to act giving rise to liability.

ARTICLE VIL

For the management of the business and for the conduct of the affairs of the
Corporation, and in further definition, limitation and regulation of the powers of the
Corporation, of its directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may
be, it is further provided that:

A, The management of the business and the conduct of the affairs of the
Corporation shall be vested in its Board of Directors. The number of directors which
shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed by the Board of Directors in
the manner provided in the Bylaws.
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B. The Board of Directors may from time to time make, amend, supplement
or repeal the Bylaws; provided, however, that the stockholders may change or repeal any
Bylaw adopted by the Board of Directors by the affirmative vote of the holders of a
majority of the voting power of all of the then outstanding shares of the capital stock of
the Corporation; and, provided further, that no amendment or supplement to the Bylaws
adopted by the Board of Directors shall vary or conflict with any amendment or
supplement thus adopted by the stockholders.

. The directors of the Corporation need not be elected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

ARTICLE VIIL

No action required to be taken or which may be taken at any annual or special
meeting of stockholders of the Corporation may be taken without a meeting, and the
power of stockholders to consent in writing, without a meeting, to the taking of any
action is specifically denied.

4. This Restated Certificate of Incorporation has been duly approved by the
Board of Directors of this Corporation and duly adopted in accordance with Sections 242
and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware.

IN WITNESS WHEREQF, this Fifth Amended and Restated Certificate of
Incorporation has been signed by the President, its authorized officer, on this 11™ day of
June, 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.




MODULADORES DEL RECEPTOR MAS ACOPLADO A LA PROTEINA G Y EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL MISMO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula () y sales,
solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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gue son Utiles en métodos para tratar y aliviar enfermedades y trastornos
del corazoén, cerebro, rifion, sistema inmune y reproductivo que resultan de
isquemia o reperfusion posterior a isquemia y cualquier complicacion o
complicaciones posteriores relacionadas con los mismos. La presente invencion
se refiere, ademas, a métodos para tratar y aliviar enfermedades y trastornos de la
vasculatura que resultan de vasoconstriccion o hipertension y cualquier
complicacion o complicaciones posteriores que resultan de presion arterial elevada

y/o perfusion tisular reducida.

SECTOR Sector farmacéutico. Compuestos que modulan la actividad del receptor
Mas y son utiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos del corazon,

cerebro, rifidn, sistema inmune y reproductivo.



Esquema sintético general para la
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