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UREASASIMETRICAS p-SUSTITUIDASY USOSMEDICOSDE LASMISMAS

AREA DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de urea asimétrica, usos
médicos de los mismos, particularmente en el tratamiento de trastornos médicos modulados

por €l receptor de ghrelina.

ANTECEDENTESDE LA INVENCION

El receptor del secretdagogo de la hormona de crecimiento (GHS-R) regula una
cantidad de procesos fisioldgicos, incluyendo la liberacién de la hormona de crecimiento
(GH), metabolismo y apetito. La ghrelina, una hormona circulante producida
predominantemente por células enddcrinas en el estdbmago, es su ligando endégeno. La
ghrelina es un péptido de 28 aminoacidos con una cadena lateral acilo requerida para la
actividad biologica (Kojima et a., Nature, 402, 656-660, 1999). La ghrelina ha demostrado
estimular la liberacién de la hormona de crecimiento (GH) e incrementar laingesta de comida
cuando se administra tanto centralmente como periféricamente (Wren et al., Endocrinology,
141, 4325-4328, 2000).

Los niveles enddgenos de ghrelina aumentan en ayunas y caen con la realimentacion
en humanos (Cummings et al., Diabetes, 50, 1714-1719, 2001). La ghrelina también parece
jugar un rol en e mantenimiento alargo plazo del balance energético y regulacion del apetito.
La administracién crénica de ghrelina en roedores conduce a hiperfagia y aumento de peso
gue son independientes de la secrecion de la hormona de crecimiento (Tschop et a., Nature,
407, 908-913, 2000). Los niveles de ghrelina circulante disminuyen en respuesta a la
sobrealimentacion crénica 'y aumentan en respuesta a un balance energético negativo crénico
asociado con anorexia 0 gercicio. Las personas obesas generalmente tiene bajos niveles de
ghrelina en plasma (Tschop et al., Diabetes, 50, 707-709, 2001) de acuerdo con la respuesta
fisiologica del cuerpo en la reduccion de la ingesta de calorias. La ghrelina intravenosa es
efectivaen la estimulacién de laingesta de alimento en humanos. Un estudio reciente mostro
un incremento de 28% en la ingesta de alimento de comida tipo buffet con una infusion de
ghrelina comparado con el control de solucion salina (Wren et al., J. Clin. Endocrinology y
Metabolism, 86, 5992, 2001).

En vista de la evidencia experimental anterior, se han propuesto compuestos que
modulan la actividad del receptor de ghrelina para prevenir y/o tratar trastornos asociados con

la fisiologia del receptor de ghrelina.  Por gjemplo, antagonistas del receptor de ghrelina
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podrian un dia ser desarrollados para reducir €l apetito, reducir laingesta de alimento, inducir
pérdida de peso y tratar obesidad sin afectar o reducir los niveles de hormona de crecimiento
circulante. Por otra parte, agonistas del receptor de ghrelina podrian también ser
desarrollados para estimular la ingesta de alimento y asi ser Gtiles en € tratamiento de
desdrdenes aimenticios, por ejemplo anorexia nerviosa, o en €l tratamiento de la caguexia
resultante de cancer, SIDA o Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). Los
agonistas de ghrelina pueden también ser (tiles como agentes gastroprocinéticos que pueden
aumentar la motilidad gastrointestinal mediante €l incremento de la frecuencia de las
contracciones en € intestino delgado o haciéndolas més fuertes, pero sin aterar su ritmo.
Los agentes gastroprocinéticos son utilizados para aiviar sintomas gastrointestinales tales
como molestia abdominal, hinchazon, constipacion, acidez, ndusea y vomitos, y son
utilizados para tratar una cantidad de trastornos gastrointestinales, incluyendo pero no
limitados a sindrome de intestino irritable, gastritis, enfermedad de reflujo &cido,
gastroparesis, y dispepsia funcional. Adicionalmente, los compuestos que modulan la
actividad del receptor de ghrelina pueden ser utilizados para prevenir o tratar enfermedades
relacionadas con abuso de sustancias, por gemplo, abuso de acohol o drogas (por €.
anfetaminas, barbitUricos, benzodiazepinas, cocaina, metacualona, y opioides), que se
refieren a un patron de uso ma adaptativo de una sustancia que no es considerado
dependiente.

En la literatura se han informado una cantidad de compuestos que actlian sobre €l
receptor de ghrelina.  YIL-781, por gemplo, es un antagonista del receptor de ghrelina de
mol écula pequefia de Bayer que, segun se informa, mejora la tolerancia a la glucosa, suprime
el apetito y promueve la pérdida de peso (Esler et a., Endocrinology 148 (11):5175-5185);
LY 444711 es un agonista del receptor de ghrelina oralmente activo de Lilly que, segin se
informa, induce adiposidad estimulando e consumo de aimento y disminuyendo la
utilizacion de la grasa (Bioorg. & Med. Chem. Lett., 2004, 14, 5873-5876); anamorelina es
un agonista del receptor de ghrelina de molécula pequefia disponible oralmente de Helsinn
Therapeutics que se encuentra en ensayos clinicos para el tratamiento de anorexiay caquexia
en pacientes con cancer. Agonistas y antagonistas del receptor de ghrelina basados en ureas
asimétricas estén descriptos en la solicitud US 2012/0220629, la cual es incorporada a la
presente como referencia en su totalidad. Otros moduladores del receptor de ghrelina de
molécula pequefia pueden ser hallados en WO 2008/092681, US 2009/0253673, WO
2008/148853, WO 2008/148856, US 2007/0270473 y US 2009/0186870.
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En vista de lo anterior, es deseable hallar nuevos compuestos que modulen la
actividad del receptor de ghrelina.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

L a presente invencion provee compuestos de la Formulall:

(R%)s

R R*
(R,
S

N
- L

X R®

con X, Z, RLR® 1, s, y n como se definen en la presente, y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Los compuestos de la Formula |, también referidos en la presente como ureas
asimétricas, son particularmente (tiles para prevenir y/o tratar enfermedades que estan
patofisiol 6gicamente relacionadas con el receptor de ghrelina en un sujeto. En consecuencia,
en otra forma de realizacion la invencién provee un método de tratamiento de una
enfermedad que es mediada por € receptor de ghrelina, que comprende administrar a dicho
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describen composiciones farmacéuticas para prevenir y/o tratar
enfermedades que estan patofisiol 6gicamente relacionadas con €l receptor de ghrelina en un
sujeto, que comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o0 més excipientes

farmacéuticamente aceptabl es.

BREVE DESCRIPCION DE LOSDIBUJOS

La Figura 1 muestra la ingesta de aimento altamente apetecible (Highly Palatable
Food - HPF) en ratas en diferentes momentos después del acceso inicial al HPF. Losvalores
mostrados son la media + SE.M. (error estandar de la media) de ingesta de HPF. Las
diferencias estadisticas respecto de los controles (no-Restringidos + no-Estresados; NR +
NS): ** P< 0,01.

La Figura 2 muestra € efecto de Topiramato (60 mg/kg) o vehiculo en un modelo de

atracon en rata. Los valores mostrados son la media + SEE.M. de ingesta de HPF. La
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diferencia entre vehiculo R + S (Restringidos y Estresados) y ratas tratadas R + S: *P <0,05;
** P <0,01.

La Figura 3 muestra el efecto del compuesto HO816 (3 y 30 mg/kg) o vehiculo en un
modelo de atracon en rata. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de ingesta de HPF.
Ladiferenciaentre vehiculo R + Sy ratastratadas R + S: *P <0,05.

La Figura 4 muestra € efecto del compuesto HO860 (3 y 30 mg/kg) o vehiculo en un
modelo de atracon en rata. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de ingesta de HPF.
La diferencia estadistica entre vehicul o-ratas tratadas no fue estadisticamente significativa.

La Figura 5 muestra el efecto del compuesto HO847 (3 y 30 mg/kg) o vehiculo en un
modelo de atracdn en rata. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de ingesta de HPF.
Ladiferenciaentre vehiculo R + Sy ratastratadasR + S: ** P <0,01; * P <0,05.

La Figura 6 muestra € efecto del compuesto H0900 (3 y 30 mg/kg) o vehiculo en un
modelo de atracdn en rata. Los valores mostrados son la media £ S.E.M. de ingesta de HPF.
Ladiferenciaentre vehiculo R + Sy ratastratadasR + S. ** P <0,01; * P <0,05.

La Figura 7 muestra el efecto de Topiramato, los compuestos H0816, HO860, H0847,
HO0900 y vehiculo alas 2 h (A) y 24 h (B) ingesta de comida durante y después del ensayo de
atracon. Los vaores mostrados son la media + S.E.M. de ingesta de HPF. La diferencia
entre vehiculo R + Sy ratastratadas R + S; * P <0,05,** P <0,01.

La Figura 8 muestra el efecto de H0816 (3, 10 y 30 mg/kg) o vehiculo en un modelo
de atracon en rata. Los valores mostrados son la media £ S.E.M. de ingesta de HPF. La
diferenciaentre vehiculo R + Sy ratastratadas R + S. *P <0,05; **P <0,05.

La Figura 9 muestra €l efecto del compuesto H0847 sobre la autoadministraciéon de
alcohol en ratas msP.

La Figura 10 muestra el efecto del compuesto HO860 sobre |a autoadministracion de
alcohol en ratas msP.

La Figura 11 muestra e efecto del compuesto H0816 sobre la autoadministracion de
alcohol en ratas msP.

La Figura 12 muestra el efecto del compuesto H0900 sobre |a autoadministracion de
alcohol en ratas msP.

DESCRIPCION DETALLADA
Antes de divulgar y describir los presentes compuestos, composiciones, articulos,
dispositivos y/o métodos, debe entenderse que ellos no estan limitados a métodos de sintesis

especificos 0 métodos de tratamiento especificos a menos que se especifique de otra manera,
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0 a reactivos particulares a menos que se especifique de otra manera, ya que los mismos
pueden, por supuesto, variar. También debe entenderse que la terminologia utilizada en la
presente es para el propdsito de describir formas de realizacion particulares solamente y no
estd destinada a ser limitativa.

En una primera forma de realizacion principal, la presente invencién provee compuestos

delaFérmulal:

(R%s

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

una linea punteada indica un enlace opcional;

XesCHON,;

Z esNR?, CRR™, 6 0;

R'esH, Ci alquilo, bencilo, OH, 6 Cy.¢ alcoxi, en donde dicho Cy.¢ alquilo, bencilo,
0 Cy.6 acoxi estdn opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados de halo,
OH, Cy.6 dquilo, Cy6 acoxi, Cyi.6 hidroxialquilo, CO(Cy.6 aquilo), CHO, COH, CO,(C1.6
alquilo), y Cy.¢ haloaquilo;

R?esH o Cy¢ aquilo;

R®y R* son cada uno independientemente, H, CN, halo, CHO o CO,H; o Cy¢ aquilo,
Cy6 hidroxialquilo, Cy¢ alquilcicloalquilo, Ci.¢ haloalquilo, Cy.¢ alcoxi, CO(Cys aquilo),
CO4(Cy1.6 aquilo) o CONR™R* opcional mente sustituidos;

o R® y R* tomados en conjunto con el &omo de C a cual estan unidos forman un
anillo de 3-6 miembros,

R> es halo, CN, CHO, CO,H, CO(Cy¢ aquilo), COx(Cis aquilo), NR¥R™,
NHCONRYR®, CONR¥R®, C,. aquilo, Ci¢ alcoxi, Ci.6 haloalquilo, Ci¢ hidroxiaquilo,
C.6 alquenilo, C,6 aquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo, en donde
dichos CO(Crs aquilo), COx(Cyis aquilo), NR™R™, NHCONRYR™, CONR“R™, C.¢
alquilo, Cy.¢ acoxi, Cy.¢ haloaquilo, Cy.6 hidroxialquilo, C,.¢ adquenilo, C,.¢ aquinilo, arilo,
cicloaquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con 1-3
sustituyentes seleccionados de halo, CN, OH, NO,, Si(CH3)s, CHO y CO;H; o CO(Cy.6
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aquilo), COx(Cye aquilo), NR¥R™, NHCONRMR™, CONR™R", CH=NOH, C,.; aquilo,
Ci6 acoxi, Cis haoaquilo, Ci.s hidroxiadquilo, Cys aquenilo, C,¢ aquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo y heterocicloalquilo opcional mente sustituidos;

R° est4 ausente 0 es H;

R’ esH, CN o halo;

o dos R’ pueden ser tomados en conjunto con los &tomos a los cuales estan unidos
paraformar un anillo de 5-6 miembros,

o R® y R’ tomados en conjunto con los &omos a los cuales estan unidos forman un
anillo de 5-6 miembros opciona mente sustituido;

R® esH o0 Cy6 alquilo;

R esH, Cy.¢ aquilo, CO(Cy.6 aquilo), CHO, CO,H, 0 CO4(Cy¢ aquilo);

Ry R™ son cada uno independientemente, H, Cy.¢ alquilo, o halo;

R' y R son cada uno independientemente, H o Cy. aquilo;

R“ y R™ son cada uno independientemente H, Cy¢ aquilo, CO(Cws aquilo),
CO(heteroarilo), heteroarilo, o cicloalquilo;

reslo?;

ses0-4;y

nes0-3.

En la primera forma de realizacién principal, asi como en la segunday tercera formas
de realizacion principales discutidas a continuacion, en una sub-forma de realizacion X es
CH.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, X esN.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, Z esNR®,

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, Z es N(Cy.¢ aquilo).

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, Z esNCHs.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, Z es CRR™M.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma

derealizacion, Z es CFs.



10

15

20

25

30

35

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, Z es O.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R es Cy.6 alquilo.

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R* es CHa.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R* es bencilo.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho bencilo estd opcionamente sustituido con CO,(Cy.¢ aquilo) 0 Cie
hidroxialquilo.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R es OH.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R* es Cy.¢ acoxi.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho Cy.¢ alcoxi es metoxi, etoxi 0 propoxi.

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® esH.

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, R® y R* estan cada uno independientemente seleccionados de Cy.¢ alquilo, CN,
Cy6 dquilcicloaquilo, Cy.6 hidroxialquilo, CO,(Cy.6 aquilo), C;.¢ haloalquilo y CONHa.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho Cy.6 alquilo es metilo o etilo.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho Cy.¢ alquilcicloaquilo es C; aquilciclopropilo.

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, dicho Cy.¢ hidroxialquilo es C; hidroxialquilo opcionalmente sustituido con un
grupo bencilo sustituido o insustituido.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho CO,(Cy.¢ aquilo) es CO,CHs.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma

derealizacion, dicho Cy.¢ haloalquilo es CF.



10

15

20

25

30

35

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® y R* tomados en conjunto con el &omo de C al cual estan unidos forman
un anillo de 3-6 miembros.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® y R* son tomados en conjunto con el &omo de C al cual estén unidos para
formar un anillo ciclopropilo.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® y R* son tomados en conjunto con el &omo de C al cual estén unidos para
formar un anillo tetrahidropiranilo.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es halo, CN, CHO, CO,H, CO(Cy.¢ aquilo), CO»(Cy.6 dquilo), NR*R™,
NHCONRYR®, CONRYR™, C,.¢ aquilo, Ci¢ alcoxi, Ci.6 haloalquilo, Ci¢ hidroxiaquilo,
C.6 aquenilo, C, aquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo, en donde
dichos CO(Crs aquilo), COx(Cys aquilo), NR¥R™, NHCONRMR™, CONRMR™, C.p¢
alquilo, Cy.¢ alcoxi, Ci.¢ haloalquilo, Cy.6 hidroxialquilo, C,.¢ aquenilo, C,.¢ aquinilo, arilo,
cicloaquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo estan opcionamente sustituidos con 1-3
sustituyentes seleccionados de halo, CN, OH, NO,, Si(CH3)s, CHO, y CO.H; o CO(Ci.6
aquilo), COy(Cyr6 dquilo), NR¥R™, NHCONR™R™, CONRMR™, CH=NOH, C,. aquilo,
Ci16 acoxi, Cie haoaquilo, Cis hidroxiaquilo, C,s aquenilo, C,¢ aquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, y heterocicloal quilo opcional mente sustituidos;

En algunas formas de realizacion R® no es H;

En algunas formas de realizacion, R® no es alcoxi;

En algunas formas de realizacion, R® no es metoxi:

En algunas formas de realizacion, R° no es OH;

En algunas formas de realizacion, R° no es halo;

En algunas formas de realizacion, R® no es fllor;

En algunas formas de realizacion, R® no es cloro;

En algunas formas de realizacion, R® no es SO;Me;

En algunas formas de realizacion, R® no es amino;

En algunas formas de realizacion, R> no es NHAC;

En algunas formas de realizacion, R°no es N(Me)y;

En algunas formas de realizacion, R°no es alquilo;

En algunas formas de realizacion, R® no es metilo;
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En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es halo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® esCN;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es CHO;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es COH;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es CO(Cy¢ aquilo);

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es CO,(Cy aquilo);

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R° esNRYR"™;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R° es NHCONRYR™;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es CONRYR"™;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es Cyg aquilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es Cy. alcoxi;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, R® es Cy.¢ haloaquilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es Cy¢ hidroxialquilo;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es C,.¢ alquenilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es Cy. alquinilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es arilo;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma

de realizacion, R® es cicloalquilo;
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En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es heteroarilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es heterocicloal quilo;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es Cy.¢ haloalquilo, heteroarilo, arilo, halo, Cyg alcoxi, COx(Cy.6 aquilo),
C.6 dquenilo, Cy.¢ alquinilo, cicloalquilo, o heterocicloal quilo,

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho cicloalquilo es ciclopropilo, ciclohexanilo o ciclohexenilo.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, dicho C,.¢ haloalquilo es CHF.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho heteroarilo es piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, tiofenilo,
pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, o furanilo,

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, dicho arilo esfenilo.

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, dichohaloesCl oll.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho Cy.¢ alcoxi es metoxi.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho CO,(Cy.6 aquilo) es CO,Me.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho C,6 aquinilo es C, aquinilo.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, dicho C,.¢ alquenilo es C, alquenilo.

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® est4 ausente.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es H.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R’ es halo.

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma

deredizacion, dichohaoesCl oF.

10
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En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, 2 R’ sejuntan paraformar un grupo fenilo.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, R°y R’ se juntan paraformar un anillo heterociclico de 5 miembros.

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, R® esH.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es Co¢ aquilo.

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R® es metilo.

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, R esH;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R™ es Cy¢ alquilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, R es halo;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R™ esH;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, R es Cy¢ alquilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R es halo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, R es H:;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R™ es Cy¢ alquilo;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R esH;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R™ es Cy¢ alquilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de redlizacion, R* esH;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma

de realizacion, R* es Cy¢ aquilo;
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En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R* es CO(Cy¢ aquilo);

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R* es CO(heteroarilo):

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R* es heteroarilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R es cicloalquilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de readlizacion, R esH;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R™ es Cy¢ aquilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R™ es CO(Cy¢ aquilo);

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R™ es CO(heteroarilo);

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R™ es heteroarilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, R™ escicloalquilo;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, r es 1,

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, r es 2;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
de realizacion, ses0;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, ses 1;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, ses 2;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, ses 3;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma

deredizacion, ses4;
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5 En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
derealizacion, nesO;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
dereadlizacion, nes1;

En la primera, segunda y tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma
10 deredizacion, nes2;

En la primera, segunday tercera formas de realizacion principales, en una sub-forma

derealizacion, n es 3.

En una segunda forma de realizacion principal, |os compuestos tienen la estructura de

15 laFérmulall:

R4 R7
R7
\
P
X RS

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una tercera forma de realizacién principal, los compuestos tienen la estructura de

20 laFoérmulalll:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En cuarta y quinta formas de realizacién principaes, los compuestos tienen la

25 estructuradelaFormulalllao ll1b:
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HsC HsC
\N (0] R3 R% R’ \N (0] R3 R% R’
7 )J\ R; P )J\ Ry
o ]
R H N
Rig | )/
5

Ila b,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
R esH, ciclopropilo o tiazolilo; y
10 R* esH o halo.

En algunas formas, los compuestos como se divulgan en la presente son compuestos

delaFormulal, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde el compuesto

delaFérmulal esun compuesto seleccionado del grupo gque consiste de:

Estructura Quimica

CN:ompuesto Nombre Quimico
0.
Me\r\O\ O Me Cl
BN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-ciclopropilfenil)etil)-
HO0494 NTN : o~ ClCIopropit
e H 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me-N O Me Cl
S cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-
HO621 NN (difluorometilyfenil)etil)-1-hidroxi-1-(1-
OH F metil piperidin-4-il)urea
F
Me-\ O Me Cl
N)J\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-3-
H0496 ! H ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me .
A 4-il)urea
L.
N
Me-N 0O Me Cl
)J\ Cl
i 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-3-
HO0617 Me N ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
» A-il)urea
N
|
(@]
Me-N 0O Me Cl
oy cl 4-((3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-3-
HO0539 H ilyfenil)etil)-1-(1-metil piperidin-4-
@2 B il)ureido)metil)benzoato de metilo
MeO,C Nig
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HO0546

Me .

z EZ
Z
=0
Iz
5
0
— @]
A/

HO

3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-3-
il)fenil)etil)-1-(4-(hidroximetil)bencil)-1-
(1-metilpiperidin-4-il)urea

H0526

(@] Me CI
Me—N

e

Me

3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-3-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpirrolidin-
3-il)urea

HO527

Me
Me CI

QZ
zZ <
y=0"
=z

)

3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-3-
il)fenil)etil)-1-(1,3-dimetil pi peridin-4-il)-
1-metilurea

HO0497

Me(

Q
z
o
z
<
(0]
@)
Q

3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-4-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
4-il)urea

HO650

Me.

Q
O
=z
=
o
o
o

=-Z
®

e
\

3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-2-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
4-il)urea

H0849

Me. Me CI

S
=z Z
@ o
Tz
N\ /

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciclopropilpiridin-
2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

HO578

Me L

o
(@]
2

-z
©
T

Cl

|

N
e )

1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)-3-(1-(4-
(piridin-4-il)naftalen-1-il)etil)urea

HO511

Me
Cl

C)
z

o
=z

<

0]
@)

=-
(0]
I

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metoxipiridin-3-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
4-il)urea

H0820

Me.

Q
©)
=
o
o

o

=z
[
Ir=

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-ciclopropilpiridin-
3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea




Me.

05
2
(@)
2
<
(0]
@]
@]

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-cianopiridin-3-

H0613 ve H eN il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-
A 4-il)urea
P
N
Me\l\O\ O Me cCl
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-fluoropiridin-3-
H0614 ve H F il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
A 4-il)urea
P
N
Me-n O Me CI
NN cl 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO0635 me H COM metilpiperidin-4-
© | X 2Me il)ureido)etil)fenil)nicotinato de metilo
N/
Me-n O Me ClI
NN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-
HO0636 Me H (hidroximetil)piridin-3-il)fenil)etil)-1-
| ~ OH metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
N/
Me-n O Me Gl
oy o 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-
H0637 ve H (difluorometil)piridin-3-il)fenil)etil)- 1-
| A F metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
N/
MG\U 0O Me
N" N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-
HO0638 Me (fluorometil)piridin-3-il)fenil)etil)-1-
| X F metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
N/
Me-n O Me Cl
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-metil piridin-3-
H0639 ve H M il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-
€ X e 4-il)urea
P
N
Me-N O Me Cl
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-formil piridin-3-
H0642 ve N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
© XX | 4ilyurea
P
N
Mesn 0O Me Cl
NN Cl 3-(1-(4-(5-aminopiridin-3-il)-2,3-
HO704 ve H NH diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
© S 2 metil piperidin-4-il)urea
—




HO705

Me-n O Me Cl
U

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(ciclopent-1-en-1-
il)piridin-3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO707

3-(1-(4-(5-(1H-pirazol-4-il)piridin-3-il)-
2,3-diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

HO711

3-(1-(4-(5-(1H-imidazol-4-il)piridin-3-il)-
2,3-diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

HO716

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(tiazol-5-il)piridin-
-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO717

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(tiofen-2-il)piridin-
3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

HO718

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciclopentil piridin-
3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

HO719

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(pirrolidin-1-
i) piridin-3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO712

Me.
N Cl

N-(5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
metilpiperidin-4-
il)ureido)etil)fenil)piridin-3-il)acetamida

HO708

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-
(metoximetil)piridin-3-il)fenil)etil)-1-
metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea




HO714

Me.
Me CI

</:Z)
o]

=

@)

=-z
®

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(2-
metoxietil)piridin-3-il)fenil)etil)-1-metil -

B OMe | 1_(1-metil piperidin-4-il)urea
N/
Me.
°N 0O Me ClI
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-¢tilpiridin-3-
HO715 YN il)fenil)etil)- 1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me B | 4il)urea
»
N
Me-n O Me cClI
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-vinilpiridin-3-
HO706 N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me XX | 4il)urea
»
N
Me-n O Me ClI
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-¢tinilpiridin-3-
HO710 YN | ilfenil)eil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-
Me X 4-il)urea
»
N
Me-N O CN Cl
N~ N Cl 3-(ciano(2,3-dicloro-4-(5-cianopiridin-3-
H0666 LN il)fenil)metil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me N | 4ilyurea
»
N
Me-n O CN CI
N~ N Cl HN 3-((4-(5-(1H-pirrol-2-il)piridin-3-il)-2,3-
HO0739 ve H \ diclorofenil)(ciano)metil)-1-metil-1-(1-
e XX metil piperidin-4-il)urea
L
N
Me-x O Me CI
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-cianopiridin-3-
HO667 N il)fenil)etil)-1-hidroxi-1-(1-
OH N | metilpiperidin-4-ilurea
.
N
Me‘N(:L O Me CI
cl
S 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciano-6-(4-
H0821 Me CN metilpiperazin-1-il) piridin-3-il)fenil)etil)-
|N/ . 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il yurea
N.
Me

18




Me.
Cl

@,
Z
o
=z
=
(]
0
\
@]
I

(B)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-
((hidroxiimino)metil)piridin-3-

H0846 Me H P il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
| P 4-il)urea
N
Me-n o) cl
Q\ I al 3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-(piridin-
HO0720 N Y 3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me “ metil piperidin-4-il)urea
P
N
Me.
O ji T 4 3-(1-(4-(5-aminopiridin-3-il)-2,3-
HO721 N" "N diclorofenil)-2-ciclopropil etil)-1-metil - 1-
Me ~NH, (1-metil piperidin-4-il)urea
|
N
Me\r\O\ O Me cCl
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-
HO516 e H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
| >N 4-il)urea
J
HO579 NTON O 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)-3-(1-(4-
Me NN (pirimidin-5-il)naftalen-1-il)etil)urea
| N B
Me-n 0O Me Ol
NN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-metoxipirimidin-5-
H0649 e H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
¢ SN 4il)urea
P
N~ "OMe
Me-n O Me Ol
N~ N o] 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-hidroxipirimidin-5-
HO797 " il)fenil)etil)- 1-metil-1-(1-metil piperidin-
© N 4-il)urea
N” “OoH
Me\r\O\ O Me CI
N~ N cl 3-(1-(4-(2-aminopirimidin-5-il)-2,3-
HO0798 Me N diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
| \/I\t metilpiperidin-4-il)urea
N” >NH,




N~ N Cl

3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-(4-metil piperazin-

hooH
HO0799 Me | NN L-il)pirimidin-5-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
N/)\N/\ metil piperidin-4-il)urea
k/N\Me
Men 0O Me Cl
(:LN N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-fluoropirimidin-5-
H0800 I H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
Me | N 4-il)urea
N/)\F
Me-n 0O Me Cl
O\N N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-cloropirimidin-5-
HO0801 I H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me | ~N 4-il)urea
N/J\CI
Me-n 0O Me cCl
Q\N N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-cianopirimidin-5-
H0802 I H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
Me N Kil)urea
N/)\CN
Me\@\ 0O Me Cl
N H c 3-(1-(4-(2-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-
H0803 Me N il)-2,3-diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
| Y metilpiperidin-4-il)urea
N7 l\\l:\\/N
Me‘r\O\ 0O Me cCl
Cl .
N H 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-
HO0804 Me N (dimetilamino)pirimidin-5-il)fenil)etil)-1-
| A we metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
NN
Me
Me-x 0O Me Cl
O\ cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-
HO805 N H (ciclopropilamino)pirimidin-5-
Me N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
L\ | 4ilurea
Me\r\O\ O Me Cl
N~ N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-
H0806 Me N < (metilamino)pirimidin-5-il)fenil)etil)-1-
| N metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
/)\ -Me




N-(5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
metil pi peridin-4-

H0807 |\N o] il)ureido)etil)fenil)pirimidin-2-
NAN% il)ciclopropancarboxamida
H
Me\r\O\ O Me C
o cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-

H0854 Me H < ciclopropil pirimidin-5-il)fenil)etil)-1-
[N metil-1-(1-metil piperidin-4-il )urea
oy

Me-x O Me Cl
N H c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-(pirrolidin-1-

H0813 Me N il)pirimidin-5-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
| Y metilpiperidin-4-il)urea
0

Me‘r@\ 0 Me cClI
N N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-(4-etil-3-
e H oxopiperazin-1-il)pirimidin-5-
Me N
Ho814 Y il fenil)etil)-1-metil- 1-(1-metil piperidin-
NSO 4-il)urea
K/N‘Et
Me N O Me cN Cl
oy cl 3-(1-ciano-1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-
HO703 e M il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
| N 4-il)urea
=
Me-x O CN Cl
NN Cl 3-(ciano(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-
HO709 o H il)fenil)metil)-1-metoxi-1-(1-
“Me | N metil piperidin-4-il)urea
.
O\ O Me Cl
cl . . ,
HO584 N H 1-ciclohexil-3-(1-(2,3-dicloro-4-
Me NN (pirimidin-5-il)fenil)etil)-1-metilurea
| N J
o()\ 0O Me Cl
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-

HO0586 o M il)fenil)etil)-1-metil-1-(tetrahidro-2H-

| >N piran-4-il)urea
@
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T1
; TI
z

o
z

<

(0]

@)
@)

3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-

HO587 I H il)fenil)etil)-1-(4,4-difluorociclohexil)-1-
Me | SN metilurea
7
0
Me)J\N 0O Me Cl o
cl 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1-(2,3-
HO588 NN dicloro-4-(pirimidin-5-il)fenil)etil)-1-
Me N metilurea
| N B
Me-n 0O Me Cl
NN cl OMe 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2,4-
H0663 Me H dimetoxipirimidin-5-il)fenil)etil)-1-metil -
€ SN 1-(1-metil piperidin-4-il)urea
| pip
N/)\OMe
Me. o O OH 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)fenil)-
H0620 O\ )J\ cl 2-((3-(hidroximetil)bencil)oxi)etil)- 1-
N H metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me N
| N B
Me\r\O\ O Me Cl
oy cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-
H0624 Oy H il)fenil)etil)-1-hidroxi-1-(1-
| SN metil piperidin-4-il)urea
@
Me\N 0 (@) OMS
N)LN Cl 2-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)fenil)-2-
H0662 me H (3-metil-3-(1-metil piperidin-4-
© N il ureido)acetato de metilo
>
Me\N o OHCI
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)fenil)-
HO0670 Me 2-hidroxietil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
© | ~N 4-il)urea
7
Mo 0 cl
o cl 3-(1-(2,3-dicloro-4~(pirimidin-5-
HO0673 Me il)fenil)ciclopropil)-1-metil-1-(1-
© N metilpiperidin-4-il )urea
@




Me.
O

3-(4-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-

HO727 il)fenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)-1-metil -
1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me-n o)
N)J\N cl 3-(ciano(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-
HO0631 ve H il)fenil)metil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
| >N 4-il)urea
7
Me-N O CF; Cl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)fenil)-
HO0686 me 2,2,2-trifluoroetil)-1-metil-1-(1-
© N metilpiperidin-4-il)urea
@
Me-n O Me cl
oy cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-2-
H0619 ve H N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
;S 4-il)urea
N _~
Me-n 0O Me Cl
oy cl 3-(1-(2,3-dicloro-4~(pirimidin-4-
HO0768 ve H N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
© 3 4-il)urea
| N
7
Me\r\O\ )OL Me CI
N H ¢l 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metilpirimidin-4-
HO808 Me Ny il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
B 4-il)urea
_N
Me
Me-x 0O Me
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
HO0700 ve H N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
© S 4-il)urea
L
N
Me-n 0O Me Cl
oy cl (S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
H0816 ve H N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
© | \] 4-il)urea
N/
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(R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-

H0817 il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-
4-il)urea
3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-

H0722 2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

Me.
N o} Cl ) ) . -
Q\ )k al 3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-
HO0741 N” "N 2-il)fenil)etil)-1-metoxi-1-(1-
Ome 1 N metil piperidin-d-il)urea
L
N
Men o) cl _ _ . .
J\ al 3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-
HO0752 N H 2-il)fenil)etil)-1-etoxi-1-(1-metilpiperidin-
OEt Ny 4-il)urea
L)
N
Me-N 0O Me cCl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
HO0743 OMe N il)fenil)etil)- 1-metoxi-1-(1-metil pi peridin-
X 4-il)urea
) )
N
Me-n O Me Cl
N~ N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
HO750 gt H N il)fenil)etil)-1-etoxi-1-(1-metil pi peridin-4-
X iljurea
) )
N
Me-n 0O Me Cl
N)LN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
HO0756 oy H N il)fenil)etil)-1-hidroxi-1-(1-
| \] metilpiperidin-4-il)urea
N/
ME\N 0 Cl 3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-

HO761 NJJ\N Cl 2-il)fenil)etil)-1-hidroxi-1-(1-

oy H N metil piperidin-4-il)urea
N
L
N
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3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-
2-il)fenil)etil)-1-hidroxi-1-(1-

HO781 . N meil piperidin-4-il)urea (un solo
(S.R) | \] enantiomero)
N/
Me N 0 Cl 3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-
HO782 NJLN Cl 2-il)fenil)etil)-1-hidroxi-1-(1-
L, H N metil piperidin-4-il)urea (un solo
o] SR) | j enantiomero)
N/
Me
Me-n Me5  Me ci
K L cl 3-(1-(2,3-dicloro-4~(pirazin-2-
H0824 NN il)fenil)etil)-1-metil-1-((R)-1,3,3-
Me Ny trimetilpi peridin-4-il)urea
|Nj
Me
Mo~ M e
K\\\, Py cl 3-((S)-1+(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
HO0890 N- N il)fenil)etil)-1-metil-1-((R)-1,3,3-
Me N trimetilpiperidin-4-il)urea
|Nj
Me Me
MesnpMe, cl
K L cl 3-(1-(2,3-dicloro-4~(pirazin-2-
H0858 N- N il)fenil)propil)-1-metil-1-((R)-1,3,3-
Me N trimetilpi peridin-4-il)urea
|Nj
Me
Me N Mes  ¢F, a
K L cl 3-(1—(2,.3-diclor(')-4w(pira;in-2—i|)feni|)-
H0865 N- N 2,2,2-trifluoroetil)-1-metil-1-((R)-1,3,3-
Me N trimetilpi peridin-4-il)urea
|Nj
Me\r\O\ )OL Me Cl
Cl
HO825 N H 1-bencil-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
Ny il)fenil)etil)-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
|Nj
Me-n 0O Me Ci
NN o] 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
H0826 ) H N ilfenil)etil)-1-etil-1-(1-metil piperidin-4-
Me | \] ilurea
N/
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HO0889

(9)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
il)fenil)etil)-1-etil-1-(1-metil pi peridin-4-
ilurea

HO896

3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
il)fenil)propil)-1-€til-1-(1-metil piperidin-
4-il)urea

HO0827

3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
il)fenil)etil)-1-(1-metil pi peridin-4-il)-1-
propilurea

H0829

s

3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
il)fenil)propil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

H0859

(R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
il)fenil)propil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

(un solo enantiémero)

HO860

(9)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
il)fenil)propil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea (un solo
enantiomero)

H0922

2-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)-2-(3-
metil-3-(1-metil piperidin-4-
il)ureido)acetato de metilo

H0924

N~ N Cl

3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)-2-
hidroxietil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-4-
ilurea
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HO0830

Me\r\O\ O CF; Gl
NJJ\N cl

3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

HO0899

(9)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetil)- 1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO0900

(R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
ilfenil)-2,2,2-trifluoroetil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO0909

3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)-
2,2, 2-trifluoroetil)-1-etil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

H0856

3-(1-(3-cloro-2-fluoro-4-(pirazin-2-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-
4-il)urea

HO0837

3-((9)-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
ihfenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpirrolidin-
3-il)urea (mezcla diastereomérica)

HO0861

3-((9)-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpirrolidin-
3-il)urea (un solo diastereoi sdmero)

H0862

3-((9)-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
ifenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pirrolidin-
3-il)urea (un solo diastereoi sdmero)
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N e . o
@ PIg cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
HO0857 N- N il)fenil)propil)-1-metil-1-(1-
Me Nu metilpirrolidin-3-il)urea
|Nj
Me
N O CF; ClI . o
@ o 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilfenil)-
HO0871 N H 2,2, 2-trifluoroetil)-1-metil-1-(1-
Me N metilpirrolidin-3-il)urea
L
N
Me
N 0 ol : : _ -
@ N cl 3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-
H0874 N H 2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me Ny metilpirrolidin-3-il)urea
L
N
Me.
N
Q\j 0 Me cl N-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-
HO853 N il)fenil)etil)-2-(4-metil piperazin-1-
Me I Ny il)propanamida
L
N
Me-n O Me CI
NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metil pirazin-2-
H0815 ve H N Me il)fenil)etil)-1-metil- 1-(1-metil piperidin-
| \]/ 4-il)urea
—
N
Me.
’\O\ 0 Me d cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metil pirazin-2-
H0831 N N |I)_fen|I)etll)—l—metlI—1—(1—met|Ip|per|d|n—
Me Ny 4-il)urea
L
Me” N”
Me-n 0O Me Cl
. oy cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metilpirazin-2-
H0843 I H ilfenil)etil)-1-metil-1-((R)-1,3,3-
Me | Nj trimetil piperidin-4-il)urea
Me” N7
Me. . . .
N 0 Cl 3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-(3-
metilpirazin-2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
HO844 N)LN o ilpirazin-2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1
I\Ille H N\
L
Me N

metil piperidin-4-il)urea
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HO738

BB ES:
I
N C

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metoxipirazin-2-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
4-il)urea

HO780

3-(1-(4-(6-aminopirazin-2-il)-2,3-
diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

HO786

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-(clorometil)pirazin-
2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO791

Me‘r\O\ O Me Cl
’T')kH cl
Me

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-cloropirazin-2-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
4-il)urea

HO795

N O Me (I

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
4-il)urea

HO0847

(9)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-
2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

H0848

(R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-
2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

H0863

’T‘ H Cl
Me

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-
il)fenil)propil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

HO0908

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-
iDfenil)-2,2,2-trifluoroetil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea




3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-

HO0864 | ” il)fenil)propil)-1-metil-1-(1-
Me N F metilpirrolidin-3-il)urea
|Nj
Me\
N O Me ClI
@ ol 3-((S)-1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-
H0872 NN 2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me | Nj/F metilpirrolidin-3-il)urea
N/
Me-n O Me CI
NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-fluoropirazin-2-
H0840 e M \ il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
© | \j 4-il)urea
F7 N
Me-x O Me Cl
N7 N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-
H0910 Me N CF (trifluorometil)pirazin-2-il)fenil)etil)- 1-
© | j/ 3 metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
N/
Me-n O Me Cl
NN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-cianopirazin-2-
HO788 ve H N. N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
© | \]/ 4-il)urea
~
N
Me.
N
Q\ T 6-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO789 N N 0 metil pi peridin-4-
Me Ny oM il)ureido)etil)fenil)pirazina-2-carboxilato
» © | demetilo
N
Me-x O Me Cl
N~ N Cl 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
I H metilpiperidin-4-
HO760 Me | AN il ureido)etilfenil)pirazina-2-
N NH2 carboxamida
9]
5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO769 metilpiperidin-4-

il)ureido)etil)fenil)pirazina-2-carboxilato
de metilo
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HO771

5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
metil piperidin-4-il)ureido)etil)fenil)-N,N-
dimetil pirazina-2-carboxamida

HO770

RN ES:
I
’T‘ C

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-
(hidroximetil)pirazin-2-il)fenil)etil)-1-
metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea

H0828

3-(1-(2,3-dicloro-4-(quinoxalin-2-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
4-il)urea

H0822

Me\rO\ 0O Me cCl
I

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(4-metil piperazin-
L-il)pirazin-2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

H0850

1-metil-1-(1-metil pi peridin-4-il)-3-(1-(4-
(pirazin-2-il)naftalen-1-il)etil)urea

H0881

3-(1-(4,5-dicloro-6-(pirazin-2-il)piridin-3-
il)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-4-
ilJurea

HO729

3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridazin-3-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
4-il)urea

HO783

3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridazin-4-
il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
4-il)urea
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3-(1-(2,3-dicloro-4-(1,2,4-triazin-3-

HO0793 il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
4-il)urea
Me- Q\ O Me CI
NJL S
N 3-(1-(2,3-dicloro-4-(4,6-dimorfolino-
HO0796 1,3,5-triazin-2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
\f metil piperidin-4-il)urea
N
)
O\ Me CI
HO498 cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-3-il)fenil)etil)-
N\ 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
\ S
g\ Me CI
M /

HO531 ¢ 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-3-il)fenil)etil)-
1-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il)urea
3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-3-il)fenil )-2-

HO0594 O\ ((3-(hidroximetil)bencil) oxi)etil)- 1-metil -
1-(1-metil piperidin-4-il)urea

Me-n CN ClI
3-(ciano(2,3-dicloro-4-(tiofen-3-

HO0644 infenil)metil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-

4-il)urea
Me\ Me Cl
HO536 cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-il)fenil)etil)-
1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
=
s/
CL Me Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-il)fenil)etil)-
HO0563 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea (un

A

solo enantiémero)
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Me. o Me Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-il fenil)etil)-
HO0564 (:L cl 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea (un
No N solo enantiomero)
Me _
R/S s /
Me\l\O\ O Me cCl
HO627 NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-il)fenil)etil)-
on H _ 1-hidroxi-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
s/
Me O+ _OMe
N O cl . . . .
Q\ L cl 2-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-il)fenil)-2-(3-
H0660 N" N metil-3-(1-metilpiperidin-4-
Me _ il)ureido)acetato de metilo
W,
Mo O OHCI : . e
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-il)fenil)-2-
H0661 NN hidroxietil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-4-
Me _— il)urea
S/
Y 0 cl . .
PS cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-
H0672 No N il)fenil)ciclopropil)-1-metil-1-(1-
Me _— metil piperidin-4-il)urea
S/
Me‘r\O\ O Me Gl
N~ N Ci 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-formiltiofen-2-
HO651 Ve H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
) 4-il)urea
S
CHO
Me\r\O\ O Me Gl
Ny “ 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-
HO0653 Me N _ (hidroxi metil)tiofen-2-il )fenil)etil)-1-
W, metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
OH
Me‘r\O\ O Me Gl
N~ N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(fluorometil)tiofen-
H0668 Me N 2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
S/ ) metil piperidin-4-il)urea
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3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-

HO654 _ (difluorometiltiofen-2-il)fenil)etil)-1-
W metil-1-(1-metil pi peridin-4-il)urea
F
F
Me-N O Me ClI
J Cl . .
N" N 3-(1-(4-(5-acetiltiofen-2-il)-2,3-
HO655 Me = diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
S/ metilpiperidin-4-il)urea
Me
0
Me-n O Me Gl
JL cl , .
NN 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
H0691 Me _ metil piperidin-4-
S/ il)ureido)etil)fenil)tiof eno-2-carboxamida
NH,
o
Me-n o) cl
N)kN Cl 5-(2,3-dicloro-4-(2-ciclopropil-1-(3-metil-
HO728 Me 3-(1-metil piperidin-4-
- / ilureido)etil)fenil)tiofeno-2-carboxamida
S
NH,
0
Me\I\O\ O Me Gl
cl : .
N" N 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO0726 Me = metil piperidin-4-il)ureido)etil)fenil)-N,N-
S/ dimetiltiofeno-2-carboxamida
NMe2
Me\r\O\ O Me CI
NN cl 5-((;,|3—_dicl_(zjr_o-j:(l-(&metiI-3-(1-
Ve metilpiperidin-
HO689 9 il)ureido)etilfenilYtiofeno-2-cido
S carboxilico
OH
o
Me-n O Me ClI
cl
N- N 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
H0692 Me = metilpiperidin-4-il)ureido)etil)fenil)-N-
s/ metoxi-N-metiltiofeno-2-carboxamida
OMe
N
o Me

®




N N Cl

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(1-

b H
HO0656 Me _— hidroxietil)tiofen-2-il)fenil)etil)-1-metil-
W 1-(1-metilpiperidin-4-il)urea
OH
Me
Me\n@ O Me Cl
N)LN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-formiltiofen-2-
HO0652 Me N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
- ) 4-il)urea
S
CHO
Me\r\O\ O Me Cl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-cianotiofen-2-
HO713 Me H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
) 4-il)urea
S
CN
Me-N O Me CI
cl O 3-(1-(4-(3-acetiltiofen-2-il)-2,3-
HO688 NN diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me _— metil piperidin-4-il)urea
S/
Me-N O Me Cl . _
Pg cl o 2-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO774 NTON NH metil pi peridin-4-
Me > z il)ureido)etil)fenil)tiofeno-3-carboxamida
S/
Me-N O Me Cl
c on 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-
HO664 NN (hidroximetil)tiofen-2-il)fenil)etil)-1-
Me > metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
S/
Me\r\O\ O Me Cl
cl (102 3 lorod-(1Hopi rrol-2-
HO535 N H _3(1 (_2,3_d|clor04_1(1H plrro_l 2_ N
Me ifenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
= 4-il)urea
HN—/
Mesn O Me Cl
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-pirazol-4-
H0499 NN il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me B 4-il)urea
NH
Me\r\@ O Me CI
N~ N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1-(2-hidroxietil)-1H-
H0693 ve H pirazol-4-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
| °N metilpiperidin-4-il)urea
NP

35




’T‘ ” Cl
Me

3-(1-(2,3-dicloro-4-(1-(2-metoxietil )-1H-

HO0694 pirazol-4-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
Y metil piperidin-4-il)urea
N\\/OMe
Me-N O CN ¢l
cl 3-(ciano(2,3-dicloro-4-(1H-pirazol-4-
HO657 NN il)fenil)metil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me o 4-il)urea
NH
Me-n O Me Cl
NJLN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-pirazol-4-
HO0553 H ilYfenil)etil)-1-(4-(hidroximetil )bencil)-1-
\ N (1-metilpiperidin-4-il)urea
HO NH
Me-n O Me Gl
Cl , . .
NN 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1-ciclopropil -1H-
H0842 Me Q pirazol-4-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
\ N,N metil piperidin-4-il)urea
MesN O Me Cl
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-imidazol-4-
H0542 NN il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me \N\> 4-il)urea
NH
Me‘I\O\ O Me Cl
NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiazol-4-il)fenil)etil)-
HO568 Y N : - (tazol-a-1l
Me N 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
| D
S
Me-N O Me ClI
N )J\N cl 3-(1-(4-(2-aminotiazol-4-il)-2,3-
HO794 e H diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
e N metil piperidin-4-il)urea
\ A NH2
Sf
Me-n O Me Cl
L cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-ciclopropiltiazol -4-
HO841 “’; N il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
© Nj A 4-il)urea
\ A\
S
Me-n O Me CI
Pq cl 3-(1-(4-(2-aminotiazol-5-il)-2,3-
HO792 I\“./‘I N diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
e S metilpiperidin-4-il)urea
NH,
Wa




Me\

Me CI
3-(1-(2,3-dicloro-4-(oxazol -4-
H0569 il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-
4-il)urea
Men Me CI
al 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-
H0565 il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-
N’N\‘N 4-il)urea
=/
Me\ Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-1,2,3-triazol -4-
H0604 il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-
4-il)urea
Me\ Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(1,3,4-oxadiazol -2-
H0595 il)fenil)etil)-1-metil - 1-(1-metil piperidin-
4-il)urea
Me\ Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metil-1,2,4-
H0596 oxadiazol-5-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
/ metil piperidin-4-il)urea
Me
Me- O Me Cl
L cl _ . .
NN 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-ciclopropil-1,2,4-
HO0851 Me 0 oxadiazol-5-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
\Wa metil piperidin-4-il)urea
O\ 4-((3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-pirazol-4-
HO0537 il)fenil)etil)-1-(1-metil piperidin-4-
il)ureido)metil)benzoato de metilo
MeOZC
Me CI
ME’ 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-pirazol -4-
H0529 il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpirrolidin-
3-il)urea
Me\ Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-pirazol-4-
H0528 il)fenil)etil)-1-(1,3-dimetil pi peridin-4-il)-

“@f

1-metilurea
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Me.

Q
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<
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3-(1-(2,3-dicloro-4-(1-metil-1H-pirazol -4-

HO501 ve H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Y 4-il)urea
Me
Me\I\O\ O Me cCl
HO507 N~ N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(furan-3-il)fenil)etil)-
me M N 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
|
o
Me‘r@ O Me Cl
NT N c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-metilfuran-2-
HO0665 e H ilYfenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
- ) 4-il)urea
o}
Me
Me\r\O\ O Me Cl
N)J\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-
HO508 o H O 4-il)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-4-
O il)urea
OMe
Me\r\O\ O Me Cl
HO509 N7 N cl 3-(1-(2,3-dicloro-[1,1-bifenil]-4-il)etil)-1-
Me N l metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me\l\o\ O Me Cl
Ay cl 3-(1-(3-amino-2,3-dicloro-[1, 1 bifenil] -
HO0510 ve H O 4-il)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-4-
e NH, :
O il)urea
Me\l\O\ O Me CI
oy cl 3-(1-(2,3-dicloro-3-metoxi-[1, 1"-bifenil]-
HO0606 e H O OMe 4—i|)etiI)—1—meti|—1—(1—meti|piperidin—4—
O il)urea
Me-n O Me Cl
NJ\N 3-(1-(2,3-dicloro-3-fluoro-[1,1"-bifenil]-
HO0810 Me H O 4-il)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-4-

ilJurea
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Me

s
=z
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5
o
o

3-(1-(2,3-dicloro-3'-fluoro-5'-

H0696 on | (hidroximetil)-[1,1-bifenil]-4-il)etil)-1-
O metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
F
MEW\O\ j\ Me Cl
NN O cl 3-(1-(2,3-dicloro-3' 5-dimetoxi-[1,1'-
HO611 Me OMe | hifenil]-4-il)etil)-1-metil-1-(1-
O metilpiperidin-4-il)urea
OMe
Me\I\O\ j\ Me ClI
NN c 2 3-dlicl oro-4'(1-(3-metil-3-(1-
H0612 Me CONH, metil piperidin-4-il)ureido)etil)-[1,1'-
O bifenil]-3-carboxamida
Me\r\O\ O Me cCl
NT N cl 2" 3-dicloro-4'-(1-(3-metil-3-(1-
HO0615 Me M metil piperidin-4-il)ureido)etil)-[1,1'-
O bifenil]-4-carboxamida
CONH,
Me\r\O\ O Me Gl
NLN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-ciano-[1,1-bifenil]-4-
H0809 Me M il)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-4-
O ilurea
CN
Me\r\O\ O Me ClI
N™ "N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(cianometil)piridin-
H0699 Me M ey | FiDfeniDetil)-1-metil-1-(1-
| metil piperidin-4-il)urea
N
Me\n@\ O Me CI
NEIY cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-metoxipiridin-3-
H0607 e H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
e N OMe .
| 4-il)urea
~
N
Me-n O Me ClI
N~ N Cl 3-(1-(4-(5-bromopiridin-3-il)-2,3-
HO0695 me H 5 diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
© B ' metil piperidin-4-il)urea
~
N




Me.
Cl
N~ N

5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
metilpiperidin-4-

HO0635 ve H COMe ilureido)etil)fenil)nicotinato de metilo
AN 2
P
N
Me-n O Me Cl
o o 3-(1-(4-(5-acetilpiridin-3-il)-2,3-
HO0690 Ve H diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
© N me metil piperidin-4-il)urea
N/
Me-n O Me Cl
N, I 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(pirimidin-2-
HO735 Ve H j il)piridin-3-il)fenil)etil)-1-metil -1-(1-
© N metil piperidin-4-il)urea
N/
Me-n 0O Me ClI
NJ\N Cl 0 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(furan-3-il)piridin-
HO746 ve H I/ 3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
© | N metil piperidin-4-il)urea
N/
Me-n O Me Cl
NJ\N Cl s 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(tiofen-3-il)piridin-
HO0747 ve H // 3-ihfenil)etil)-1-metil-1-(1-
| A metilpiperidin-4-il)urea
N/
Men O Me CI
N cl N 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(1-metil-1H-
HO0748 ve H / /‘N pirazol-4-il)piridin-3-il)fenil)etil)-1-metil -
| = 1-(1-metilpiperidin-4-il)urea
N/
Me-n O Me ClI
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciclopropilpiridin-
HO765 me H 3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
© B metil piperidin-4-il)urea
N/
Me.
°N O Me ClI 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-nitropiridin-3-
N)J\N Cl il)fenil)etil)-1-metil- 1-(1-metil piperidin-
HO766 Ve H NO 4-il)urea
AN 2
L
N
Me-n O Me CI
NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-isopropoxipiridin-
HO608 e H 3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
| N Me metilpiperidin-4-il)urea
N 0" Me




Me.
Cl
N~ N

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-cianopiridin-3-

H0616 me H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-
e .
| A 4-il)urea
—
N~ “CN
Me\r@\ O Me cCl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropiridin-3-
H0618 me H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-
e .
| A 4-il)urea
—
N~ F
ME\I\O\ O Me CI
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-pirazol o[ 3,4-
H0623 Me M b]piridin-5-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
|\ A\ metil piperidin-4-il)urea
— N’
N" W
Me.
N O Me CI
Q\NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-3-ciano-[1,1'-bifenil]-4-
H0610 ve H O iletil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-4-
e CN .
O il)urea
Me\I\O\ O Me ClI
N)J\N Cl 3-(1-(4'-amino-2,3-dicloro-[1,1'-bifenil]-
HO517 I\I/Ie H O 4-il)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-4-
O il)urea
NH,
Me\r\O\ O Me cl
NT N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4'-(dimetilamino)-[1,1'-
H0518 ve H O bifenil]-4-il)etil)-1-metil-1-(1-
e L L .
O metil piperidin-4-il)urea
NMe,
Me\r\O\ O Me cCl
N~ N C N 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1-metil-1H-indazol -
H0512 I H O NM 4-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me € o .
O metil piperidin-4-il)urea
Me.
I\O\ O Me ClI
N~ N N 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-indazol-4-
H0513 o H i il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-

Z
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)
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4-il)urea
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M\

RN O Me CI
JU Cl
N~ N

3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-pirrolo[ 2,3-

1-(1-metil piperidin-4-il)urea

HO514 ve M b piridin-5-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
NN metil piperidin-d-il)urea
“ N
NTOH
Me\r\o\ O Me Cl
NJ\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1H-indol-5-
HO515 mMe H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
O \\ 4-il)urea
N
H
Me-N 0O Me Cl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-2',3,4',5'-tetrahidro-
H0520 N O [1,1'-bifenil]-4-il)etil)-1-metil-1-(1-
Me ‘ metil piperidin-4-il)urea
Me-N O Me
) 3-(1-(3
HO787 'Tl N O\N (ciclopropilamino)benzo[ d]isoxazol-6-
Me H / iletil)-1-metil-1-(1-metil pi peridin-4-
HN ilJurea
Me
N (@] Me F
Q\ )J\ cl 3-(1-(3-cloro-2-fluoro-4-(tiofen-2-
HO582 NN il)fenil)etil)-1-metil -1-(1-metil piperidin-
Me S 4-il)urea
W
Me-N O Me F
Cl 3-(1-(3-cloro-2-fluoro-4-(1H-pirazol-4-
HO571 NN il)fenil)etil)-1-metil -1-(1-metil piperidin-
Me A 4-il)urea
\ /N
NH
Me\r\O\ jJ)\ Me ClI
| . .
N H c 3-(1-(2,3-dicloro-3',5'-difluoro-[1,1'-
HO605 Me F bifenil]-4-il)etil)-1-metil-1-(1-
O metil piperidin-4-ilurea
F
goNNJe
HOS73 \ )J\N 3-(1-(4-bromonaftalen-1-il)etil)-1-metil -
e




L O
N~ °N 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(1-(4-
HO574 ve H O (tiofen-3-il)naftalen-L-il)etil)urea
M
S
gouNJe
HO575 NJ\N 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)-3-(1-(4-
I\I/Ie H O S (tiofen-2-il)naftalen-1-il)etil)urea
|
Me\N O Me
NT N 3-(1-(4-(1H-pirazol-4-il)naftalen-1-
HO576 N O il)etil)- 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-
Me N il)urea
| N
NH
N N . o . .
HO577 l\l/l o H O 1—mqll—1—(1—mallp|perl.dln-'4—|l)—3—(l—(4-
X (piridin-3-il)naftalen-1-il)etil )urea
»
N
Me-N 0 Me ‘
'T'J\H O 3-(1-(4-(3-aminofenil)naftalen-1-iletil)-
HO591 Me O NHa 1 9 metil-1-(1-metilpiperidin-4-ilurea
LR O
N" N 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)-3-(1-(4-
HO597 me M O s (tiazol-5-il)naftalen-1-il)etil)urea
W
N
LR O
N" N 3-(1-(4-(furan-3-il)naftalen-1-il)etil)-1-
HO598 me M O N metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
|
(0]
Me.
e 0
NJ\N 3-(1-(4-(1H-imidazol-5-il)naftalen-1-
H0599 e H O H il)etil)- 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-
€ N ilurea
| »
N




3-(1-(4-cianonaftalen-1-il)etil)-1-metil-1-

HO790 ve N O (1-metil piperidin-4-il)urea
CN
Me\r\O\ O Me Cl
Cl 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)-3-(1-
HO381 NTON (2,3 A-triclorofenil)etil)urea
Me
Cl
Me\r\O\ O Me ClI
Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-iodofenil)etil)- 1-
HO519 NT N metil-1-(L-metil piperidin-4-il)urea
Me
|
Me.
I\O\ Q oN ¢ 3-((3-bromo-2-cloro-4-
H0629 N~ N Br iodofenil)(ciano)metil)-1-metil-1-(1-
mMe H | metil piperidin-4-il)urea
Me.
'\O\ Q CN Cl 3-((3-bromo-2-cloro-4-
HO0658 N~ >N Br metoxifenil)(ciano)metil)-1-metil-1-(1-
Me H metilpiperidin-4-il)urea
OMe
Me\r\O\ O CON Cl
cl 3-(ciano(2,3-dicloro-4-metoxifenil)metil)-
HO669 NTON 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me OMe
Me.
“O\ QMe_ CNCl 3-(1-ciano-1-(2,3-dicloro-4-
HO671 N~ N Cl metoxifenil)etil)-1-metil-1-(1-
I\l/le H metilpiperidin-4-il)urea
OMe
Me. 0. NH2
"O\ 0 cl 2-(3-bromo-2-cloro-4-metoxifenil)-2-(3-
HO659 oy Br metil-3-(1-metil piperidin-4-
I\l/l o H il)ureido)acetamida
OMe
Me .
'O\ Q Me C 2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO521 N~ N cl metil piperidin-4-il )ureido)etil)benzoato
me H de metilo
COzMe
Me\l\o\ O Me cl
N~ N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-
HO0602 Ve H ((trimetilsilil)etinil)fenil)etil)-1-metil -1-
R (1-metilpiperidin-4-il)urea
™S




N O Me CI
HOB03 NJLH cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenileil)- 1-
Me metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
X
Me-N 0O Me Cl
L cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenil)etil)-1-
HO0677 NN metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea (un
Me \ solo enantiémero)
RIS “SCH
Me-N O Me Cl
L cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenil)etil)- 1-
H0678 NN metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea (un
Me ~ solo enantiémero)
RIS “SCH
Me\N O Me Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(prop-1-in-1-
H0832 IR cl il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
NN 4-il)urea
Me
X
Me
Me-n O Me ClI
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metil but-1-in-1-
HO0852 NN il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me S 4-il)urea
A Me
Me
Me\I\O\ 0O Me Cl
NJLN c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-oxobut-1-in-1-
HO0701 Me H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
X .0 4-il)urea
Me
Me\r\O\ 0O Me Cl
N~ N c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxibut-1-in-1-
HO733 Me H il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
X. OH 4-il)urea
Me
Me-N 0O Me CI
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxiprop-1-in-1-
HO755 NN il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me S 4-il)urea
X__OH
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Me.

r\O\ O Me CI
N~ N C 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3,3-dietoxiprop-1-in-
HO757 Ve N 1-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
X OEt metil piperidin-4-il)urea
OEt
Me-n O Me Cl
NN c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-2-il-
HO734 ve etinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
X N metil piperidin-4-il)urea
N
| =
Me-n O Me Cl
NJLN c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-il-
HO737 ve H etinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
AN s metilpiperidin-4-il)urea
W
Me\l\O\ 0O Me CI
oy ci 3-(1-(2,3-dicloro-4-((5-
HO775 Ve N (hidroximetilYtiofen-2-il)etinil)fenil)etil)-
_ s oH | 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)urea
W,
Me\rx@\ O Me ClI
W‘)LH cl 5-((2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
Me metilpiperidin-4-
Ho776 X S NH, il)ureido)etil)fenil)etinil)tiofeno-2-
| carboxamida
o)
Me-n O Me cCl
L cl 5-((2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO779 l\'jl N metil pi peridin-4-
© SN ilureido)etil)fenil)etinil)tiofeno-2-
| S OMe | carboxilato de metilo
7 %
Me‘I\O\ O Me Cl
NJLN c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(furan-2-il-
HO762 ve H etinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
AN o metilpiperidin-4-il)urea
W
Me\r\O\ O Me
NJLN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiazol-4-il-
HO751 ve H etinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
AN metilpiperidin-4-il)urea
N</®




HO763

Me.
Me CI
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o
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3-(1-(4-((1H-imidazol-4-il)etinil)-2,3-
diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)urea

HO759

Me.
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3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-3-il-
etinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO785

Me

=
o
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(@]

=z
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3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-(tiofen-2-il)prop-1-
in-1-ih)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO754
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Vi
g

3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiazol-2-il-
etinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO753

Me-
© 0

Cl

Q

=z
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3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il-
etinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

HO0609
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3-(1-(2,3-dicloro-4-(feniletinil)fenil)etil)-
1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea

HO764

Cl
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3-(1-(2,3-dicloro-4-
(ciclopropiletinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea

H0818

O Me ClI

<
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(SIR)

3-(1-(2,3-dicloro-4-
(ciclopropiletinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea (un solo
enantiomero)
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3-(1-(2,3-dicloro-4-

N (ciclopropiletinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
HO819 Me « metil piperidin-4-il)urea (un solo
(SIR) N enantiomero)
Me,
N O Me Cl
Ql ol 3-((9)-1-(2,3-dicloro-4-
H0838 NN (ciclopropiletinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me metilpirrolidin-3-il)urea
T p )
Me\l\O\ O Me F
N N N Cl 3-(1-(3-cloro-4-(ciclopropil etinil)-2-
HO0855 Ve H fluorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
R metil piperidin-4-il)urea
Me‘r\O\ O Me Cl
N~ N -C 3-(1-(4,5-dicloro-6-
HO0884 Me H | _ (ciclopropiletinil)piridin-3-il)etil)-1-metil -
N" 1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me-n O Me Cl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-
H0811 Me H (ciclopentiletinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
R metil piperidin-4-il)urea
Me-N 0 Me CI
. cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-(4-metil piperazin-
H0812 ve H (\N,Me 1-il)prop-1-in-1-il)fenil)etil)-1-metil - 1-(1-
AN N\) metil piperidin-4-il)urea
Me\N 0 Cl 3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-
HO740 Py cl etinilfenil)etil)-1-metoxi-1-(1-
N ” metil piperidin-4-il)urea
OMe
N
Me\I\O\ )OL Me Cl
Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenil)etil)-1-
HO0742 gMe H)\C& metoxi-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
A
Me ClI
HO745 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenil)etil)- 1-

hidroxi-1-(1-metil piperidin-4-il)urea




3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenil)etil)- 1-

Cl
HO0749 N /K©/\ etoxi-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
X
Me . . .
N 3-(2-ciclopropil-1-(2,3-dicloro-4-
HO744 L cl etinilfenil)etil)-1-etoxi-1-(1-
N metil piperidin-4-il)urea
OEt
X
Me\r\O\ O Me Cl
HOB26 NJLN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-vinilfenil)etil)-1-
Me _ metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me-N O Me CI
cl (E)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-(tiofen-2-
HO767 N" N il)vinil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me NS metil piperidin-4-il)urea
W,
Me-N O Me CI
cl N-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO772 N™ N 0 metil pi peridin-4-
Me N S ilureido)etil)fenil)tiofeno-2-carboxamida
H |
Me N 0
Cl 2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO0773 N™ N H metil pi peridin-4-il)ureido)etil)-N-(tiofen-
Me N_ 8 2-il)benzamida
I 1
Me-N O Me Cl
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-(tiofen-2-
HO784 NN 0 D il)ureido)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me A Ag” | metilpiperidin-4-il)urea
H
Me-N O Me ClI
L cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-il-
HO777 N- N D amino)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me N X metilpiperidin-4-il)urea
Me-n 0O Me Cl
U cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-
HO0846 NN (ciclopropilamino)fenil)etil)-1-metil-1-(1-

metilpiperidin-4-il)urea
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Me\h@\ O Me Cl
NJLN)\@CI

3-(1-(2,3-dicloro-4-

HO875 YN ciclopropoxifenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me OA metil piperidin-4-il)urea
ME\I\O\ O Me ClI
NJ\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etilfenil)etil)-1-metil -
H0628 NN (Lt oioerici
Me Me -(1-metil piperidin-4-il)urea
ME\I\O\ O Me ClI
HO630 NJJ\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(cianometil)fenil)etil)-
me H CN 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me.
O\ j\ Me ¢l . 3-(1-(2,3-dicloro-4-
HO0633 NT N (hidroximetilYfenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me OH metil piperidin-4-il)urea
Me.
“O\ O Me ci o 3-(1-(2,3-dicloro-4-
HO0634 N H (fluorometil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metil piperidin-4-il)urea
Me CHF pip )
Me.
© I\O\ )OJ\ Me Cl
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-formilfenil)etil)- 1-
HO0640 'Tl H/KCE metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me CHO
Me.
°N O Me ClI
L Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(1,3-dioxolan-2-
HO645 NN il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-metil piperidin-
Me o] 4-il)urea
o]
Me.
Q i Me CI (E)-3-(2,3-dlicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO641 N~ N Cl metil pi peridin-4-
Me N _ il)ureido)etil)fenil)acrilato de metilo
CO,Me
M N
© Me Cl
(2)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(1-cloro-3-
HO702 oxobut-1-en-1-il )fenil)etil)-1-metil -1-(1-

)\@(\COMe

metil piperidin-4-il)urea
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Me.
O O Me cl 3.(1-(2,3-dicloro-4-(3-
H0643 NJ\N Cl hidroxipropil)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
I\|/Ie H OH metil piperidin-4-il)urea
Me\I\O\ )oj\ Me CI
cl 2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
H0522 N ”)\C[ metil piperidin-4-il)ureido)etil)benzamida
Me CONH,
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-cianofenil)etil)-1-
HO523 NT N metil-1-(1-metil piperidin-4-il)urea
Me CN
Me\r\O\ JOL Me Cl
Cl 1-metil-1-(1-metil piperidin-4-il)-3-(1-
HO876 NN (4,5,6-tricloropiridin-3-il)etil)urea.
Me N el
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En diversas partes de la presente descripcion, los sustituyentes de los compuestos de
la invencion estan descriptos en grupos o0 rangos. Se pretende especificamente que la
invencion incluya cada uno y cada subcombinacion individual de los miembros de tales
grupos y rangos. Por giemplo la expresion “Cy.¢ alquilo” esta especificamente destinada a
divulgar individualmente metilo, etilo, alquilo Cs, alquilo Cy4, alquilo Cs, y aquilo Cs.

Para los compuestos de la invencién en los cuales una variable aparece mas de una
vez, cada variable puede ser un grupo molecular diferente seleccionado del grupo Markush
gue define lavariable. Por gjemplo, en donde se describe una estructura que tiene dos grupos
R que estan simultaneamente presentes en e mismo compuesto; los dos grupos R pueden
representar diferentes grupos moleculares seleccionados del grupo Markush definido paraR.

Se apreciara adicionalmente que ciertas caracteristicas de la invencion, las cuaes
estan, por claridad, descriptas en € contexto de diferentes formas de realizacién, también
pueden ser provistas en combinacion en una unica forma de realizacién. De manera inversa,
varias caracteristicas de la invencién que estan, por brevedad, descriptas en e contexto de
una unica forma de realizacion, pueden también ser provistas separadamente o en cualquier
combinacién adecuada.

Como se utiliza en la presente, € término “aquilo” se refiere a un grupo
hidrocarbonado saturado que es de cadena recta o ramificada. Grupos aquilos de gemplo
incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo (por €., n-propilo e isopropilo), butilo (por €., n-

butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por €., n-pentilo, isopentilo, neopentilo), y o similar. Un
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grupo alquilo puede contener desde 1 a aproximadamente 20, desde 2 a aproximadamente 20,
desde 1 a aproximadamente 10, desde 1 a aproximadamente 8, desde 1 a aproximadamente 6,
desde 1 a aproximadamente 4, o desde 1 a aproximadamente 3 aomos de carbono.

Como se utiliza en la presente, "aquenilo” se refiere a un grupo aquilo que tiene uno
0 mas dobles enlaces carbono-carbono. Grupos aquenilo de gjemplo incluyen etenilo,
propenilo, ciclohexenilo, y lo similar.

Como se utiliza en la presente, "alquinilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno
0 mas triple enlaces carbono-carbono. Grupos alquinilo de eemplo incluyen etinilo,
propinilo, y lo similar.

Como se utiliza en la presente, "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene
uno o0 mas sustituyentes halégeno. Grupos haloalquilo de ggemplo incluyen CF3, CoFs, CHF,,
CCl3, CHCI,, C.Cls, y lo similar.

Como se utilizaen la presente, “hidroxialquilo” se refiere aun grupo aquilo que tiene
uno o mas sustituyentes OH. Grupos hidroxialquilo de jemplo incluyen CH,OH, C,CH,OH,
C3HgOH, y lo similar.

Como se utilizaen la presente, "arilo" se refiere a grupos hidrocarbonados arométicos
monociclicos o policiclicos (por g., que tienen 2, 3 0 4 anillos fusionados) tales como, por
gjemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo, y lo similar. En algunas
formas de realizacion, los grupos arilos tienen desde 6 a aproximadamente 20 domos de
carbono.

Como se utiliza en la presente, “cicloalquilo” se refiere a carbociclos no arométicos
gue incluyen grupos aquilo, alquenilo, y alquinilo ciclados. Grupos cicloalquilo pueden
incluir sistemas de anillo mono- o policiclicos (por g., quetienen 2, 3 o 4 anillos fusionados)
asi como sistemas de anillos espiro. Grupos cicloalquilo de jemplo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo, y lo
similar. También estan incluidos en la definicién de cicloalquilo los grupos moleculares que
tiene uno o mas anillos arométicos fusionados a (es decir, que tienen un enlace en comin
con) € anillo cicloaquilo, por g emplo, benzo derivados de pentano, penteno, hexano, y 1o
similar. En agunas formas de realizacién, los grupos cicloalquilo pueden tener desde
aproximadamente 3 a aproximadamente 10, o aproximadamente 3 a aproximadamente 7
atomos de carbono que forman anillos.

Como se utiliza en la presente, "heterociclilo” o "heterociclo” se refiere a un grupo

hidrocarbonado ciclico saturado o insaturado en donde uno 0 mas de los &omos de carbono
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gue forman el anillo del grupo hidrocarbonado ciclico esta reemplazado por un heteroatomo
tal como O, S, o N. Los grupos heterociclilo pueden ser aromaticos (por €., "heteroarilo™) o
no arométicos (por €., "heterocicloalquilo”). Los grupos heterociclilo también pueden
corresponder a grupos heteroarilo hidrogenados o parciamente hidrogenados. Los grupos
heterociclilo pueden incluir sistemas de anillos mono- o policiclicos (por €., quetienen 2, 30
4 anillos fusionados). Los grupos heterociclilo pueden ser caracterizados por tener 3-14 0 3-7
atomos que forman anillos. En agunas formas de redizacion, los grupos heterociclilo
pueden contener, ademas del al menos un heterodtomo, desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 13, aproximadamente 2 a aproximadamente 10, o aproximadamente 2 a
aproximadamente 7 &omos de carbono y pueden estar unidos mediante un &omo de carbono
o un heterodtomo. En formas de realizacién adicionales, € heteroatomo puede estar oxidado
(por €., tener un sustituyente oxo) o un &omo de nitrogeno puede estar cuaternizado.
Ejemplos de grupos heterociclilo incluyen morfolino, tiomorfolino, piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-l,4-
dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo,
oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, y lo similar, asi como cualquiera de los grupos
listados mas adelante para "heteroarilo" y "heterocicloalquilo." Heterociclos de gemplo
adicionales incluyen pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, 3,6-dihidropiridilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo,
pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tia-diazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1 ,2,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3/4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo,
tienooxazolilo, tienocimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo, 1,3,4-triazolilo, xantenilo, octahidro-isoquinolinilo, oxadiazolilo,, 1,2,3-
oxadiazolilo,, 1,2,4-oxadiazolilo,, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo,
oxazolilo, oxazolidinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzo-
tiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo,
bencisotiazolilo, bencimidazolinilo, metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, deca-
hidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2ditiazinilo,  dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano,  furanilo,

furazanilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo,
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imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo,
indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo y isoxazolilo. Ejemplos adicionales de heterociclos incluyen
azetidin-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-l-ilo, piperindin-1-ilo, piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,
isoquinol-2-ilo, piridin-1-ilo, 3,6-dihidropiridin-1-ilo, 2,3-dihidroindol-1-ilo, 1,3,4,9-
tetrahidrocarbolin-2-ilo,  tieno[2,3-c]piridin-6-ilo,  3,4,10,10a-tetrahidro-1H-pirazino[1,2-
alindol-2-ilo, 1,2,4,4a,5,6-hexahidro-pirazino[1,2-alquinolin-3-ilo, pirazino[1,2-alquinolin-3-
ilo, diazepan-1-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[f]isoquinolin-3-ilo, 1,4,4a5,6, 10b-
hexahidro-2H-benzo[f]isoquinolin-3-ilo, 3,3a,8,8a-tetrahidro-1H-2-aza-ciclopenta]alinden-2-
ilo, y 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepin-1-ilo, azepan-1-ilo.

Como se utiliza en la presente, grupos "heteroarilo" se refiere a un heterociclo
aromético que tiene a menos un miembro de anillo heteroatomo tal como azufre, oxigeno o
nitrogeno. Los grupos heteroarilo incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (por €., que
tienen 2, 3 0 4 anillos fusionados). Grupos heteroarilo de gemplo incluyen sin limitacion,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo (furanilo), quinalilo,
isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo,
benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, y lo
similar. En algunas formas de realizacion, e grupo heteroarilo tiene desde 1 a
aproximadamente 20 atomos de carbono, y en formas de redlizacién adicionales desde
aproximadamente 3 a aproximadamente 20 aomos de carbono. En agunas formas de
realizacion, €l grupo heteroarilo contiene 3 a aproximadamente 14, 3 a aproximadamente 7, o
5 a 6 &omos que forman anillos. En algunas formas de realizacién, el grupo heteroarilo tiene
1 aaproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3, 0 1 a 2 heterodtomos.

Como se utiliza en la presente, “heterocicloalquilo” se refiere a heterociclos no
arométicos que incluyen grupos aquilo, alquenilo, y alquinilo ciclados en donde uno 0 més
delos aomos de carbono que forman anillos esta reemplazado por un heterodtomo tal como
un domo de O, N, o S. Grupos “heterocicloalquilo” de eemplo incluyen morfolino,
tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-
benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, y lo similar. También estan
incluidos en la definicién de heterocicloalquilo grupos moleculares que tienen uno 0 més
anillos arométicos fusionados a (es decir, que tienen un enlace en coman con) € anillo

heterociclico no aromatico, por gemplo ftalimidilo, naftalimidilo, y benzo derivados de
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heterociclos tales como grupos indoleno y isoindoleno. En algunas formas de realizacion, €l
grupo heterocicloalquilo tiene desde 1 a aproximadamente 20 aomos de carbono, y en
formas de realizacién adicionales desde aproximadamente 3 a aproximadamente 20 &omos
de carbono. En algunas formas de redlizacién, € grupo heterocicloalquilo contiene 3 a
aproximadamente 14, 3 a aproximadamente 7, 0 5 a 6 &omos que forman anillos. En algunas
formas de realizacion, € grupo heterocicloalquilo tiene 1 a aproximadamente 4, 1 a
aproximadamente 3, o 1 a 2 heterodtomos. En algunas formas de redizacion, € grupo
heterocicloalquilo contiene 0 a 3 dobles enlaces. En algunas formas de realizacién, € grupo
heterocicloalquilo contiene 0 a 2 triples enlaces.

Como se utiliza en la presente, "halo" o "haldgeno" incluye fluor, cloro, bromo, e
iodo.

Como se utiliza en la presente, "alcoxi” se refiere a un grupo -O-alquilo. Grupos
alcoxi de gemplo incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por €., n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi,
y lo similar.

Como se utilizaen la presente, "tioalcoxi” se refiere aun grupo -S-alquilo.

Como se utiliza en la presente, "haloalcoxi” se refiere a un grupo -O-haloalquilo. Un
grupo haloalcoxi de gjemplo es OCF.

Como se utilizaen la presente, "cicloalquiloxi” se refiere a-O-cicloalquilo.

Como se utiliza en la presente, "aralquilo” se refiere a un grupo aquilo sustituido con
un grupo arilo.

Como se utiliza en la presente, "cicloalquilalquilo” se refiere a un grupo aquilo
sustituido con un grupo cicloalquilo.

Como se utiliza en la presente, "heterociclilalquilo” se refiere a un grupo molecular
alquilo sustituido con un grupo heterocarbociclilo. Grupos heterociclilalquilo de gemplo
incluyen "heteroarilalquilo” (alquilo sustituido con heteroarilo) y "heterocicloalquilalquilo”
(aquilo sustituido con heterocicloalquilo). En algunas formas de realizacion, los grupos
heterociclilalquilo tienen desde 3 a 24 aomos de carbono ademas del a menos un
heterodtomo que forma el anillo.

Como se utilizaen lapresente “oxo” serefierea=0.

Los compuestos descriptos en la presente pueden ser asimétricos (por €., que tiene
uno 0 Mas estereocentros). La descripcion de un compuesto sin especificar su estereoquimica
estd destinada a comprender mezclas de esterecisomeros asi como cada uno de los

estereoi sdmeros individual es comprendidos dentro del género.
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Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los is6topos de los
atomos de los intermediarios 0 compuestos finales. Los isotopos incluyen aguellos &omos
que tienen e mismo numero atémico pero diferentes niUmeros de masa. Por gemplo, los
isotopos de hidrogeno incluyen tritio y deuterio.

La frase "farmacéuticamente aceptable” es empleada en |la presente para referirse a
aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro
del alcance del profundo juicio médico, adecuados para uso en contacto con los tgjidos de los
seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta aérgica u otro
problema o complicacién, compatible con una razonable relacion beneficiol/riesgo.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos descriptos en la presente.  Como se utiliza en la presente, “saes
farmacéuticamente aceptables’ se refiere a derivados de los compuestos descriptos en donde
el compuesto madre es modificado mediante la conversion de un grupo molecular &cido o
base existente en su forma de sal. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no estan limitadas a, sales de &cido mineral u organico de residuos basicos tales como
aminas; sales acalinas u organicas de residuos acidos tales como é&cidos carboxilicos; y 1o
similar. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién incluyen las sales
convencionales no téxicas o las sdes de amonio cuaternario de los compuestos madre
formadas, por gemplo, a partir de &cidos inorganicos u organicos no toxicos. Las sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden ser sintetizadas a partir del
compuesto madre que contiene un grupo molecular bésico o &cido mediante métodos
guimicos convencionales. Generamente, tales sales pueden ser preparadas haciendo
reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o &cido apropiados en agua 0 en un solvente organico, 0 en una
mezcla de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo,
etanol, isopropanol, o acetonitrilo. Listas de sales adecuadas se hallan en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pag. 1418y
Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), cada uno de los cuales es incorporado a la
presente como referencia en su totalidad.

Sintesis

Los compuestos de la invencién, incluyendo las sales de los mismos, pueden ser

preparados utilizando técnicas de sintesis organica conocidas y pueden ser sintetizados de

acuerdo con cualquiera de numerosas posibles rutas de sintesis.
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Las reacciones para preparar los compuestos de la invencion pueden ser llevadas a
cabo en solventes adecuados que pueden ser facilmente seleccionados por una persona
experta en € arte de sintesis organica. Los solventes adecuados pueden ser sustancialmente
no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los intermediarios, o los productos a las
temperaturas alas cuaes son llevadas a cabo las reacciones, por €., temperaturas que pueden
estar en € rango desde la temperatura de congelamiento del solvente hasta la temperatura de
ebulliciéon del solvente. Una reaccién dada puede ser llevada a cabo en un solvente o una
mezcla de més de un solvente. Dependiendo de la etapa de reaccion en particular, pueden
sel eccionarse solventes adecuados para una etapa de reaccion particular.

La preparacion de los compuestos de la invencion puede involucrar la proteccion y
desproteccién de varios grupos quimicos. La necesidad de proteccion y desproteccion, y la
seleccién de grupos protectores apropiados puede ser fécilmente determinada por una persona
experta en el arte. La quimica de los grupos protectores puede ser hallada, por g emplo, en
T.W. Greeny P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., Wiley & Sons,
Inc., Nueva York (1999), el cual esincorporado ala presente como referencia en su totalidad.

Las reacciones pueden ser monitoreadas de acuerdo con cualquier método conocido
en el arte. Por gemplo, la formacion de productos puede ser monitoreada mediante medios
espectroscopicos, tales como espectrometria de resonancia magnética nuclear (por €., *H o
3C) espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por €., UV-visible), o espectrometria de
masa, 0 por cromatografia tal como cromatografia liquida de alta performance (HPLC) o

cromatografia en capa delgada.

Composiciones Farmacéuticas

Se proveen adicionalmente composiciones farmacéuticas para prevenir y/o tratar un
sujeto, las cuales comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptabl es.

Un excipiente "farmacéuticamente aceptable’ es uno que no es indeseable
biol 6gicamente o de otro modo, es decir € material puede ser administrado a un sujeto sin
causar ningun efecto indeseable o interactuar de una manera perjudicial con cualquiera de los
otros componentes de la composicién farmacéutica en la cual esta contenido. El portador
puede ser seleccionado para minimizar cualquier degradacion del ingrediente activo y para
minimizar cualquier efecto secundario adverso en € sujeto, como es bien conocido para una

persona expertaen el arte. El portador puede ser un sdlido, un liquido o ambos.
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Los compuestos descriptos pueden ser administrados mediante cuaquier ruta
adecuada, preferiblemente en forma de una composicion farmacéutica adaptada para tal ruta,
y en una dosis efectiva para el tratamiento o prevencién buscados. Los compuestos activos y
composiciones, por e€emplo, pueden ser administrados oralmente, rectalmente,
parenteramente, ocularmente, en forma inhalatoria o tépicamente. En particular, la
administracion puede ser epicutanea, por inhalacion, enema, conjuntival, gotas para 0jos,
gotas para oidos, alveolar, nasal, intranasal, vaginal, intravaginal, transvaginal, ocular,
intraocular, transocular, enteral, oral, intraoral, transoral, intestina, rectal, intrarrectal,
transrectal, inyeccion, infusion, intravenosa, intraarterial, intramuscular, intracerebral,
intraventricular, intracerebroventricular, intracardiaca, subcutdnea, intradsea, intradermal,
intratecal, intraperitoneal, intravesical, intracavernosal, intramedular, intraocular,
intracraneal, transdérmica, transmucosal, transnasal, por inhalacién, intracisternal, epidural,
peridural, intravitreal, etc.

Los portadores adecuados y sus formulaciones estdn descriptos en Remington: The
Science y Practice of Pharmacy (19% ed.) ed. A.R. Gennaro, Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 1995. Laadministracion oral de una forma de dosificacién sdlida puede ser, por
giemplo, presentada en unidades discretas, tales como capsulas duras o blandas, pildoras,
oblesas, pastillas o tabletas, conteniendo cada una cantidad predeterminada de @ menos uno
de los compuestos o composiciones descriptos. En algunas formas, la administracion oral
puede ser en forma de polvo o granulo. En algunas formas, la forma de dosificacion oral es
sublingual, tal como, por gjemplo, una pastilla. En tales formas de dosificacion solida, 1os
compuestos de la Formula | son cominmente combinados con uno 0 més adyuvantes. Tales
capsulas o tabletas pueden contener una formulacion de liberacion controlada. En el caso de
cdpsulas, tabletas y pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes
tampdn o pueden ser preparadas con recubrimientos entéricos.

En algunas formas, la administraciéon oral puede ser en una forma de dosificacion
liquida. Las formas de dosificacion liquida para administracién oral incluyen, por jemplo,
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que
contienen diluyentes inertes comunmente utilizados en € arte (por €., agua). Taes
composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes humectantes,
emulsificantes, de suspension, saborizantes (por g. edulcorantes) y/o aromatizantes.

En algunas formas, las composiciones descriptas pueden comprender una forma de
dosificacion parenteral. La “administracion parenteral” incluye, por gjemplo, inyecciones

subcutaneas, inyecciones intravenosas, intraperitoneales, inyecciones intramusculares,
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inyecciones intraesternales e infusién. Las preparaciones inyectables (por €. suspensiones
acuosas y oleaginosas inyectables estériles) pueden ser formuladas de acuerdo con el arte
conocido utilizando agentes humectantes, dispersantes y/o agentes de suspension, adecuados.
Tipicamente, se utiliza una cantidad apropiada de un portador farmacéuticamente aceptable
en la formulacion para lograr una formulacion isoténica. Los gemplos de portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitados a, solucién salina, solucion
de Ringer y solucién de dextrosa. Otros excipientes aceptables incluyen, pero no estan
limitados a, espesantes, diluyentes, tampones, preservantes, tensioactivosy lo similar.

En algunas formas, las composiciones descriptas pueden comprender una forma de
dosificacion tépica.  “Administracion tépica’ incluye, por eemplo, administracion
transdérmica, tal como mediante parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis,
administracion intraocular, o intranasal 0 administracion por inhalaciéon. Las composiciones
para administracion topica también incluyen, por gemplo, geles topicos, spray, unglentos y
cremas. Una formulacion tépica puede incluir un compuesto que aumenta la absorcion o
penetracion del ingrediente activo a través de la piel u otras areas afectadas. Cuando los
compuestos y composiciones son administradas mediante un dispositivo transdérmico, la
administracion serd cumplida utilizando un parche tanto del tipo de reservorio y membrana
porosa como de la variedad de matriz sdlida. Las formulaciones tipicas para este propésito
incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, unglentos, polvos, vendas, espumeas,
peliculas, parches para piel, obleas, implantes, esponjas, fibras, apositos y microemulsiones.
También pueden utilizarse liposomas. Los portadores tipicos incluyen alcohol, agua, aceite
mineral, petrolato liquido, petrolato blanco, glicerina, polietilenglicol y propilenglical.
Pueden incorporarse real zadores de penetracién —ver por gemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-
958, por Finnin'y Morgan (Octubre 1999).

Las formulaciones adecuadas para administracion topica para € ojo incluyen, por
gjemplo, gotas oculares en donde €l compuesto 0 composicion descriptos estan disueltos o
suspendidos en un portador adecuado. Una formulacion tipica adecuada para administracion
ocular o auricular puede estar en forma de gotas de una suspension micronizada o solucién en
solucion salina estéril, de pH agustado, isoténica. Otras formulaciones adecuadas para
administracion ocular y auricular incluyen unglentos, implantes biodegradables (por €.
esponjas de gel absorbible, colageno) y no biodegradables (por €. silicona), obleas, lentes'y
sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Puede ser incorporado
un polimero tal como é&cido poliacrilico entrecruzado, alcohol polivinilico, &cido hiauronico,

un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metil
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celulosa, o un polimero heteropolisacarido, por gemplo goma gelan, junto con un
preservante, tal como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones pueden también ser
suministradas mediante iontoforesis.

Pueden también utilizarse otros portadores y modos de administracién conocidos en el
arte farmacéutico. Las composiciones farmacéuticas descriptas pueden ser preparadas
mediante cualquier técnica de farmacia bien conocida, ta como formulacion vy
procedimientos de administracion efectivos. Las consideraciones anteriores respecto de las
formulaciones y procedimientos de administracion efectivos son bien conocidas en € arte 'y
estan descriptos en libros de texto estandares. Las formulaciones de drogas estan discutidas
en, por giemplo, Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Co., Easton, Pa., 1975; Liberman, et a., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker,
Nueva York, N.Y., 1980; y Kibbe, et a., Eds., Handbook of Pharmaceutical Excipients (32
Ed.), American Pharmaceutical Association, Washington, 1999.

Los compuestos descriptos pueden ser utilizados, solos 0 en combinacion con otros
agentes terapéuticos, en € tratamiento o prevencion de varias condiciones o estados de una
enfermedad. La administracion de dos 0 mas compuestos “en combinacion” significa que
dos compuestos son administrados suficientemente préximos en tiempo de modo que la
presencia de uno altera los efectos biol6gicos del otro. Los dos 0 méas compuestos pueden ser
administrados simultaneamente, concurrentemente o secuencia mente.

Se describen composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva de
un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un
portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones pueden comprender
ademés agentes adicionales. Estas composiciones son Utiles para modular la actividad del
receptor de ghrelina, de modo de mejorar la prevencion y tratamiento de enfermedades

humanas asociadas a receptor de ghrelina, tales como obesidad y/o trastornos metabdlicos.

Métodos

Todos los métodos de la invencion pueden ser llevados a la préactica con un
compuesto de lainvencion solo 0 en combinacion con otros agentes.

Los compuestos y composiciones descriptos anteriormente son Utiles para la
inhibicién, reduccién, prevencion, y/o tratamiento de enfermedades que estan
patofisiol 6gicamente moduladas por €l receptor de ghrelina.  En consecuencia, en algunas
formas, se describen métodos para prevenir y/o tratar enfermedades que estén

patofisiol 6gicamente moduladas por e receptor de ghrelina, que comprenden administrar a
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un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula | como se
describi¢ anteriormente, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los sujetos adecuados pueden incluir sujetos mamiferos. Los mamiferos incluyen,
pero no estan limitados a, caninos, felinos, bovinos, caprinos, equinos, ovinos, porcinos,
roedores, lagomorfos, primates, y lo similar, y comprende mamiferos en Utero. En algunas
formas, los humanos son los sujetos. L os sujetos humanos pueden ser de cualquier género 'y
de cualquier estado de desarrollo.

Las enfermedades moduladas por el receptor de ghrelina y potencialmente tratables
por los métodos descriptos en la presente, incluyen obesidad, sobrepeso, trastornos
alimenticios, diabetes, sindrome metabdlico, caquexia resultante de cancer, insuficiencia
cardiaca congestiva, emaciacion o SIDA, fala hepatica cronica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad gastrointestinal, trastorno gastrico o abuso de sustancias. Los
trastornos metabolicos potencialmente tratables por los métodos de la presente incluyen
diabetes, Diabetes Tipo |, Diabetes Tipo I, inadecuada tolerancia ala glucosa, resistenciaala
insuling,  hiperglucemia,  hiperinsulinemia,  hiperlipidemia,  hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidemia, obesidad, envejecimiento, Sindrome X, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca, infarto, hipertensién y enfermedad vascular periférica. Trastornos
gastricos potencia mente tratables por los métodos de la presente incluyen ileo pos-operativo
(POI), gastroparesis diabética, y disfuncion intestina inducida por opioides. Enfermedades
gastrointestinales potencialmente tratables por los métodos de la presente incluyen sindrome
de intestino irritable, gastritis, enfermedad de reflujo &cido, gastroparesis, y dispepsia
funcional. Abusos de sustancias potencialmente tratables por los métodos de la presente
incluyen abuso de alcohol y drogas, y dichas drogas incluyen anfetaminas, barbitdricos,
benzodiazepinas, cocaina, metacualona, y opioides.

En algunas formas de realizacién de lainvencién, el compuesto de la Formulal es (til
en el tratamiento del Sindrome de Prader-Willi, un trastorno genético que usuamente
involucra € cromosoma 15. Prader-Willi esta caracterizado por obesidad, hipotonia o pobre
tono muscular, y significativas demoras en desarrollo en nifios af ectados por este trastorno.

En algunas formas de realizacion de lainvencién, el compuesto de la Formulall es dtil
en el tratamiento de un trastorno de sobrealimentacion. Un trastorno de sobrealimentacion es
una compulsion compleja a comer. La ingesta puede ser excesiva (sobrealimentacion
compulsiva); puede incluir ingesta normal interrumpida con episodios de purga; o puede
incluir ciclos de atracon y purga. El trastorno sobrealimenticio mas importante es la Bulimia

nervosa. Otro trastorno sobrealimenticio ampliamente difundido y en rapida expansion es la
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sobrealimentacion compulsiva, también denominada Trastorno Alimenticio por Atracon
(BED). En algunas formas de realizacion, e compuesto de la Formula | es utilizado para €
tratamiento de BED.

En algunas formas de redlizacion, el compuesto de la Formula | es Util en €
tratamiento de constipacion y dismotilidad géstrica inducidas por Parkinson. En algunas
formas de realizacion, el compuesto de la Formula | es Gtil en € tratamiento de nausea y
vomitos inducidos por quimioterapia (CINV).

En agunas formas de realizacion, el compuesto de la Formula | es util en €
tratamiento de inflamacién, dolor agudo y crénico y mareos por movimiento.

En agunas formas de redlizacidon, el compuesto de la Formula | es Util en €
tratamiento de abuso de drogas y acohol. En algunos métodos el compuesto de la Formula |
es un modulador del receptor de ghrelina. En algunos otros métodos el compuesto de la
Férmula | es un agonista del receptor de ghrelina. En algunos métodos el compuesto de la
Férmulal es un antagonista del receptor de ghrelina. En algunos métodos, el compuesto de la
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es administrado mediante una o
maés rutas seleccionadas del grupo que consiste de administracion rectal, bucal, sublingual,
intravenosa, subcutanea, intradérmica, transdérmica, intraperitoneal, oral, gotas oculares,
parenteral y tépica. En algunos otros métodos, la administracion es llevada a cabo
administrando una forma ora del compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Una cantidad terapéuticamente efectiva puede variar ampliamente dependiendo de la
severidad de la enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto
utilizado y otros factores. Las cantidades terapéuticamente efectivas de los compuestos de la
Férmula | pueden estar en el rango de aproximadamente 0,01 microgramos por Kg (ug/KQg)
de peso corporal por dia a aproximadamente 100 mg/Kg de peso corporal por dia, o desde
aproximadamente 0,1 pg/Kg/dia a aproximadamente 10 mg/Kg/dia, o desde
aproximadamente 1 pg/Kg/dia a aproximadamente 5 mg/Kg/dia, o desde aproximadamente
10 pg/Kg/dia a aproximadamente 5 mg/Kg/dia, o desde aproximadamente 100 pug/Kg/dia a
aproximadamente 5 mg/K g/dia, o desde aproximadamente 500 pg/K g/dia a aproximadamente
5 mg/Kg/dia.

Definiciones de Términos
A lo largo de esta solicitud se citan diversas publicaciones. Las descripciones de estas

publicaciones en su totalidad estén incorporadas a la presente como referencia con e objeto
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de describir més completamente el estado del arte a la cual pertenece. Las referencias
descriptas estan también individualmente y especificamente incorporadas como referencia a
la presente para € material contenido en ellas que es discutido en la oracién en la cual se
realizalareferencia

1.Un,ung €, la

Como se utiliza en la memoria descriptiva y reivindicaciones anexas, las formas
singulares “un”, “una’,“el” y “la” incluyen los referentes plurales a menos que el contexto
claramente indique de otra manera. Asi, por gemplo, la referencia a “un portador
farmacéutico” incluye mezclas de dos 0 més de tales portadores, y lo similar.

2. Abreviaturas

Pueden utilizarse abreviaturas que son bien conocidas para una persona con
conocimiento comun en el arte, (por €. “h” o “hr” por hora u horas, “g” o “gm” para
gramo(s), “mL” para mililitros y “t.a” para temperatura ambiente, “nm” para nanémetros,
“M” paramolar y abreviaturas similares).

3. Aproximadamente

El término “aproximadamente” cuando se utiliza para modificar la cantidad de un
ingrediente en una composicion, concentraciones, volUimenes, temperatura de proceso,
tiempo de proceso, rendimientos, caudales, presiones y valores similares y rangos de los
mismos, empleados en la descripcion de las formas de realizacién descriptas, se refiere a una
variacién en la cantidad numérica que puede ocurrir, por emplo, mediante procedimientos
tipicos de medicion y manipulacion utilizados para preparar |0s compuestos, composi Ciones,
concentrados o formulaciones de uso; mediante error inadvertido en estos procedimientos;
mediante diferencias en la fabricacion, fuente o pureza de los materiales o ingredientes de
partida utilizados para llevar a cabo los métodos, y consideraciones similares. El término
“aproximadamente” también comprende cantidades que difieren debido al envejecimiento de
una composicién o formulacion con una concentracion o mezcla particular inicial, y
cantidades que difieren debido a mezclado o procesamiento de una composicién o
formulacién con una concentracion o mezcla inicial particular. Si estdn modificadas por €
término “aproximadamente” las reivindicaciones anexas a la presente incluyen equivalentes a
estas cantidades.

4. Comprende

A lo largo de la descripcion y reivindicaciones de esta solicitud, la palabra

“comprende” y variaciones de la misma, tales como “comprendiendo” y “comprenden”,
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significa “incluyendo pero no limitado a’ y no esta destinada a excluir, por ggemplo, otros
aditivos, componentes, enteros o etapas.

5. Agonista del Receptor de Ghrelina

Un agonista del receptor de ghrelina es cualquier molécula que se une y activa €l
receptor de Ghrelinaen las células.

6. Antagonista del Receptor de Ghrelina

Un antagonista del receptor de ghrelina es cualquier molécula que se une e inhibe la
actividad del receptor de Ghrelina.

7. Patofisiol 6gicamente Mediado por € Receptor de Ghrelina

Algo es “patofisiol égicamente mediado por €l receptor de ghrelind” si el receptor de
ghrelina esta involucrado en los cambios funcionales en el cuerpo asociados con, o
resultantes de, enfermedad o heridas.

8. Obesidad

Obesidad es una condiciéon médica en la cua grasa corporal en exceso se ha
acumulado hasta € grado en que puede tener un efecto adverso en la salud, conduciendo a
una expectativa de vida reducida y/o problemas de salud incrementados. El tratamiento de la
obesidad incluye inducir pérdida de peso, reducir peso corporal, reducir ingesta de alimento,
reducir apetito, aumentar tasa metabdlica, reducir ingesta de grasa, reducir el ansia o antojo
por hidratos de carbono; o inducir saciedad. Los trastornos relacionados con obesidad en la
presente estan asociados con, causados por, 0 son € resultado de la obesidad. Los gjemplos
de trastornos relacionados con la obesidad, incluyen sobrealimentacion, atracon alimenticio y
bulimia, hipertension, diabetes, elevadas concentraciones de insulina en plasmay resistencia
alainsuling, disipidemias, hiperlipidemia, cancer endometrial, de mama, de prostata y de
colon, osteoartritis, apnea de suefio obstructiva, colelitiasis, calculos biliares, enfermedad
cardiaca, ritmos cardiacos anormales y arritmias, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad coronaria cardiaca, muerte stbita, apoplejia, enfermedad policistica
ovarica, craneofaringioma, Sindrome de Prader-Willi, sindrome de Frohlich, sujetos
deficientes en GH, variantes normales de corta estatura, sindrome de Turner, y otras
condiciones patol 6gicas que muestran reducida actividad metabdlica o una disminucion en el
gasto energético en reposo como un porcentaje de la masa total libre de grasa, por €. nifios
con leucemia linfobléstica aguda. Ejemplos adicionales de trastornos relacionados con
obesidad son sindrome metabdlico, sindrome de resistencia a lainsuling, disfuncion sexual y
reproductiva, tal como infertilidad, hipogonadismo en hombres e hirsutismo en mujeres,
trastornos de motilidad gastrointestinal, tales como reflujo gastro-esofégico relacionado con
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obesidad, trastornos respiratorios, tales como sindrome de hipoventilacion por obesidad
(sindrome de Pickwickian), trastornos cardiovasculares, inflamacion, tal como inflamacion
sistémica de la vasculatura, arterioesclerosis, hipercolesterolemia, hiperuricemia, dolor de
espalda baja, enfermedad vesicular, gotay cancer de rifién, adiccion a la nicotina, adiccion a
sustancias y acoholismo. Las composiciones de la presente invencion son también Gtiles
para reducir el riesgo de consecuencias resultantes de la obesidad, tal como reducir el riesgo
de hipertrofia ventricular izquierda.

9. Trastorno Metabdlico

Un trastorno metabdlico es un trastorno del metabolismo, tal como diabetes, Diabetes
Tipo |, Diabetes Tipo |l, inadecuada tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
dislipidemia, obesidad, envejecimiento, Sindrome X, aterosclerosis, enfermedad cardiaca,
apoplgjia, hipertension y enfermedad vascular periférica.

10. Insuficiencia cardiaca congestiva

La insuficiencia cardiaca congestiva (CHF por su siglaen inglés) es un trastorno en €l
cual lafuncion del corazén como bomba para suministrar sangre rica en oxigeno a cuerpo es
inadecuada para satisfacer las necesidades del cuerpo. La insuficiencia cardiaca congestiva
puede ser causada por enfermedades que debilitan € musculo cardiaco, o enfermedades que
causan rigidez de los musculos cardiacos, o enfermedades que aumentan la demanda de
oxigeno del tejido corpora mas ala de la capacidad de suministro del corazén. Muchas
enfermedades pueden perjudicar la accion de bombeo de los ventriculos. Por gemplo, los
musculos de los ventriculos pueden ser debilitados por ataques cardiacos o infecciones
(miocarditis). La capacidad de bombeo disminuida de los ventricul os debido a debilitamiento
muscular es llamada disfuncion sistélica. Después de cada contraccion ventricular (sistole)
los musculos del ventriculo necesitan relgjarse para permitir que la sangre de laauriculallene
los ventriculos. Esta relgjacion de los ventriculos es llamada diastole.  Enfermedades tales
como hemocromatosis 0 amiloidosis pueden causar rigidez del musculo cardiaco y perjudicar
la capacidad de los ventriculos de relgarse y llenarse; esto es referido como disfuncion
diastélica. Lacausa mas comun de esto es la alta presion sanguinea de larga duracion que da
por resultado un corazén engrosado (hipertrofiado). Adicionalmente, en algunos pacientes,
aungue la accion de bombeo y la capacidad de llenado del corazon pueden ser normales, la
demanda de oxigeno anormamente ata de los tejidos corporaes (por eemplo, con
hipertiroidismo) puede hacer dificil al corazén proveer un adecuado flujo sanguineo (falla

cardiaca de ato débito). En algunos pacientes uno 0 méas de estos factores puede estar
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presente para causar insuficiencia cardiaca congestiva. La insuficiencia cardiaca congestiva
puede afectar muchos 6rganos del cuerpo. Por ejemplo, los musculos cardiacos debilitados
pueden no ser capaces de suministrar suficiente sangre a los rifiones, los cuaes entonces
comienzan a perder su capacidad normal de excretar sal (sodio) y agua. Esta funcion renal
disminuida puede causar que €l cuerpo retenga mas fluido. Los pulmones pueden tornarse
congestionados con fluido (edema pulmonar) y disminuye la capacidad de la persona para €
giercicio. De manera similar se puede acumular fluido en el higado, perjudicando de este
modo su capacidad para librar a cuerpo de toxinas y producir proteinas esenciales. Los
intestinos pueden tornarse menos eficientes en absorber nutrientes y medicinas. Con €l
tiempo, no tratada, el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva afectara
virtualmente cada 6rgano en €l cuerpo.

11. Accién de Agonismo

Accion de agonismo se refiere a la union de una molécula a un receptor 1o que
conduce a la activacion del receptor, disparando asi una respuesta celular similar a la
respuesta celular para un agonista conocido del receptor.

12. Accion de Antagonismo

Accién de antagonismo se refiere a la unién de una molécula a un receptor que
conduce alainhibicion del receptor.

13. Modular

Modular, o formas de la misma, significa incrementar, disminuir o mantener una
actividad celular mediada a través de una diana celular. Se entiende que cuando una de estas
palabras es utilizada, también se describe que podria estar incrementada 1%, 5%, 10%, 20%,
50%, 100%, 500%, o0 1000% respecto de un control, o podria estar disminuida 1%, 5%, 10%,
20%, 50%, o0 100% respecto de un control.

14. Opcional

"Opciona" u "opcionamente" significa que e evento o circunstancia descripto
subsiguientemente puede o no puede ocurrir y que la descripcion incluye instancias en donde
dicho evento o circunstancia ocurre e instancias en donde no ocurre.

15.0

La palabra"o" o términos similares como se utiliza en la presente significa cual quier
miembro de una lista particular y también incluye cualquier combinacion de miembros de esa
lista.

16. Publicaciones
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A lo largo de esta solicitud, se hace referencia varias publicaciones. Las
descripciones de estas publicaciones en su totalidad estan de este modo incorporadas como
referencia en esta solicitud con el objeto de describir mas completamente el estado del arte a
la cua pertenece. Las referencias descriptas también estan individualmente y
especificamente incorporadas como referencia en la presente para €l material contenido en
ellas que esta discutido en la oracion en la cua serealizalareferencia

17. Sujeto

Como se utiliza en la presente, se entiende por “sujeto” un individuo. Asi € “sujeto”
puede incluir, por ejemplo, animales domesticados, tales como gatos, perros, etc., ganado
(por . bovinos, caballos, cerdos, ovejas, cabras, etc.), animales de laboratorio (por g.
ratones, congjos, ratas, cobayos, etc.), mamiferos, mamiferos no humanos, primates, primates
no humanos, roedores, aves, reptiles, anfibios, pecesy cualquier otro animal. El sujeto puede
ser un mamifero tal como un primate o un humano. El sujeto también puede ser un no-
humano.

18. Tratamiento

Mediante “tratar” o “tratamiento” se indica la gestion médica de un paciente con la
intencion de curar, mejorar, estabilizar o prevenir una enfermedad, condicion patoldgica o
trastorno. Estos términos incluyen tratamiento activo, esto es, tratamiento dirigido
especificamente hacia la mejora de una enfermedad, condicion patoldgica o trastorno, y
también incluye tratamiento causal, esto es, tratamiento dirigido hacia la eliminacién de la
causa de la enfermedad, condicién patoldgica o trastorno asociados. Estos términos pueden
significar que se reducen los sintomas de la enfermedad subyacente y/o que se reducen una o
mas de las causas 0 mecanismos celulares, fisioldgicos o bioquimicos subyacentes que
causan los sintomas. Se entiende que reducido, como se utiliza en este contexto, significa en
relacién con el estado de la enfermedad, incluyendo el estado molecular de la enfermedad, no
solo el estado fisiologico de la enfermedad. En ciertas situaciones un tratamiento puede
inadvertidamente causar dafio. Ademas, estos términos incluyen tratamiento paliativo, esto
es, tratamiento disefiado para el aivio de sintomas en lugar de curar la enfermedad, condicién
patoldgica o trastorno; tratamiento preventivo, esto es, tratamiento dirigido a minimizar o
inhibir parcialmente o completamente el desarrollo de la enfermedad, condicién patoldgica o
trastorno asociados; y tratamiento de soporte, esto es, tratamiento empleado para suplementar
otraterapia especifica dirigida ala mejora de la enfermedad, condicion patol égica o trastorno
asociados. Estos términos significan tanto tratamiento que tiene un proposito curativo o

paliativo y tratamiento que tiene proposito preventivo. El tratamiento puede ser realizado en
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formaaguda o cronica. Debe entenderse que € tratamiento puede significar una reduccion de
uno o més sintomas o caracteristicas en por |0 menos 5% 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 99%, 99,9%, 99,99%, 100%, en relacién con un control. En €
contexto de estos términos, prevenir se refiere ala capacidad de un compuesto o composicién
(tal como los compuestos y composiciones descriptos) para prevenir una enfermedad
identificada en la presente en pacientes diagnosticados como que tienen la enfermedad o que
estan en riesgo de desarrollar tal enfermedad. En este contexto, prevenir incluye demorar el
comienzo de la enfermedad en relacion con un control. Estos términos no requieren gue el
tratamiento de hecho sea efectivo para producir cualquiera de los resultados deseados. Es
suficiente que los resultados sean deseados.

19. Terapéuticamente Efectiva

La expresion “terapéuticamente efectiva’ significa que la cantidad de la composicién
utilizada es una cantidad suficiente paratratar un sujeto como se define en la presente.

20. Toxicidad

Toxicidad es el grado en que una sustancia, molécula, es capaz de dafar algo, tal
como una célula, un tgjido, un érgano, o un organismo completo, que ha sido expuesto a la
sustancia o molécula. Por egjemplo, el higado, o células en & higado, hepatocitos, pueden ser
dafiados por ciertas sustancias. Los métodos de |a presente invencion son preferiblemente no
toXxicos.

La invencion serd descripta en mayor detalle mediante gjemplos especificos. Los
siguientes gjemplos se ofrecen con propositos ilustrativos, y no estédn destinados a limitar la
invencion de ninguna manera. Aquellos expertos en el arte reconoceran facilmente una
variedad de parametros no criticos que pueden ser cambiados o modificados para brindar

esencialmente los mismos resultados.

EJEMPLOS

Ejemplo1

Sintesisdel Intermediario 1k
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Intermediario 1k

Etapa 1.

A una solucion de 1a (100 g, 0,62 mol) en DMF (1,2 L) se agregd N-bromosuccinimida (110
0, 0,62 mol) a 0°C. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 4 h, luego se
agreg0 agua (800 mL) y la mezcla resultante fue extraida con EtOAc (3 x 500 mL). Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro y concentradas bajo presion
reducida. El residuo fue triturado con éter de petrdleo para proporcionar 1b (133,7 g, 89% de
rendimiento) como un sdlido pardo. 'H-NMR (CDCl3, 300 MH2): d= 7,30 (d, 1 H), 6,59 (d, 1
H), 4,22 (br, 2 H). LC-MS: 241 [M+1]".

Etapa 2.

A una solucion de 1b (133,7 g, 0,55 mol) en CH,Cl, seco (1,5 L) se agreg6 anhidrido acético
(110 g, 0,62 mol) gota a gota durante un periodo de 20 minutos a temperatura ambiente. La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la noche, luego diluida con CH,Cl, (300
mL) y lavada con agua (150 mL) y samuera (200 mL). La capa organica fue separada,
secada sobre N&,SO,4 anhidro y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue triturado
con éter de petrdleo (300 mL) para proporcionar e compuesto 1c (143,0 g, 91% de
rendimiento) como un sélido blanco. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 8,26 (d, 1 H), 7,63 (br,
1H), 7,54 (d, 1 H), 2,26 (s, 3H), LC-MS: 280 [M-1].

Etapa 3:
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Una mezcla del compuesto 1c (50,0 g, 0,18 mol), butil vinil éer (1d, 89,0 g, 0,89 mal),
bis(1,3-difenilfosfino)propano (DPPP, 22,0 g, 0,053 mol), TEA (100 mL, 0,71 mol) y
Pd(OAc), (6,4 g, 0,027 mol) en DMSO (1,2 L) fue calentada a 130°C bajo N, durante la
noche. Después que la reaccion fue completada, la mezcla fue enfriadaa 0°C y se agregd HCI
2N (480 mL) gota a gota durante un periodo de 30 minutos. Luego, la mezcla fue extraida
con EtOAc (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre NaxSO,
anhidro y concentradas bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna (silice, EtOAc:EP=1:10) para proporcionar 1le (19,5 g, 45% de
rendimiento) como un sélido amarillo. 'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d= 8,46 (d, 1 H), 7,82
(br, 1 H), 7,51 (d, 1 H), 2,63 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), LC-MS: 244 [M-1]".

Etapa 4.

A una solucion de le (21,9 g, 89,4 mmol) en MeOH (350 mL) se agregd solucion 2N de
NaOH (350 mL) a temperatura ambiente. La mezcla fue calentada a 50°C durante la noche,
luego enfriada y concentrada bajo presion reducida. El sdlido resultante fue triturado con
agua (100 mL) durante 30 min y filtrado para proporcionar 1f (18,0 g, 98% de rendimiento)
como un sdlido pardo. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 7,48 (d, 1 H), 6,68 (d, 1 H), 4,56 (br,
2 H), 2,62 (s, 3H). LC-MS: 202[M-1]".

Etapa 5:

A una mezcla del compuesto 1f (18,0 g, 89,2 mmol) y hielo (360 g) en HCI conc. (180 mL)
se agregd una soluciéon de NaNO; (9,2 g, 133,7 mmol) en agua (20 mL) gota a gota durante
un periodo de 30 minutos, y la mezcla resultante fue agitada en un bafio de hielo durante 30
min. Se agreg6 una solucion de K (74,0 g, 446 mmol) en agua (360 mL) gota a gota durante
45 min a 0°C. La mezcla fue agitada durante 30 min y luego extraida con EtOAc (3 x 100
mL). Las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre NaSO, anhidro y concentradas
bajo presién reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice,
EtOAc:EP=1.40) para proporcionar el compuesto 1g (23,9 g, 86% de rendimiento) como un
solido amarillo. *H-NMR (CDCl3, 400 MHZ): d= 7,6 (d, 1 H), 7,06 (d, 1 H), 2,62 (s, 3 H).

Etapa 6:
A una solucion del compuesto 1g (23,9 g, 76,1 mmol) en MeOH (100 mL)/THF (100 mL) se
agregd lentamente NaBH,4 (2,9 g, 76,1 mmol) a 0°C. La mezcla fue agitada a temperatura

ambiente durante 5 min, y luego apagada con agua (100 mL). La mezcla fue extraida con
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EtOAc (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro
y concentradas bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna (silice, EtOAc:EP=1:10) para proporcionar 1h (22,4 g, 93% de rendimiento) como
un sdlido blanco. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 7,81 (d, 1 H), 7,26 (d, 1 H), 5,23 (q, 1 H),
2,17 (br, 1 H), 1,47 (d, 3 H).

Etapa 7:

A una mezcla de 1h (22,4 g, 70,9 mmol), ftalimida (12,5 g, 85,0 mmol) y PPh;z (22,3 g, 85,0
mmol) en THF seco (450 mL) se agreg6 DIAD (21,5 g, 106,3 mmol) a temperatura ambiente
bajo proteccion de N,. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la noche y
luego concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna (silice, EtOAc:EP=1:15) para proporcionar 1i (18,5 g, 58% de rendimiento) como
un solido blanco. *H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d= 7,78-7,84 (m, 3 H), 7,70-7,73 (m, 2 H),
7,41-7,43 (d, 1 H), 5,76-5,81 (g, 1 H), 1,84 (d, 3 H).

Etapa 8:

Una solucién de 1i (7,2 g, 16,2 mmol) e hidrato de hidrazina (98%, 4,0 g, 80,9 mmol) en
MeOH (150 mL) fue caentada bajo reflujo durante 2 h, luego enfriada y concentrada bajo
presion reducida. El residuo fue diluido con agua (100 mL) y extraido con CH,Cl, (3 x 100
mL). Las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro y concentradas
bajo presion reducida para brindar 1j (3,8 g, 75% de rendimiento) como un sdlido blanco. *H-
NMR (CDCls, 400 MHz): d= 7,81 (d, 1 H), 7,25 (d, 1 H), 4,55 (g, 1 H), 1,36-1,38 (d, 3 H).
LC-MS: 316 [M+1]*,

Etapa 9:

A unasolucién de 1j (41,0 g, 0,13 mol) en metil tert-butil éter (750 mL) se agreg6 lentamente
una solucion de acido D-mandélico (7,8 g, 0,052 mol) en metil tert-butil éter (110 mL) a
45°C. La mezcla fue agitada a esta temperatura durante 30 min luego enfriada y filtrada. El
sblido blanco obtenido fue particionado entre solucion 5% de NaOH (300 mL) y metil tert-
butil éter (300 mL). Las hi-fases fueron separadas y la fase acuosa fue extraida con metil tert-
butil éter (300 mL). La capa organica combinada fue concentrada para proporcionar €l
Intermediario 1k (12 g, 58,5% de rendimiento) como un sdlido blanco (ee%=98,0%,
Chiralpak AD-H, 5 pm, 4,6* 250 mm, fase movil: Hex: EtOH : DEA=80 : 20 : 0,2), tiempo

de retencion = 6,408 min).
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Ejemplo 2
Sintesisdel Compuesto 2b

Me. i. MeNH, Me .
0 NH.HCI

ii HCl.dioxano
2a 2n Me

Una suspension de N-metil-4-piperidona 2a (13,3 g, 58,6 mmol), NH,Me (30% en MeOH,
100 mL) y Pd/C (0,66 g) en MeOH (200 mL) fue calentada a 60°C bajo atmésfera de H, (50
psi) durante la noche, luego enfriada y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo presion
reduciday el residuo fue disuelto en HCI en dioxano (3N, 100 mL) y agitado durante 30 min.
El precipitado fue filtrado y lavado con EtOAc (50 mL) para proporcionar 2b (7,79, 54% de
rendimiento) como un polvo blanco. *H-NMR (DM SO, 400 MHz): d= 9,50 (br, 2 H), 3,48 (d,
2 H), 3,15-3,16 (m, 1 H), 2,96-3,01 (m, 2 H), 2,70 (s, 3 H), 2,51 (s, 3 H), 2,22-2,28 (m, 2 H),
1,94-2,02 (m, 2 H), LC-MS: 129 [M+1]".

Ejemplo 3
Sintesis del Compuesto H0603

Me<y Cl Me Me
Cl N O Me CI
NH.HCI  + NHz  trifosgeno, TEA L )\@CI

N" N
Me I
| ve H |
2b Compuesto 1k 3a
. Ve.
i) PA(PPhs),Cly/Cul e Q i Ve G
T™MS——
NN cl
ii) K,CO3/MeOH Me 1
H0603 A

Etapa 1.

A una solucion de 1k (1,83 g, 5,8 mmol) en CH,Cl, (70 mL) se agregdé TEA (5,6 mL, 40,6
mmol) y trifosgeno (1,29 g, 4,4 mmol) a 0°C. La mezcla fue agitada durante 20 min, luego se
agreg6 2b (1,14 g, 6,97 mmol). El bafio de hielo fue removido y la mezcla fue agitada
durante 30 min, luego concentrada bajo presion reducida. El residuo fue particionado entre
CHCl, (50 mL) y solucién saturada de NaHCO; (50 mL). La fase organica fue separada,
lavada con salmuera, secada con Na,SO, anhidro y concentrada bajo presién reducida. El
residuo fue triturado con una mezcla de EtOAc (1 mL) y éter de petréleo (20 mL) para
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proporcionar el compuesto 3a (2,31 g, 85% de rendimiento) como un sdlido blanco. *H-NMR
(CDCl3, 400 MHZ): d= 7,74 (d, 1 H), 6,94 (d, 1 H), 5,19-5,21 (m, 1 H), 4,95 (d, 1 H), 4,48
451 (m, 1 H), 354-3,57 (m, 2 H), 2,72-2,84 (m, 8 H), 2,20-2,27 (m, 2 H), 1,70-1,77 (m, 2
H), 1,45 (d, 3H). LC-MS: 470 [M+1]".

Etapa 2:

Una mezcla de 3a (3 g, 6,38 mmol), trimetilsililacetileno (3,1 g, 31,9 mmoal), Pd(PPhs).Cl,
(210 mg, 0,3 mmol) y Cul (85 mg, 0,45 mmol) en TEA (60 mL) fue calentada a 80°C bajo N>
durante la noche, luego enfriada, diluida con CH.Cl, (40 mL) vy filtrada. El filtrado fue
concentrado bajo presion reduciday € residuo fue particionado entre EtOAc (40 mL) y agua
(40 mL). La fase organica fue separada, secada con Na,SO, anhidro y concentrada bajo
presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice,
metanol: diclorometano 1:30, NH,OH 1%) para proporcionar 2,4 g de sélido amarillo claro
gue fue disuelto en una suspension de K,COs (0,75 g, 5,45 mmol) en MeOH (40 mL) y
agitado a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla fue filtrada y concentrada bajo
presién reducida y el residuo fue particionado entre EtOAc (40 mL) y agua (40 mL). Lafase
organica fue separada, secada con Na,SO,4 anhidro y concentrada bajo presién reducida para
proporcionar H0603 (1,9 g, 82% de rendimiento) como un polvo blanco. *H-NMR (CDCls,
400 MHz): d= 7,43 (d, 1 H), 7,21 (d, 1 H), 5,27-5,31 (m, 1 H), 4,81 (d, 1 H), 4,09-4,17 (m, 1
H), 3,38 (s, 1 H), 2,86-2,91 (m, 2 H), 2,80 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 1,98-2,09 (m, 2 H), 1,61-
1,65 (m, 2 H), 1,48-1,52 (m, 2 H), 1,46 (d, 3H). LC-MS: 368 [M+1]".

Ejemplo 4
Sintesis del Compuesto H0700

Me. N._SnBu -
eOi Me Cl [j/ 3 Mer\@o Me Cl
~
N~ N c N N)LN cl

YN _— I H
Me | Pd(PPhg),/Cul Me AN
Compuesto 3a H0700 l 2
N

Una mezcla de 3a (3,0 g, 6,38 mmol), 3b (3,54 g, 9,57 mmol), Cul (243 mg, 1,27 mmol) y
Pd(PPhs)4 (1,47 g, 1,27 mmol) en 1,2-dimetoxietano (60 mL) fue calentada a 100°C bajo N,
durante la noche, luego diluida con CH,Cl, (100 mL) vy filtrada. El filtrado fue lavado con
salmuera (100 mL). La fase organica fue separada, secada con N&SO, anhidro y concentrada
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bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice,
MeOH: CHCl, 1:30, NH4,OH 1%) para proporcionar HO700 (1,3 g, 48% de rendimiento)
como un solido blanco. *H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d= 8,90 (d, 1 H), 8,66-8,67 (m, 1 H),
8,58 (d, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 5,35-5,39 (m, 1 H), 4,87 (d, 1 H), 4,13-4,14 (m, 1
H), 2,85-2,90 (m, 2 H), 2,81 (s, 3 H), 2,26 (s, 3 H), 1,98-2,05 (m, 2 H), 1,69-1,77 (m, 2 H),
1,54-1,64 (m, 2 H), 1,51 (d, 3H). LC-MS: 422 [M+1]".

Ejemplo 5
Sintesis del Compuesto H0722

Me.
cl Me.. Y 0 cl
HO (:L _DPPA N)kN cl
0 NH HCI TEA/tqueno - I\I/Ie H N\
| J L)
4a N 2b H0722 N

Una mezcla del compuesto 4a (1,39 g, 4,08 mmol), 2b (1,0 g, 6,1 mmol), DPPA (1,23 g, 4,5
mmol) y TEA (3 mL) en tolueno seco (100 mL) fue calentada bajo reflujo durante la noche,
luego enfriada y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue particionado entre EtOAC
(50 mL) y solucion saturada de Na,COg3 (50 mL). La fase organica fue separada, lavada con
samuera (50 mL), secada con NaSO, anhidro y concentrada bajo presion reducida. El
residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice, metanol: diclorometano
1:40, NH40OH 1%) para proporcionar H0722 (1,03 g, 55% de rendimiento) como un solido
blanco. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 8,89 (d, 1 H), 8,66-8,67 (m, 1 H), 8,58 (d, 1 H), 7,43
(d, 1 H), 7,37 (d, 1 H), 5,35-5,38 (m, 1 H), 5,21 (d, 1 H), 4,15-4,17 (m, 1 H), 2,85-2,90 (m, 2
H), 2,83 (s, 3 H), 2,26 (s, 3 H), 1,97-2,05 (m, 2 H), 1,66-1,80 (m, 6 H), 0,68-0,70 (m, 1 H),
0,50-0,54 (M, 2 H), 0,14-0,15 (M, 2 H) LC-MS: 462 [M+1]*.

Ejemplo 6
Sintesisdel Compuesto HO751
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Etapa 1.

La mezcla de 5a (5 g, 30,5 mmoal), trimetilsililacetileno (3,6 g, 36,6 mmol), Pd(PPhz).Cl,
(210 mg, 0,3 mmol) y Cul (85 mg, 0,45 mmol) en TEA (150 mL) fue calentada a 80°C
durante 3h bajo N, luego enfriada, diluida con Et,O (100 mL) y lavada con salmuera (100
mL ). Lafase organica fue separada, secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada bajo presion
reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice, EtOAc/éter de
petréleo 1:15) para proporcionar 5b (4,3 g, 79% de rendimiento) como un aceite amarillo.
'H-NMR (CDCl5, 400 MHz): d= 8,74 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 0,26 (s, 9H)

Etapa 2:

A una solucion del compuesto 5b (4,1 g, 22,5 mmol) en TBME (100 mL) a temperatura
ambiente se agregé BusNF (1M en THF) (22,5 ml, 22,5 mmol). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 30 min, luego apagada con agua (100 mL). La fase organica
fue separada, secada sobre Na,SO,4 anhidro y filtrada para brindar el compuesto 7c crudo en
TBME (80 mL) que fue utilizado directamente en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 3:

Una solucion del compuesto 5¢ crudo en TBME se agregd a una mezcla de 3a (3 g, 6,3
mmol), Pd(PPhs),Cl, (660 mg, 0,95 mmol), Cul (180 mg, 0,95 mmol) en DMF (50 ml) y
TEA (10 mL). La mezcla fue calentada a 110°C bajo N durante la noche en un tubo sellado,
luego enfriada, diluida con CH,Cl, (100 mL) y filtrada. El filtrado fue lavado con salmuera
(100 mL) y la fase organica fue separada, secada sobre N&,SO, anhidro y concentrada bajo
presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice,
metanol: diclorometano 1:30, NH4;OH 1%) para proporcionar HO751 (1,18 g, 40% de
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rendimiento) como un sdlido amarillo. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 8,76 (d, 1 H), 7,59
(d, 1 H), 7,42 (d, 1 H), 7,16 (d, 1 H), 5,22-5,26 (m, 1 H), 4,73-4,74 (d, 1 H), 4,03-4,09 (m, 1
H), 2,81 (br, 2 H), 2,73 (s, 3 H), 2,19 (s, 3 H), 1,91-1,99 (m, 2 H), 1,63-1,69 (m, 2 H), 1,52-
1,62 (m, 2 H), 1,41 (d, 3H). LC-MS: 451 [M+1]".

Ejemplo7
Sintesisdel Compuesto H0754

N N" N
MeH MeH S
X s

\
H0603 6a HO754 . j

Me Me.
> N O Me ClI
I\O\ )Ci Me Cl ol s Pd(PPh3),Cl/Cul Q\ )J\ cl
N )\@+ [ »>—Br TEA.65°C N
N

Una mezcla de HO603 (2,2 g, 6 mmol), 6a (2,97 g, 18 mmol), Pd(PPhs).Cl, (0,66 g, 0,9
mmol) y Cul (264 mg, 1,38 mmol) en TEA (50 mL) fue calentada a 65°C bajo N, durante la
noche, luego enfriada, diluida con CH.Cl, (100 mL) y filtrada. El filtrado fue concentrado
bajo presiéon reduciday el residuo fue particionado entre EtOAc (50 mL) y agua (50 mL). La
fase orgénica fue separada, secada con Na,SO, anhidro y concentrada bajo presién reducida.
El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice, metanol: diclorometano
1:30, NH4OH 1%) para proporcionar H0754 (990 mg, 37% de rendimiento) como un sélido
blanco. *H-NMR (CDCl3, 300 MHZ): d= 7,91 (d, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,46 (d, 1 H), 7,22 (d, 1
H), 5,32-5,26 (m, 1 H), 4,99 (d, 1 H), 4,47-4,60 (m, 1 H), 3,40-3,62 (m, 2 H) , 2,88 (s, 3 H),
2,76-2,91 (m, 2 H), 2,82 (s, 3 H), 1,70-1,90 (m, 4 H), 1,51 (d, 3H). LC-MS: 451 [M+1]".

Ejemplo 8
Sintesis del Compuesto HO761

Cl Me. Me N o Cl
HO cl DPPA J cl
. N" N

- = \ N

O N NH TEA/tolueno OH N

Y .
4a “ 7a H0761 N

Una mezcla del compuesto 4a (2,3 g, 6,78 mmol), DPPA (1,86 g, 6,78 mmol) y TEA (10,2
mL) en tolueno seco (200 mL) fue agitada a 110°C durante 2 h, luego enfriada a temperatura
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ambiente y se agregé € compuesto 7a (1,75 g, 13,56 mmol). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche, y luego concentrada bajo presion reducida. El residuo
fue particionado entre EtOAc (100 mL) y solucion saturada de Na,COs (100 mL). La fase
organica fue separada, lavada con salmuera (100 mL), secada sobre N&SO, anhidro y
concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna (silice, metanol: diclorometano 1:30, NH,OH 1%) para proporcionar HO761 (1,4 g,
48,3% de rendimiento) como un sdlido blanco. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 10,11 (s, 1
H), 8,91 (d, 1 H), 8,66 (m, 1 H), 8,57 (d, 1 H), 7,46 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 6,84 (d, 1 H), 5,35
(m, 1 H), 3,97-4,04 (m, 1 H), 2,86-2,93 (m, 2 H), 2,25 (s, 3 H), 1,93-2,13 (m, 4 H), 1,79-1,86
(m, 1 H), 1,64-1,72 (m, 2 H), 1,55-1,58 (d, 1 H), 0,65-0,70 (m, 1 H), 0,46-0,50 (m, 2 H),
0,11-0,14 (m, 2 H). LC-MS: 464 [M+1]*.

Ejemplo9
Sintesis del Compuesto H0764

Ve. Me-N O Me CI
N O Me ClI PA(PPhs),Cla/Cul Jig ol
P a . Xx TEA/THF, 80 °C N" N
NN * — Me M
H

| X
3a 8b HO764

A una solucién de 3a (2,0 g, 4,26 mmol) y 8b (1,4 g, 21,2 mmol) en THF seco (10 mL) y
TEA (1,8 g, 17 mmol) se agregd Pd(PPhs),Cl»(597 mg, 0,85 mmol) y Cul (220 mg, 1,16
mmol) a temperatura ambiente bajo N,. La mezcla fue calentada a 80°C durante la noche en
un tubo sellado, luego enfriada, diluida con CH,Cl, (50 mL) y filtrada. El filtrado fue lavado
con salmuera (50 mL) y la fase organica fue separada, secada sobre NaSO, anhidro y
concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna (silice, metanol: diclorometano 1:30, NH,OH 1%) para proporcionar H0764 (990
mg, 37% de rendimiento) como un sdlido blanco. *H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d= 7,27 (d, 1
H), 7,12 (d, 1 H), 5,24-5,29 (m, 1 H), 4,78 (d, 1 H), 4,07-4,14 (m, 1 H), 2,74-2,88 (m, 2 H),
2,76 (s, 3 H), 2,24 (s, 3 H), 1,96-2,04 (m, 2 H), 1,40-1,73 (m, 5 H), 1,38 (d, 3 H), 0,70-0,90
(m, 4 H). LC-MS: 408 [M+1]".

Ejemplo 10
Sintesis del Compuesto H0795
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N F i) BusSnCl, n-BuLi, TMP, BusSn N._F

[ j/ THF, -78 a0°C \[ \]/
N” - Z

ii) -78 a-400°C, THF N
9a 9b

LN
Me |
3a | Me N\ F
” |
Pd(PPhj3)s, Cul HO795 N/

Etapa 1:

A unasolucién 2,5 M de n-butil litio (40 mL, 0,1 mol) en THF anhidro (250 mL) enfriada a
—78°C bajo proteccion de N, se agregé TMP (2,2,6,6-tetrametilpiperidinag, 15 g, 0,106 mol)
gota a gota durante un periodo de 20 minutos. La mezcla fue calentada a 0°C reemplazando
el bafio de hielo seco/acetona con un bafio de hielo y agitada durante 1,5 h. La mezcla fue
enfriada nuevamente a —78°C y se agregd una solucién de 9a (3 g, 0,03 mol) y cloruro de
tributil estafio (10 g, 0,03 mol) en 50 mL de THF seco durante 10 min. La mezcla fue agitada
a —78°C durante 6 h, luego calentada a —40°C reemplazando e bafio de hielo seco/acetona
con un bafio de hielo seco/acetonitrilo. Se agregd una solucién de HCl 35%, etanol y THF
(1:4:5). La mezcla fue calentada a temperatura ambiente y lavada con solucion saturada de
NaHCO; (100 mL) y extraida con EtOAc (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas
fueron secadas sobre Na,SO, anhidro y concentradas bajo presion reducida. El residuo fue
purificado mediante cromatografia en columna (silice, EtOAc: éter de petréleo=1:15) para
proporcionar 9b (3,4 g, 29% de rendimiento) como un aceite amarillo claro. *H-NMR
(CDCl3, 300 MHZ): d= 8,41 (d, 1 H), 8,17 (d, 1 H), 1,8-0,53 (m, 27 H).

Etapa 2.

A una solucion de 3a (2,0 g, 4,4 mmol) y 9b (3,4 g, 9,35 mmol) en 1,2-dimetoxietano (200
mL) se agregaron Pd(PPhz)4 (800 mg, 0,69 mmol) y Cul (40 mg, 0,21 mmol) a temperatura
ambiente bagjo N,. La mezcla fue luego caentada a 90°C durante la noche, luego enfriada,
diluida con CH,Cl, (100 mL) y filtrada. El filtrado fue lavado con salmuera (100 mL) y la
fase organica fue separada, secada sobre NaSO, anhidro y concentrada bajo presion
reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice,
MeOH:CH,Cl,, 1:30, NH,OH 1%) para proporcionar e compuesto H0795 (1,0 g, 51% de
rendimiento) como un sdlido blanco. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 8,83 (d, 1 H), 8,44 (d,
1H), 7,46 (d, 1 H), 7,22 (d, 1 H), 5,26-5,30 (m, 1 H), 4,99 (d, 1 H), 4,47-4,60 (m, 1 H), 2,90-
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2,95 (m, 2 H), 2,83 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H), 2,10-2,17 (m, 2 H), 1,78-1,83 (m, 2 H), 1,59-1,64
(m, 2 H), 1,51 (d, 3 H). LC-MS: 440 [M+1]*.

Ejemplo 11
Sintesisde H0816
BusSn |N\
Me Cl Me ClI 3b N/ e ¢ Cl
cC Boc,O a — —— 5
HoN | BocHN | BocHN
| THF | Pd(PPhg)s, Cul l Nj
« DME, 100 °C 10¢ ~
10b N
Me.
N Me.
Me Cl NH.HCI '\O\ 707
i TFA(HCI) cl Me NJ\N “
i Na,CO5 (aq)  HaN 2p Ve V. H
M Psaq) N Me N.
\ =) trifosgeno, TEA, DCM Ho816 | ]
10d = T N”
N
Etapa 1:

A una solucién de 1k (12,0 g, 38,1 mmol), solucién sat. de NaHCO3 (120 mL) en THF (480
mL ), se agregd (Boc),0 (16,6 g, 76,2 mmol) at.a. Luego la mezcla fue agitada a t.a. durante
la noche. Se agregaron a la mezcla acetato de etilo (500 mL) y agua (500 mL). La capa
organica fue separada, lavada con salmuera (500 mL), secada sobre N&SO, anhidro y
concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna (silice, AE:EP=1:5) para proporcionar 10b (15,4 g, 97,5% de rendimiento) como un
solido blanco. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 7,76 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,97
(s, 1H), 1,27 (s, 12H).

Etapa 2:

A unasolucién de 10b (5,0 g, 12,0 mmol) y 3b (5,3 g, 14,4 mmol) en 1,2-dimetoxietano (150
mL) se agregaron Pd(PPhs)4 (1,39 g, 2,4 mmoal), Cul (228 mg, 2,4 mmol) y LiCl (50,4 mg,
2,1 mmol) at.a. bgjo N2. La mezcla fue luego calentada a 105°C durante la noche, luego
enfriaday concentrada bajo presion reducida. Se agregaron acetato de etilo (200 mL) y agua
(200 mL) a la mezcla anterior que fue luego filtrada. La fase organica fue separada, secada
sobre Na,SO, anhidro y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado
mediante cromatografia en columna (silice, AE:EP=1:10) para proporcionar € compuesto
10c (3,47 g, 78,5% de rendimiento) como un sdlido amarillo. 'H-NMR (CDCl3, 300 MHz):
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d= 8,93 (d, 1H), 8,69-8,70 (m, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,48-7,51 (m, 1H), 7,42-7,45 (m, 1H), 5,19-
5,23 (m, 1H), 5,06 (s, 1H), 1,45 (s,12 H).

Etapa 3:

A una solucion de 10c (3,479, 9,5 mmol) en DCM (100 mL) enfriada a 0°C se agreg6é TFA
(35 mL) gota a gota. La mezcla fue agitada a t.a. durante 1 h y luego concentrada bajo
presion reducida. Se agregé DCM (100 mL) a residuo anterior y fue enfriado a 0°C. Se
agrego solucion sat. de NapCO;3 gota a gota a la mezcla anterior a 0°C hasta pH=8. La capa
organica fue separada, lavada con salmuera (200 mL ), luego secada sobre Na,SO, anhidro y
concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna (silice, MeOH : DCM =1:100) para proporcionar 10d (1,7 g, 68,0% de rendimiento)
como un solido amarillo. LC-MS: 268 [M+1]".

Etapa 4:

A una solucién de 10d (1,7 g, 6,4 mmol) y TEA (17 mL) en DCM (340 mL), se agregd
trifosgeno (1,42 g, 4,8 mmol) en porciones a 0°C. La solucion fue luego calentada at.a y
agitada durante 0,5 h. Se agregd 2b (1,57 g, 9,6 mmol) ala mezcla anterior at.a. La mezcla
fue luego agitada durante otra 0,5 h, y finalmente evaporada bajo presion reducida. Se agregd
EtOAc (150 mL) a residuo y fue lavado con agua (100 mL) y salmuera (100 mL). La fase
organica separada fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada. El residuo fue purificado
mediante cromatografia en columna (silice, MeOH: DCM =1:10) para proporcionar H0816
(2,04 g, 75,8% de rendimiento) como un sdlido amarillo. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=
8,82 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 7,36-7,38 (m, 1H), 7,29-7,31 (m, 1H),5,28-5,31 (m,
1H), 4,79 (d, 1H), 4,04-4,10 (m, 1H), 2,78-2,83 (m, 1H), 2,74 (s, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,91-1,99
(m, 2H), 1,61-1,70 (m, 2H), 1,47-1,57 (m, 2H), 1,44 (d, 3H). LC-MS: 422 [M+1]".

Ejemplo 12
Sintesis de H0824
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SnBu3
| Me Cl

Cl Me Cl  Me N/
Cl NH Boc,0O, THF cl N,Boc 3b BocHN
2 H “Pd(PPhy), Cul
| s | TEA, DME j
1j 11b
T .
Me Cl K N eN&k)OL Me Cl
- [
WSNTON c
Me

i TFA, DCM |
ii Na,CO3 (aq.) 1e Me K
|
j trifosgeno Ns
DCM, TEA Ho824 | N/]

Etapa 1:

A unasolucién de 1j (2 g, 6,36 mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (2,75 g, 12,72 mmol) en
THF (30 mL) se agreg6 solucién saturada acuosa de Na,COs (5 mL) a 0°C. La mezcla fue
luego agitada a temperatura ambiente durante 1 h, y finalmente diluida con acetato de etilo
(40 mL). La mezcla resultante fue lavada con samuera (10 mL), secada sobre NaSO,
anhidro y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue triturado con éter de petréleo (40
mL) para proporcionar 11b (1,86 g, 70% de rendimiento) como un sélido blanco. *H-NMR
(CDCl3, 400 MHZ): d=7,76 (d, 1 H), 7,00 (d, 1 H), 4,96-5,06 (m, 2 H), 1,41-1,43 (m, 12 H).
LC-MS: 416 [M+1]*,

Etapa 2:

A una solucién de 1b (1,8 g, 4,5 mmol) y 3b (2,4 g, 6,5 mmol) en 1,2-dimetoxietano (160
mL) se agregaron Pd(PPhg)4 (780 mg, 0,67 mmol) y Cul (90 mg, 0,45 mmol) a temperatura
ambiente bajo la proteccion de N,. La mezcla fue luego calentada a 90°C y agitada durante la
noche a esta temperatura. Fue subsiguientemente enfriada y concentrada bajo presion
reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice
(silice, acetato de etilo: éter de petrdleo 1:10) para proporcionar 11c (1,2 g, 73% de

rendimiento) como un sdlido blanco. LC-MS: 368 [M+1]".

Etapa 3

A una solucion de 11c (600 mg, 1,63 mmol) en diclorometano (15 mL) se agreg6 acido
trifluoroacético (5 mL) a 0°C. Después de la adicion, la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante 2 h y luego concentrada bajo presion reducida. El residuo fue particionado
entre solucion saturada acuosa de NaHCO; (15 mL) y diclorometano (20 mL). La capa
organica fue separada, secada sobre N&SO, anhidro y concentrada bajo presion reducida

para proporcionar 11d (350 mg, 80% de rendimiento) como un aceite incoloro. *H-NMR
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(CDCls, 400 MHz): d= 8,92 (d, 1 H), 8,69 (dd, 1 H), 8,59 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,49 (d, 1
H), 4,67-4,69 (m, 1 H), 1,43 (d, 3 H). LC-MS: 268 [M+1]".

Etapa 4.

A una solucion del compuesto 11d (60 mg, 0,225 mmol) y TEA (0,5 mL) en diclorometano
(20 mL) se agrego trifosgeno (46 mg, 0,158 mmol) a 0°C. La mezcla fue luego agitada a
temperatura ambiente durante 15 min antes de la adicion de 11e (53 mg, 0,337 mmol). Luego
fue agitada durante otros 30 min, diluida con diclorometano (10 mL), lavada con salmuera
(10 mL), secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue
purificado con cromatografia en columna de gel de silice (silice, metanol: diclorometano
1:40, NH40OH 1%) para proporcionar H0824 (60 mg, 57% de rendimiento) como un sblido
blanco. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 8,84 (dd, 1 H), 8,61 (d, 1 H), 8,51 (d, 1 H), 7,37
(dd, 1 H), 7,30 (dd, 1 H), 5,23-5,27 (m, 1 H), 4,82 (dd, 1 H), 4,02 (d, 1 H), 2,86 (d, 2 H), 2,80
(s, 3H), 2,23 (d, 3 H), 1,90-2,01 (m, 2 H), 1,76 (d, 1 H), 1,45 (d, 3 H), 1,40 (d, 1 H), 1,05 (s,
3H), 0,70 (s, 3H). LC-MS: 450 [M+1]".

Ejemplo 13
Sintesis de H0890 (enantiémer o de H0824)

N\ SnBu3
Cl Me Cl Me [ j Me ¢l
cl ‘. B0C0, THF Cl e Boc N cl
NH, B0c20, THE N 3b BocHN
H = N
| | Pd(PPhs)s, Cul | j
1k 12a TEA, DME 12b N/
Me\N
Me Cl - >
i TFA/DCM o ~ N N&ki I\t
i NayCO3z(aq.)  H,N 11e Me k N” N c
|
N\ trifosgeno Me N\
l _ DCM, TEA | ]
12¢ N H0890 NG

Etapa 1-4: El compuesto H0890 fue sintetizado de una manera similar a H0824 (rendimiento
global de 31% a partir de 1k). *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 8,91 (dd, 1 H), 8,68 (d, 1 H),
8,58 (d, 1 H), 7,46 (dd, 1 H), 7,40 (dd, 1 H), 5,30-5,34 (m, 1 H), 4,86 (d, 1 H), 4,09 (d, 1 H),
2,95 (d, 2 H), 2,87 (s, 3H), 2,40 (d, 3 H), 2,46-2,51 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 2,01-2,09 (m, 2
H), 1,84 (d, 1 H), 1,51 (d, 3 H), 1,47 (d, 1 H), 1,08 (s, 3H), 0,76 (S, 3 H). LC-MS: 450 [M+1]
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Ejemplo 14
Sintesisde H0826
Me CI
HoN c
N\ Me\
Me. i EtNHpHCI, Pa/C,  Me~ | j N O Me Cl
N H, (50 psi) 1Md N N)LN al
0o —————~ NH.HCI ,
li HCl/dioxano Et ) Et Ny
13a TooTrTTimTTT 13b trlfosgeno | ]
DCM, TEA H0826 N
Etapa 1:

Una mezcla de 13a (3g, 26,5 mmol), EtNH,HCI (11,2 g, 132,7 mmol), TEA (5 ml) y Pd/C
(300 mg) en MeOH (50 mL) fue calentada a 60°C bajo H, (50 psi) durante la noche, luego
enfriada y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo presién reduciday el residuo fue disuelto
en HCl/dioxano (4 N, 100 mL) y agitado durante 30 min. El precipitado fue filtrado y lavado
con acetato de etilo (50 mL) para proporcionar 13b (4,1 g, 87% de rendimiento) como un
polvo blanco. *H-NMR (DM SO-d6, 400 MHz): d= 9,12 (br, 2 H), 3,72 (d, 2 H), 3,25-3,29
(m, 1 H), 3,04 (q, 2 H), 2,84-2,90 (m, 2 H), 2,70 (s, 3 H), 2,22-2,28 (m, 2 H), 1,94-2,02 (m, 2
H), 1,26 (t, 3H). LC-MS: 129 [M+1] " .

Etapa 2:

A una solucién de 11d (60 mg, 0,225 mmol) y TEA (0,5 mL) en diclorometano (5 mL) se
agrego trifosgeno (46 mg, 0,158 mmol) a 0°C. Después de la adicion, |la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 15 min antes de la adicion de 13b (60 mg, 0,337 mmol). La
mezcla resultante fue agitada durante otros 30 min a temperatura ambiente, luego diluida con
diclorometano (10 mL), lavada con salmuera (10 mL). La capa organica fue separada, secada
sobre Na,SO, anhidro y concentrada bajo vacio. El residuo fue purificado con cromatografia
en columna de gel de silice (silice, metanol: diclorometano 1:40, 1% NH,OH) para
proporcionar H0826 (44 mg, 45% de rendimiento). *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d=8,89 (d,
1 H), 8,66 (dd, 1 H), 8,57 (d, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 5,36-5,39 (m, 1 H), 4,85 (d, 1
H), 4,13-4,18 (m, 1 H), 3,22 (q, 2 H), 2,84-2,88 (m, 2 H), 2,25 (s, 3 H), 1,95-2,03 (m, 2 H),
1,55-1,73 (m, 4 H), 1,53 (d, 3H), 1,24 (t, 3H).. LC-MS: 436 [M+1]".

Ejemplo 15
Sintesis de H0889 (enantiémer o de H0826)
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Me Cl Me.
ol Me\N trifosgeno N O Me Cl
HoN Q\ DCM, TEA NJ\N cl
+ |
' Nj NH.HCI Et Ny
Et j
12d P 13b H0889 |

La sintesis de H0889 (49 mg. 30% de rendimiento) es similar a la de H0826. 1H-NMR
(CDCl3, 400 MHz): d= 8,90 (d, 1 H), 8,67 (dd, 1 H), 8,57 (d, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,37 (d, 1
H), 5,35-5,39 (m, 1 H), 4,85 (d, 1 H), 4,11-4,17 (m, 1 H), 3,22 (q, 2 H), 2,85-2,88 (m, 2 H),
2,25 (s, 3 H), 1,97-2,04 (m, 2 H), 1,54-1,73 (m, 4 H), 1,52 (d, 3 H), 1,23 (t, 3 H). LC-MS:
436 [M+1]".

Ejemplo 16
Sintesis de H0830
SnBU3
cl cl o
oxidacioén de Dess Martin
HO cl o7 cl N _ N3 _ TMSCF;
| | Pd(PPhs),, Cul j TBAF
142 1ab DME, 100 °C 14
CF; Cl CF; Cl CFs Cl

Cl NaN
MsCI MsO e N3
TEA, DCM | Nj DMSO, 100 °C ]
j 14e N/

Me\'\O\ Me
N o)
CF; Cl NHHCI O\ CF; ¢l

Ni Ranney HoN cl 2b e NJ\N “
—_—
HCOZH, NaHy H,0 | Nj tifosgeno, DCM, Me | j
- H0830
149 7 N"
Etapa 1:

A una solucion de 14a (3,1 g, 7,88 mol) en diclorometano (60 mL) se agregd Periodinano de
Dess-Martin (5,0 g, 11,83 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 2 h, luego concentrada bajo vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia en columna (silice, acetato de etilo: éter de petr6leo=1:15) para
proporcionar 14b (3,05 g, 99% de rendimiento) como un solido amarillo claro. *H-NMR
(CDCls, 400 MHZ): d= 10,40 (s, 1 H), 7,97 (d, 1 H), 7,52 (d, 1 H).

Etapa 2:
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A una solucion de 14b (1,5 g, 3,8 mmol) y 3b (2,12 g, 5,7 mmol) en 1,2-dimetoxietano (40
mL) se agregaron Pd(PPhs)4 (887 mg, 0,76 mmol) y Cul (147 mg, 0,76 mmol) a temperatura
ambiente bajo la proteccion de N,. La mezcla fue calentada a 90°C durante la noche, y luego
concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado con cromatografia en columna
de gel de silice (silice, acetato de etilo: éter de petrdleo=1:10) para proporcionar 14c (826 mg,
86% de rendimiento) como un sdlido amarillo claro. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 10,55
(s, 1H), 8,97 (d, 1 H), 8,74 (dd, 1 H), 8,66 (d, 1 H), 7,98 (d, 1 H), 7,64 (d, 1 H). LC-MS: 253
[M+1]".

Etapa 3:

A una solucién de 14c¢ (980 mg, 3,5 mmol) y (trifluorometil)trimetilsilano (1,1 g, 7,8 mmol)
en THF (20 mL) se agrego lentamente TBAF (solucién 1M en THF, 5,8 mL, 5,8 mmol,) a
0°C. Luego que la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la noche, se agrego
agua (30 mL). La mezcla resultante fue extraida con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas
orgénicas combinadas fueron secadas sobre NaSO, anhidro y concentradas a presion
reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice, acetato de
etilo: éter de petrdleo=1:5) para proporcionar 14d (640 mg, 52% de rendimiento) como un
sdlido blanco. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 8,92 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,66 (s, 1 H),
7,75 (d, 1 H), 7,53 (d, 1 H), 5,70 (q, 1 H), 3,68(br, 1 H). LC-MS: 323 [M+1]".

Etapa 4:

A una solucién de 14d (750 mg, 2,33 mmol) y TEA (709 mg, 7,02 mmol) en diclorometano
(20 mL) se agreg6 cloruro de metansulfonilo (320 mg, 2,8 mmol) a 0°C. Después que la
adicion fue terminada, la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 20 min, luego
diluida con diclorometano (50 mL). La mezcla fue lavada con solucion saturada acuosa de
NaHCO; (40 mL), secada sobre N&,SO, anhidro y concentrada bajo vacio para proporcionar
14e crudo (910 mg, 97% de rendimiento) como un aceite incoloro e cual fue utilizado en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 8,96 (d, 1 H),
8,73 (dd, 1 H), 8,67 (d, 1 H), 7,74 (d, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 6,54 (g, 1 H), 3,15(s, 3 H).

Etapa 5:
A una solucion del compuesto 14e (910 mg, 2,27 mmol) en DM SO (20 mL) se agregé NaN3
(296 mg, 4,55 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada a 100°C durante la

noche, luego enfriada y se agregd agua (100 mL). La mezcla resultante fue extraida con
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acetato de etilo (50 mL x 3). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO,
anhidro y concentradas bajo vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna (silice, acetato de etilo: éter de petrdleo=1:5, v:v) para proporcionar 14f (340 mg,
44% de rendimiento) como un aceite amarillo. *H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d= 8,89 (d, 1 H),
8,78 (dd, 1 H), 8,62 (d, 1 H), 7,74 (d, 1 H), 7,60 (d, 1 H), 6,02 (g, 1 H). LC-MS: 348 [M+1]".

Etapa 6:

A una solucion de 14f (34,7 mg, 0,1 mmol), HCOOH (46 mg, 1,0 mmol) y NoH4H,0 (50 mg,
1,0 mmol) en EtOH (10 mL) se agregd Ni Raney (50 mg). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 1 h, luego filtrada y concentrada bajo vacio. El residuo fue
diluido con diclorometano (20 mL), lavado con agua (15 mL), secado sobre N&SO, anhidro
y concentrado bajo vacio para proporcionar € compuesto 14g (30 mg, 93% de rendimiento)
como un aceite incoloro. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 8,92 (d, 1 H), 8,67 (dd, 1 H), 8,61
(d, 1 H), 7,67 (d, 1L H), 7,55 (d, 1 H), 5,17 (g, 1 H), 1,86 (br, 2 H). LC-MS: 322 [M+1]*,

Etapa 7:

A unasolucién del compuesto 14g (24 mg, 0,07 mmol), 2b (14,7 mg, 0,09 mmol) y TEA (0,5
mL) en diclorometano (10 mL) se agrego trifosgeno (46 mg, 0,158 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante fue agitada a 35°C bgjo la proteccion de N, durante 2 h, luego
diluida con diclorometano (10 mL). La mezcla fue lavada con solucion saturada acuosa de
NaCO; (10 mL) y salmuera (10 mL), secada sobre NaSO, anhidro y concentrada bajo
vacio. El residuo fue purificado con cromatografia en columna de gel de silice (silice,
metanol: diclorometano 1:40, NH,OH 1%) para proporcionar H0830 (10 mg, 28% de
rendimiento) como un sdlido blanco. 1H-NMR (CDCl3, 400 MHZz): d= 8,85 (d, 1H), 8,62 (dd,
1H), 8,55 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,22-6,26 (m, 1H), 5,21 (d, 1H), 4,38-4,45 (m,
1H), 3,30-3,12 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,59-2,71 (m, 5H), 1,61-1,66 (m, 2H), 1,01-1,05 (m,
2H). LC-MS: 476 [M+1]".

Ejemplo 17
Sintesisde H0847
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Etapa 1.

A una solucién de 12b (10,4 g, 25 mmoal) y 9b (19,4 g, 50 mmol) en 1,2-dimetoxietano (1,2
L) se agregaron Pd(PPhs)4 (4,54 g, 3,92 mmol) y Cul (227 mg, 1,19 mmol) at.a. bajo N,. La
mezcla fue calentada a 90°C durante la noche, luego enfriada, diluida con CH,Cl, (800 mL) y
filtrada. El filtrado fue lavado con salmuera (600 mL) y la fase orgénica fue separada, secada
sobre N&SO, anhidro y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado
mediante cromatografia en columna (silice, EtOAcC: éter de petréleo, 1:3) para proporcionar €l
compuesto 15a crudo (10,3 g, casi 100% de rendimiento) como un solido amarillo. LC-MS:
386 [M+1]".

Etapa 2:

A una solucién de 15a (10,3 g, 26 mmol) en DCM (500 mL) enfriada a 0°C se agreg6é TFA
(100 mL) gota a gota. Después que la adicion fue completada, la mezcla fue agitada durante 3
h, luego basificada con solucion saturada de Na,COs3 (400 mL) y extraida con DCM (3x100
mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO, anhidro y concentradas
bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice,
MeOH : CH.Cl, : NH4OH, 1:20:0,01) para proporcionar 15b (4,1 g, 57% de rendimiento)
como un sdlido rojo. LC-MS: 440 [M+1]**

Etapa 3:

A una solucion de 15b (2,0 g, 7,1 mmol) y TEA (80 mL) en CH,Cl, (220 mL) se agrego
trifosgeno (1,52 g, 5,1 mmol) en porciones a 0°C. Después que la adicion fue completada, 1a
solucién fue agitada durante 45 min. Luego se agregd 2b (2,7 g, 7,1 mmol) a la solucion
anterior. La solucion resultante fue agitada durante 2 h, luego diluida con CH,Cl, (100 mL) y

lavada con solucién acuosa de Na,COsz (100 mL) y salmuera (100 mL). La capa organica fue
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5 secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada. El residuo fue purificado con cromatografia en

columna de gel de silice (silice: CH.Cl, : CH30H=10/1) para proporcionar H0847 (2,0 g,

65% de rendimiento) como un sélido blanco. 'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d= 8,77 (d, 1H),

8,38 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 5,26-5,30 (m, 1H), 4,78 (d, 1H), 4,10-4,00 (m, 1H),

2,79-2,84 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,94-2,05 (m, 2H), 1,57-1,69 (m, 2H), 1,47-

10 164 (m, 2H), 1,41 (d, 3H). LC-MS: 440 [M+1]". ee%=98,5%. (Chiralpak, 5 um,
4,6* 250mm, Fase: Hex: EtOH: DEA = 90: 10: 0,2), tiempo de retencién =12,829 min).

Ejemplo 18
Sintesis de H0829 y H0860
15

o cl o cl cl al
cl cl
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—_— e
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Etapa 1:
A una solucién de 16a (100 g, 0,54 mol) en DMF (1400 mL) se agregd N-clorosuccinimida
20 (73 g, 0,54 mol) lentamente a 0°C. La mezcla resultante fue calentada a 40°C durante 12 h,
luego vertida en agua (1600 mL). El precipitado fue recolectado por filtracion, disuelto en
acetato de etilo (1000 mL) y lavado con salmuera (1000 mL). La evaporaciéon del solvente
brindd el residuo € cua fue recristalizado en etanol para brindar 16b crudo (80 g) y fue
utilizado directamente en la siguiente etapa.
25
Etapa 2:
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A una solucion bien agitada de 16b (80 g, 0,365 mol) en THF seco (4 L) se agregd LiAIH,
(27,6 g, 0,73 mol) lentamente a 0°C. La mezcla fue agitada a 0°C durante 2 h. Luego se
agregd hielo-agua (600 mL) lentamente a 0°C y la mezcla fue filtrada. El filtrado fue
concentrado y el residuo fue purificado mediante recristalizacion en acetato de etilo/éter de
petréleo (1:2) para brindar 16¢ (39 g, 56% de rendimiento global en dos etapas) como un
solido amarillo claro. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 7,15 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 4,68 (d,
2H), 4,12 (br, 2H), 2,03 (br, 1H) LC-MS: 192 [M+1]".

Etapa 3:

A una mezcla de 16¢ (39 g, 0,2 mol) y hielo (450 g) en HCI con. (200 mL) se agregd una
solucion de NaNO, (21,2 g, 0,3 mol) en agua (30 mL) gota a gota a 0°C. La mezcla fue
agitada a 0°C durante 30 min, luego se agreg6 una solucién de K1 (169,4 g, 1,02 mol) en agua
(400 mL) gota a gota a 0°C. La mezcla fue agitada a 0°C durante 40 min, luego se agrego
acetato de etilo (1000 mL) y la fase organica fue lavada sucesivamente con agua (500 mL),
solucién de NaHSO; (500 mL) y salmuera (500 mL). La fase organica fue separada, secada
con Na;SO, anhidro y concentrada. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna (silice, AE:EP=1:15) para proporcionar 16d (50 g, rendimiento: 81%). *H-NMR
(CDCls, 400 MHzZ): d= 7,81 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 4,75 (d, 2H), 2,02 (br, 1H).

Etapa 4.

A unamezclade 16d (50 g, 166 mmol) y TEA (50 g, 497,0 mmol) en CH,Cl, seco (900 mL)
se agrego cloruro de metansulfonilo (22,8 g, 199,0 mmol) gota a gota a 0°C. La mezcla fue
agitada a 0°C durante otros 90 min, luego diluida con acetato de etilo (800 mL) y lavada con
salmuera (600 mL). La fase organica fue separada, secada sobre Na,SO, anhidro y
concentrada para brindar 16e crudo (59 g) que fue utilizado directamente en la siguiente etapa

sin purificacion adicional.

Etapa 5:

A una solucion de 16e crudo (59 g, 160 mmol) en EtOH (1200 mL) se agreg6 una solucion
de NaCN (11,4 g, 230,0 mmol) en H,O (250 mL). La mezcla resultante fue calentada bajo
reflujo durante la noche, luego enfriada y concentrada. El residuo fue particionado entre
acetato de etilo (500 mL) y agua (500 mL). La fase organica fue separada, lavada con
salmuera, secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada para brindar 16f crudo (40 g) como un

solido pardo que fue utilizado directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Etapa 6:

A una solucién de 16f (40 g, 129 mmol) en MeOH (360 mL) se agregd H,SO, conc. (114
mL) gota a gota a 0°C. La mezcla fue luego calentada bgjo reflujo durante la noche, luego
enfriada y concentrada. Se agregd solucién acuosa de NaoCOs (50 mL) al residuo a0°Cy la
mezcla fue gustada a pH=9-10 con la adicion de Na;COs en polvo. La mezcla fue extraida
con acetato de etilo (3 x 300 mL) y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
Na:SO, anhidro y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna
(silice, AE:EP =1:20) para dar € compuesto 16g (22 g, rendimiento: 70,5%) como un sélido
amarillo. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): d= 7,75 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,72 (s,
3H).

Etapa 7:

A una solucién del compuesto 169 (22 g, 32 mmol) en DMF (150 mL) se agregé lentamente
NaH (60%, 2,8 g, 2,2 mmol) a 0°C. La mezcla fue agitada a t.a. durante 30 min y luego se
agrego Etl (10 g, 64 mmol). La mezcla fue agitada a t.a. durante otra 1,5 h, luego vertida en
hielo agua (600 mL). La mezcla resultante fue extraida con acetato de etilo (3 x 400 mL). Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre NaxSO, anhidro y concentradas bajo vacio.
El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice, acetato de etilo: éter de
petréleo=1:50) para proporcionar 16h (20 g, 84% de rendimiento). *H NMR (CDCls, 400
MHzZ): d=7,76 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,06 (t, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,05-2,12 (m, 1H), 1,75-1,82
(m, 1H), 0,91 (t, 3H).

Etapa 8:

A una solucion de 16h (22 g, 53,7 mmol) y 3b (25,9 g, 69,9 mmol) en 1,2-dimetoxietano
(660 mL) se agregaron Pd(PPhs)4 (15,5 g, 13,4 mmol), LiCl (0,46 g, 13,4 mmol) y Cul (2,06
g, 10,8 mmol) at.a. bajo la proteccién de N, La mezcla fue luego calentada a 105°C durante
la noche, enfriada y concentrada bajo vacio. El residuo fue purificado con cromatografia en
columna de gel de silice (silice, acetato de etilo: éter de petroleo=1:8) para proporcionar 16i

(12 mg, 69% de rendimiento) como un sdlido amarillo.

Etapa 9:
La mezcla de 16i (12 g, 37,0 mmol) y LiOHH-0 (9,3 g, 22,2 mmol) en MeOH (480 mL) y

H,O (120 mL) fue agitada a t.a. durante la noche, luego concentrada bajo vacio. El residuo
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fue acidificado con HCl 1N apH=2 €l cual fue extraido con diclorometano (3 x 200 mL). Las
capas organicas combinadas fueron secadas sobre NaSO, anhidro y concentradas para
proporcionar 16j (10,8 g, 94% de rendimiento) como un solido blanco. LC-MS: 310 [M-1] .

Etapa 10:

La mezcla de 16j (10,8 g, 34,8 mmol), 2b (8,6 g, 52 mmol), DPPA (11,5 mg, 41,8 mmoal) y
TEA (48 mL) en tolueno (400 mL) fue agitada a 125°C durante la noche, luego enfriada y
concentrada bajo vacio. El residuo fue particionado entre solucién saturada acuosa de
NaCO3 (150 mL) y diclorometano (300 mL). La fase orgénica fue separada, lavada con
salmuera (200 mL), secada con N&SO, anhidro y concentrada bajo vacio. El residuo fue
purificado mediante cromatografia en columna (silice, MeOH: diclorometano 1:50, NH,OH
1%) para proporcionar H0829 (6 g, 41% de rendimiento) como un sdlido blanco. 1H-NMR
(CDCI3, 400 MHz): d= 8,91 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,34 (d, 1H),
5,17-5,22 (m, 1H), 4,93 (d, 1H), 4,11-4,17 (m, 1H), 2,85-2,92 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,27 (s,
3H), 1,58-2,05 (m, 8 H), 1,00 (t, 3H). LC-MS: 436 [M+1]+.

Etapa 11:

HO0860 (2,0 g, 66,7%) fue obtenido a través de la separacion quiral de H0829 (Chiralpak,
5um, 4,6* 250 mm, Hex:EtOH:DEA=80:20:0,2, tiempo de retencion: 10,76 min). 1H-NMR
(CDCI3, 400 MHz): d= 8,89 (d, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,32 (d, 1H),
5,16-5,21 (m, 1H), 4,92 (d, 1H), 4,11-4,17 (m, 1H), 2,87-2,90 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,26 (s,
3H), 1,48-2,01 (m, 8 H), 0,97 (t, 3H). LC-MS: 436 [M+1] +.

Ejemplo 19
Sintesisde H0837 y H0862

91



10

15

20

Me CI

H,N c
Me_ N
0 NH _ a Me G
ﬁg MeNH,, PA/C, Hy Eg 12¢ N Boc—N /U\ cl
_— =
N
33 oc MeOH N trifosgeno, TEA
Boc __. bcwm
17a 17b
Me Cl Me Cl
i TFA/IDCM Cl - O\ :
i NaHCO5 (20.) _ HcHo Me N )J\ cl
j NaBH;CN N
~N
H0837 | /]
N
Me\
& )OJ\ Me Ol
LIl T ad
(SR)ye M N
AN
H0862 | /j
N
Etapal

Lamezclade 17a (5 g, 27,0 mmoal), 30% de metilamina en metanol (50 mL) y 5% Pd/C (500
mg) en metanol (50 mL) fue calentada a 60°C bajo H, (50 psi) durante la noche, luego
enfriadayy filtrada. El filtrado fue concentrado bajo vacio y € residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna de gel de silice (metanol:diclorometano =1:40) para proporcionar
17b (2,8 g, 52% de rendimiento). *H-NMR (CDCls, 400 MHZ): d= 9,99 (s, 1 H), 3,79 -3,83
(m, 1 H), 3,61-3,72 (m, 3 H), 3,40 (d, 1 H), 2,71 (s, 3 H), 2,33-2,36 (M, 2 H), 1,75 (s, 9 H),
LC-MS: 201 [M+1]"

Etapa 2:

A una solucion de 12¢ (300 mg, 1,12 mmol) y TEA (3,6 g, 40,3 mmol) en diclorometano (20
mL) se agrego trifosgeno (283 mg, 0,95 mmol) a 0°C. Después que la adicion fue terminada,
la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 30 min antes de la adicion de 17b (270
mg, 1,35 mmol). La mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 1 h, luego
concentrada bajo vacio. El residuo fue particionado entre diclorometano (50 mL) y solucién
saturada de NaHCO; (50 mL). La fase organica fue separada, lavada con salmuera, secada
con Na&,SO, anhidro y concentrada bajo vacio. El residuo fue purificado con cromatografia en
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columnade gel desilice (silice, metanol: diclorometano 1:40, NH4,OH 1%) para proporcionar
17¢ (330 mg, 60% de rendimiento) como un slido amarillo. *H-NMR (CDCls, 400 MHz):
d= 8,82 (s, 1 H), 8,63 (d, 1 H), 8,51 (dd, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,33 (d, 1 H), 5,23-5,26 (m, 1
H), 4,99 (d, 1 H), 4,80-4,83 (m, 1 H), 3,31-3,32 (m, 2 H), 3,03-3,23 (m, 2 H), 2,80 (s, 3 H),
1,97-2,03 (m, 1 H), 1,76 -1,84 (m, 1 H), 1,64 (s, 9 H), 1,45 (d, 3 H). LC-MS: 494 [M+1]".

Etapa 3:

A una solucion de 17c¢ (330 mg, 0,67 mmol) en diclorometano (15 mL) se agreg6 acido
trifluoroacético (5 mL) gota a gota a 0°C. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 1 h, luego concentrada bajo vacio. El residuo fue particionado entre solucion acuosa
de NaHCO; y diclorometano. La capa organica fue secada sobre Na&SO, anhidro y
concentrada para proporcionar 17d (252 mg, 96% de rendimiento) como un sélido amarillo.
LC-MS: 394 [M+1]".

Etapa 4:

A una mezcla de 17d (252 mg, 0,64 mmol) y solucién acuosa 37% de HCHO (250 mg, 3,1
mmol) en MeOH (15 mL) se agregaron NaOAc (600 mg, 7,3 mmol), AcOH (1 mL, 50 mmol)
y NaBH3CN (121 mg, 1,9 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche, y luego concentrada bajo presion reducida. El residuo
fue particionado entre diclorometano (50 mL) y solucion saturada de NaHCO; (50 mL). La
fase organica fue separada, lavada con salmuera, secada con N&SO, anhidro y concentrada
bajo presion reducida. El residuo fue purificado con cromatografia en columna de gel de
silice (silice, metanol: diclorometano 1:50, NH4,OH 1%) para proporcionar H0837 (200 mg,
77% de rendimiento) como un sdlido blanco. H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d= 8,82 (d, 1 H),
8,60 (dd, 1 H), 8,50 (d, 1 H), 7,97 (br, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,28-7,31 (m, 1 H), 5,26-5,31 (m, 1
H), 4,08-4,10 (m, 1 H), 3,03-3,06 (m, 1 H), 2,95-2,99 (m, 2 H), 2,90 (s, 3H), 2,19-2,35 (m, 5
H), 1,94-1,98 (m, 2H), 1,37-1,40 (m, 3 H). LC-MS: 408 [M+1]".

Etapa 5:

H0862 fue obtenido através de la separacion quiral de HO837 (Chiralcel OJH, 5um, 4,6 X
250 mm, Hex:EtOH:DEA=90:10:0,3, tiempo de retencion: 11,34 min). H-NMR (CDCl3, 400
MHz): d= 8,82 (d, 1 H), 8,60 (dd, 1 H), 8,51 (d, 1 H), 7,98 (br, 1 H), 7,37 (d, 1 H), 7,30 (d, 1
H), 5,28-5,31 (m, 1 H), 4,07-4,10 (m, 1 H), 3,06-3,10 (m, 1 H), 2,99-3,06 (m, 1 H), 2,90 (s,
3H), 2,20-2,35 (m, 5 H), 1,96-2,05 (m, 2H), 1,38 (d, 3 H). LC-MS: 408 [M+1]".
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Ejemplo 20
Sintesis de H0900
SnBu3
cl Cl > H,
DMP
HOﬁCl o7 cl
| | Pd(PPhs)s ] T|(| P4
164 182 CUl/LICI/DME 186
CF; Cl CF; Cl

|I
HCI/MeOH
h _ TMSCF; _ >‘ Cl H2N
i ] ]
18d

Me—NC>7NH Me.
Me N 9 §Fs C Me-n 0 CF; Cli
HCl L cl o I
N™ °N separacion quiral | N~ N Cl
|

2b \
H
if Me X Me H N
trifosgeno HO900 crudo | | j
ee%=92,5% N H0900 N7

Etapa 1:

A una mezcla de 16d (32 g, 120 mmol) en CH,Cl, seco (800 mL) se agregd €l reactivo
peréxido de Dess-Martin (76 g, 180 mmol) en porciones a 0°C. La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 1 h, luego diluida con DCM (800 mL), lavada con solucion
acuosa de NaHCO; (300 mL) y salmuera (300 mL). La fase organica fue separada, secada
sobre NaxSO, anhidro y concentrada bajo presion reducida para brindar 18a crudo (31,4 g) €

cua fue utilizado directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2:

A una solucion de 18a (12 g, 40 mmol) y 3b (22,2 g, 60 mmol) en DME (560 mL) se
agregaron Pd(PPhz)4 (9,25 g, 8 mmol) y Cul (1,52 g, 8 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla fue agitada a 90°C durante la noche, luego concentrada bajo presion reducida. El
residuo fue purificado con cromatografia en columna de gel de silice (silice, EA :EP = 1.5)
para proporcionar 18b (8,0 g, 79,3%) como un solido blanco. LC-MS: 253 [M+1]".

Etapa 3:
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A una solucién de 18b (7 g, 27,7 mmol) y (S)-tert-butilsulfinamida (7,27 g, 30,56 mmol) en
THF seco (200 mL) se agreg6 Ti(i-OPr)4 (15,7 g, 55,4 mmol) gota a gota a temperatura
ambiente. La mezclafue agitada a 80°C durante lanoche, y luego enfriada. Se agreg6 acetato
de etilo (40 mL), la mezcla resultante fue filtrada y € filtrado fue concentrado bajo presion
reducida. El residuo fue purificado con cromatografia en columna de gel de silice (silice,
AE:EP =1:5) para proporcionar 18c (6,8 g, 69%) como un sdlido amarillo. *H-NMR (CDCls,
400 MHz): d= 9,10 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,64 (d, 1H),8,12 (d, 1H), 7,59 (d, 1H),
1,30 (s, 9H).LC-MS: 356 [M+1]".

Etapa 4.

A una solucién agitada de 18c (6,8 g, 19 mmol) y difluorotrifenilsilicato de tetrabutilamonio
(15,8 g, 29 mmol) en THF seco (250 mL) se agreg6 una solucion de TMSCF; (11 g, 77
mmol) en THF anhidro (50 mL) a-65°C. La mezcla fue luego agitada a -65°C durante 2 h, y
en ese punto se agregd solucién acuosa de NH4Cl (250 mL). La mezcla fue diluida con
acetato de etilo (250 mL), lavada con salmuera (250 mL), secada sobre Na,SO,4 anhidro y
concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado con cromatografia en columna
de gel de silice (silice, EA :EP=1:2) para proporcionar 18d (4,3 g, 52%) como un sblido
amarillo. LC-MS: 426 [M+1]".

Etapa5:

A una solucion agitada de 18d (4,3 g, 10,1 mmol) en MeOH (40 mL) se agreg6 una solucién
de HCI/MeOH (4N, 40 mL) atemperatura ambiente. La mezcla fue agitada durante 1 h, luego
concentrada bajo presiéon reducida. El residuo fue triturado con acetato de etilo (40 mL) para
brindar 18e crudo (4,3g) e cual fue directamente utilizado en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LC-MS: 322 [M+1]".

Etapa 6:

A una solucién de 18e (2,7 g, 7,1 mmol), 2b (3,4 g, 21,3 mmol) y TEA (80 mL) en DCM
(220 mL) se agrego trifosgeno (3,15 g, 10,6 mmol) en DCM (40 mL) gota a gotaa 0°C. La
solucion fue calentada hasta temperatura ambiente y agitada durante 1 h, luego diluida con
DCM (100 mL) y lavada con solucion acuosa de NaCOs (100 mL) y salmuera (100 mL). La
capa organica fue separada, secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada. El residuo fue
purificado con cromatografia en columna de gel de silice (silice, DCM : CH3OH=10: 1) para
proporcionar HO900 crudo (2,13 g, ee%=92,5%) que fue purificado adicionalmente mediante
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separacion quiral para brindar HO900 (1,6 g, 49% de rendimiento) como un sélido blanco.
(ee%=98,5%, Chiralpak IC 5um, 4,6* 250mm, Fase: Hex: EtOH: DEA=90:10:0,2), tiempo de
retencion =12,829 min. *H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d= 8,86 (d, 1H), 8,63 (dd, 1H), 8,55 (d,
1H), 7,47 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,28 (m, 1H), 5,18 (d, 1H), 4,12 (m, 1H), 2,88 (t, 2H), 2,77
(s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,73-1,49 (m, 4H). LC-MS:
476 [M+1]".

Ejemplo A
Ensayo FLIPR de Calcio

El ensayo de cacio intracelular fue llevado a cabo en una linea ceular
HEK293/GHSR1a en un dispositivo FLIPR™ (Dispositivo Molecular) en formato de 384
pocillos. Las células fueron sembradas 24 horas antes de los experimentos a una densidad
Optima por pocillo. La preincubacion con tinte de calcio seleccionado duré de 30-60 min a
temperatura ambiente 0 37°C. Se agregaron |os compuestos de ensayo, disueltos en DM SO en
el momento apropiado y se incubaron durante 15 min seguido de la adicién de ghrelina en
FlexStation o FLIPR. La fluorescencia relativa fue monitoreada mediante el dispositivo
FLIPR™ Molecular Device. Se estimaron los valores ECsp y |Cs @ partir de los datos de
dosis-respuesta utilizando €l programa GraphPad Prism. Para comprobar agonismo para
GHSR-1a se agregd e compuesto al tiempo t=20 segundos y la respuesta de calcio fue
seguida durante 2 minutos. Para comprobar el antagonismo para GHSR-1a se agregaron alas
células e compuesto y ghrelina (10 nM) al tiempo t=20 segundosy se midio la respuesta de
calcio durante 2 minutos. La potencia del antagonista fue calculada por su capacidad de
reducir la respuesta a ghrelina. Las curvas dosis-respuesta fueron preparadas para los

antagonistas pertinentes.

EjemploB
Evaluacion de Antagonistas de GHSR1a en un Ensayo de I ngesta de Alimento en
Ratones

Ratones C57BL/6J machos, de 18-22 g de peso corporal, fueron sometidos a ayuno
durante la noche (16 h antes de la administracién del compuesto) y se colocaron en un ciclo
regular de luz y oscuridad (6:00-18:00 1uz/18:00-6:00 oscuridad). Después de una semana de
aclimatacion, se ordenaron los animales en dos grupos (n=6 cada uno, 2 por jaula) en base a

peso corporal. Los animales del grupo uno fueron tratados con el vehiculo y los animales del
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grupo 2 fueron tratados con e agente de ensayo (n=6 para cada grupo). La ingesta de

alimento acumuladafue evaluadaalas 1, 2, 4, 8 y 24 hrs después del tratamiento con droga o

vehiculo. La ingesta de alimento fue medida mediante sustraccion del aimento no ingerido

respecto del alimento inicial medido previamente.

La siguiente tabla presenta los compuestos representativos de la Formula | con los

datos bioldgicos que incluyen la actividad antagonista/agonista de la ghrelina in vitro

(Ejemplo A) y los resultados de ingesta de aimento en ratones (Ejemplo B). Los datos

claramente demuestran que los compuestos de Formula | son moduladores del receptor de

ghrelina y son Utiles para prevenir y/o tratar enfermedades asociadas con el receptor de

ghrelina, por jemplo, obesidad.

TABLA 1
Estabilidad Ingestade
Metabolica alimento en
- A 0,
Compuesto Estructura Quimica Actividad (H . rato_n_(@,dg
No. Humano; Inhibicién;
M= Dosis como
Rat6n) mg/kgi.p.)*
ME\I\O\ j)\ Ve ¢ |Cep= 52 NM
cl 50= 92 N i
HO0494 NN ECs =66 NM '\A"Ifg'aH Sin efecto
Me Emax = 2996
Me\r\O\ JOJ\ Me ClI
cl |Cs0>30 uM
HO621 N" N ECsp =2 NM Q:IZH Sin efecto
OH F Enmax = 3896
F
Me\I\O\ j\ Me ClI
Cl
HO496 N H ICs0=10nNM MediaH NSE (10
Me N ECs>30uM | AltaM mg/kg)
P
N
Me\r\O\ 0O Me Cl
“.‘J\H cl
Me ICso= 3,4 uM No .
H0617 | A ECs>30 uM | redlizada No redizada
N/
|
6]
Me-N 0O Me Cl
NJ\N cl 1Cs0=9nM No
50— .
H0539 H N ECe>30 uM | redlizada No redizada
[ ] P
M602C N
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Me.

I\O\ O Me Cl
|
HO546 N H c ICs0= 8 NM MediaH No realizada
\/@) N EC5 >30uM | MediaM
HO | Pz
N
0O Me Cl
Me’N/J\ cl
- N ICo=57nM | No
50— .
H0526 Me |\ ECe>30 M | redlizada No realizada
—
N
Me\’\O:Me)CJ)\ Me Cl
cl
N~ °N 1Cs0=19 nM MediaH .
H0527 I\IAe H “ ECe>30 M | MediaM No redizada
.
N
Me\r\O\ O Me Cl
Hodg7 NN c ICs=24nM | MediaH | NSE (30
Me M “ ECs>30 uM | MediaM | mg/kg)
| N
Me\r\Q 0O Me ClI
cl 1Cs50= 4 NnM
HO650 N"N ECo=9nM | MO, | Noredlizada
Me N Enmax = 2150
N~
Me\l\O\ 0O Me Cl
N~ N cl ICs=370M |
H0849 Me N ECs, =51 nM , No redlizada
| X E,. = 1383 realizada
N~
Me-n O Me
|Cso= 490 NM
HO578 N" N ECy, >30 No. No realizada
Me M 5 M| redlizada
| X M
N
Me\'\O\ 0 Me cl 94%a 1h
Cl MediaH Inhibicion hasta
N N —
HO511 e H :ECCE’O >9§0”MM MediaM | 24h (30
B 0~ 1 mg/kg))
—
N OMe
Me\r\O\ O Me ClI
[Tj H cl IC5=5,7nM No
H0820 Me ECs =9 nM . No redizada
| AN E,. = 3955 readlizada
N/




Me- NSE (10 mg/kg)
’\O\ o Me Cl o PO: inhibicion
AltaH alh, hasta2 h
N N = !
HO613 e H N :5%50 ng”MM AltaM | IPFANAM 30
X 50790 mpk PO:
| P inhibicién a1h
N hasta 24h
cl AltaH
N~ N |Csp= 12 NM No IP hecha,
HO614 me ~F ECy>30 uM | MM | po NsE
»
N
Me.
I\O\ O Me Cl
NN Cl |Cso= 1090
H0635 ! H M No No realizada
Me o COMe | Ec. 530 uM | redizada
»p
N
Me.
Q218
Cl |Cso= 90 NM
N™ "N %0 AltaH .
H0636 I\l/le H “ 5 ECs >30 pM Media M No realizada
H
P
N
Me.
© I\O\ O Me CI
Cl |Csp= 85 nM .
N~ °N F S0 MediaH )
H0637 I\I/Ie H “ i ECs >30 pM Media M No realizada
P
N
Me.
© I\O\ O Me CI
Cl |Cso= 57 NM
N~ °N 50 No .
H0638 I\I/Ie H N i ECs>30 pM realizada No realizada
»
N
M ~
Cl |Csp= 48 M .
N~ "N %0 MediaH | NSE (10
HO0639 I\I/Ie H “ Me ECs,>30 uM Media M | mg/kg)
»
N
Me.
Y O Me Cl |
N N Cl ICso= 78 M m“ybaﬂa
H0642 | H ECs, >30 uM . No realizada
Me N Muy baja
| N 0 M
~
N
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M ~
cl |Cso= 19 NM 32% inhibicion
HO704 NN ECeo>30 uM I\A/Ei';m a2h (10
Me XN NH, mg/kg)
P
N
Me.
Cl ICs0=53 nM
HO705 NN ECs>30 uM | AMaH No realizada
Me AltaM
X
>
N
Me.
N O Me Cl
hiy o
NTN =N ICo=1850M | .
HO0707 Me N ECs>30 pM realizada No realizada
»
N
Me.
N O Me Cl
M cl
NN Nﬁ\NF ICoo= 1850M |
HO711 Me AN EC0>30 WM | i, | Noredlizada
»
N
M ~
°N O Me cCl
A cl
NTON S/\\N ICoo= 16nM | o
HO716 Me o EC5>30 uM | iy, | Noredlizada
P
N
Me.
of |Cso= 396 NM
N“ N S No .
HO717 e M \\ ECs>30 M | iy | Norealizada
X
»
N
Me.
O X
C -
HO0718 N H | :5%50 >439(;3 nI\I\j No No realizada
Me 50 >3 V| redlizada
X
P
N
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N Cl

[Cso= 780 nM

N No .
HO719 Vo H - D EC5>30 yuM | o | Noredlizada
P
N
Me.
N (@] Me CI
NJ\N Cl [ Cso= 420 NM
| H ECs= 220 | No .
HO712 Me H N N\H/ME M roalizada | NO realizada
| P o Enmax = 1962
N
Me.
Q i
cl ICo= 137kM |
H0708 N OMe ECs >30 uM realizada No realizada
w
N
CL 7
cl ICg=4530M |\
HO714 “ ON EC>30 uM | 7o\ | Noredizada
»
N
Me_
I\O\ O Me CI
Cl |Csp= 57 M
HO0715 I\'T/ll H Et ECs = 42nM Eagliz da No redizada
e —
N Enna = 2479
»
N
Me_
I\O\ O Me CI
Cl |Csp= 116 NM
HO0706 I\'T/ll H ECs= 91 nM L\leglizada No realizada
e —
X Emax = 2111
»
N
Me.
I\O\ O Me Cl
NJLN Cl ICs=2750M |
HO710 Me H “ = Ecsoffg;lnM realizada | O redlizada
max —
w
N
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Me.
I\O\ O CN Cl
Cl [Cso =8 NM
HO666 N° N ECo=2LmM | o | Noredizada
Me - ON | B = 4927
P
N
Me.
N O CN CI
Cl
N H HN\ IC=39nM |\
HO0739 Me NN ECs >30 pM realizada No realizada
»
N
Me.
I\O\ O Me Cl
76% inhibicion
Cl
L0667 N“N 'ECC50<fnsMnM AltaH a1h; actividad
on H 0~ AltaM hasta4 h (10
o ON | Epac= 4887
| mg/kg)
~
N
Me‘r\O\ O Me CI
NN o]
Me N CN ICsi=23uM | _
H0821 | ) /\ ECsp >30 uM realizada No realizada
NN
K/N‘Me
Me.-
QPP
Cl _OH | |Cs=541 nM
N N N 50 No .
H0646 Me H ~ |H EC5>30uM | | izada | NOredizada
»
N
cl ICso= 8 NM MediaH .
HO0720 ITJ H EC>30uM | Alta M No realizada
Me N
»
N
Cl ICsc=20nM | MediaH .
HO721 N H ECe>30 uM | Alta M No realizada
Me ~NH2
»
N
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88% inhibicion

)J\ cl a1 hora
HO516 l}l H 1Cs0=41 nM AltaH Actividad hasta
Me N ECs>30 uM | Alta M 24 h
| j‘ (30mg/kg)
N/ PO: Sin efecto
RSB IS
HO579 Me H O N ECs>30 uM | redlizada No realizada
|
@
Me N O Me CI
CLN \ cl 'E%O: }86:‘4'\" AltaH 48% inhibicion
H0649 Ve H nM50 - Alta M aly2h(10
N mag/k
| /N Enna = 1400 k)
N OMe
Me-N 0O Me Cl
CL ol |Cso= 594 NM
HO797 I\TIe H 5&50 =18 L\leglizada No redlizada
| N Eex = 2879
P
N~ >OH
MG\O 0O Me CI
cl
HO798 N H |Cso=162nM | No No realizada
Me NN ECs,>30uM | redlizada
|
N/)\NHz
Me-N 0O Me Cl
NN cl
I H _
Ve “ ICo=540M | _
HO799 ECsy =14 nM . No redizada
LA Ene=5031 | redizada
N Nﬂ max
k/N‘Me
cl
N~ °N ICs=1,3puM | No .
H0800 ve H “ ECe>30uM | redlizada No realizada
P
N~ F
Me\rx@ O Me Cl
T cl ICo=20mM |\ _
HO0801 I H ECsp =45nM ealizad No realizada
Me SN Ene=3015 | 150204
»
N~ >l
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Me-n Me Ol
cl IC=99nM |
H0802 ECs, =153 nM redlizada No redizada
XN Emax = 4149
|
N” CN
MG\O\ 0O Me Cl
NJ\N cl ICso= 171 1M
I H ECso = 149 No .
HO803 Me | N oM realizada No realizada
=2
N //I\DN Emax = 2364
Me\r\(l 0O Me Cl
NJLN cl ICso= 375 M
Ho804 Me H N o063 MO | Noredizada
| N/)\N Me Emax = 2740
Me
Me-n 0O Me Cl
M cl _
NN |Cso= 4 NM No _
HO0805 Me | N ECSO__53-;3N| realizada No realizada
max —
N/)\H A\
Me-n cl
Cl |Cs= 1,2 M
ECs = 6,8 No .
HO0806 | SN M redlizada No realizada
Emax = 5751
N/)\H,Me
cl
NN ICoo=140M |
HO807 Me SN O ECs =241nM : No realizada
| _ realizada
BN Ermax = 3669
Me-N O Me Cl
L cl _
NN ICo=65nM |\ _
HO854 Me | N Ecso_-32244réM realizada | NOredlizada
max —




[Cso= 644 NM
ECs, =528 No .
HO0813 N M redlizada No realizada
|N/)\D Exna = 1605
N7 N Cl
Me N ICoo=9260M |
H0814 | N ECo=15nM | . No redizada
B O | E,,=1097 |'e&1204
N N/\( e
K/N‘Et
Me.
cl
N~ N ICs=695nM | No .
HO0703 Me H N ECe>30 uM | redlizada No realizada
IN/)
Me N O CN Cl
N~ N cl ICs5= 676 nM | No
50— .
HO0709 (I) H \ ECe>30 uM | redlizada No realizada
Me | N
N/)
O Me Cl
NJ\N cl ICx=11 uM | N
50— L1 W 0 i
H0584 I\I/Ie H N ECs>30 uM | reslizada No realizada
|
N/)
o O Me Cl
NJ\N c ICs=4,2 uM | N
50— ‘< (o] .
H0586 ve H ~ ECoo=63 M | redizada No realizada
|
N/)
F
2B N
Cl
N~ N ICs>30 uM | No .
HO0587 I\I/Ie H “ ECe>30 uM | redlizada No redlizada
IN/)
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N Me CI
Cl ICs>30 uM | No .
N 50 H
HO0588 b ECs>30 uM | redizada No redizada
SN
L J
N/
Me-N Me Cl
N Cl ome ICso=274nM | No
50— .
H0663 | § ECe>30 uM | redlizada No realizada
| N
N/)\OMe
Me. (0] OH
N 0] Cl 1C5=32 nM Pobre H :
HO620 O\NJ\N cl ECe>30 uM | Pobre M | VO Tedlizada
e ¥ -
|
N/)
ME\r\O\ O Me CI
N)J\N cl ICog=253nM |
H0624 on M “~ EC5>30 uM | oo | Noredizada
|
N/)
Me. M
"OLE K
cl -
H0662 ’Tj N :ECCSO >>310“|\|<|/| No No realizada
Me M N 0230 WM | relizada
| N J
Me\N 0 OH
S PSS 523
N~ °N uM No .
H0670 Me I N ECs>30 uM | redizada | NOedizada
| N J
Me.
RORRS:
cl
HO673 No N :;%50213(;1 MM No No realizada
Me N %0 " readlizada
| N J
Me ©
N o) al
N)J\N cl IC=36 M | o .
HO727 YN EC5>30 uM | iy | Noredizada
Me N
| N g




|Cso: 719 NO
H0631 | H nM . No redlizada
Me | NN ECso >30 uM realizada
A
Me\,\O\ jJ)\ CF; ClI 61% inhibici6
cl ' o inhibicion
. NN ICso= 14 1M '\A"Ifg'?ﬂ'" a 2hy 4h (10
Me N ECs, >30 uM mg/kg)
| )N PO: NSE
N/
Cl % inhibicid
HO619 NN Cs=13nM | AltaH 241/; 2 E”(ml%on
Me N EC5,=39nM | Alta M
s %0 mg/kg)
N~
Me-N O Me Cl
NJ\N cl 1Cs0= 279 NM No
50— .
HO0768 I\Ille H N\ ECe,>30 uM | redizada No realizada
B
_N
Me\l\O\ 0O Me Cl
NJLN Cl |Cso= 674 NM
| H ECs0 =90 nM No .
H0808 Me | N\W E,_ = 1494 realizada No redizada
_N
Me
Me. 41% inhibicion
Q i Me Cl a2 h: actividad
N~ N Cl ha;sz;h (10
' H mg/kg
Me | NS 71% inhibicion
N/ alh, actividad
ICs0= 7 NM AltaH hasta2 h
HO700 ECs>30 uM | Alta M (Alimentado,
10 mg/kg)
PO
SC:inhibal, 2h
Me\r\@ 0O Me Cl
Cl -
l}l N 12% inhib 30
HO816 Me H N ICs5=5,1nM No mg/kg PO
| j ECs,>30 uM | redlizada ratones en
NG ayunas
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Cso= 94 NM No 30 mg/kg PO
H0817 ECs,>30 [ realizada ratones en
M ayunas NSE
90% inhibicion
alh; actividad
HO722 ICsp= 13 nM AltaH hasta24 h (10
ECs >30 uM | Alta M mg/kg)
PO: NSE (30
mg/kg)
ICs0=15nM No .
HO0741 ECs>30 uM | redizada No redlizada
IC5=100nM | No .
HO0752 ECs>30 uM | redizada No redizada
1Cs0= 94 nM No .
HO0743 ECs >30 uM | redizada No realizada
N ICso=177nM | No .
HO750 H N\ ECe>30 uM | redizada No realizada
)
N
Me-n 0O Me Ol
oy cl ICo=130M |
HO756 H ECso=13nM realizada No redlizada
AN Eumac = 1729
[
N
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63% inhibicion

Me. alh; actividad
O j\ cl hasta8h (10
Cl mg/kg)
NN PO: NSE
OH | Nj ICom 02 M Sin actividad en
0T ratones
HO761 N" ECSO__ZP’QB';A ﬁ:t::\j alimentados
max PO: 215% FI
aumento en
ratones
alimentados.
Sin actividad en
ratones en
ayunas
Me-N 0 cl
NJ\N cl |Cep= 95 NM
EC5,=420nM | No .
HO781 on M Ng Em::’: 4210 redlizeda | NOTedlizada
(SR) | ]
~
N
(un solo enantidmero)
Me..
N 0 cl
NJLN cl ICso= 5 M 93% inhibicion
HO782 | H ECsp =6 "M No alh, actividad
OH SR) AN Ema=1923 | redlizada | hasta24 h (10
’ | /] mg/kg)
N
(un solo enantidmero)
Me
I\"e‘N“tMeo Me Cl
NEEN cl ICo=3nM | AltaH | PO 30mg/kg+
H0824 | H EC..>30 uM | MediaM ANA ratones.
Me N 50 >3 H 'a NSE
»
N
Me
Me\’\[\tMiO]\ Me ClI
Cl ICs=1,6nM | AltaH
HO0890 v NT N 0T No redizada
Me Ng ECs,>30 uM | AltaM
»
N
Me
Me
Me\’\(\thOJ\ cl
Cl ICs=8M Media H
HO858 v NT N 50 : No redlizada
Me H Ng ECs >30 uM | MediaM
$
N
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Me
Me. Me
|Cso= 6 M BajaM .
N °N 50 g
H0865 I\Ille H N ECe>30 uM | MediaR No realizada
N
@
N
Me N O Me Cl
)J\ cl MediaH
N” N IC=10nM | MediaM |\
H0825 H Ng ECs>30 uM | MediaR o realizada
)
N
Me.
N i Me Cl AltaH
Cl _ AltaM
H0826 )N H :5%50_>538M v | AliaR No redizada
Me AN 50230 UM | ViediaD
)
N
Me N 0O Me CI
L L
HO0889 H |Cso= 6 M AltaH .
Me) NS ECy>30 uM | Altam | Noredlizada
)
N
Me
Me-N 0 Cl
H0896 NJ\N “ Cqo=7nM | No No redlizada
) H N ECs>30 uM | reslizada
Me A
)
N
Me-n O Me CI
NJkN cl 1C50=35nM No
50— .
H0827 H H N\ ECe>30 uM | redlizada No redizada
Me | N/j
Me-N Jle Cl
cl
N N PO 10 mg/kg +
H0829 Me N N ICsp= 3nM AltaH ANA 30 mglkg
| \j EC5>30 uM | AltaM ratones. NSE
N/
ICx=2,2uM | No .
H0859 ECs,>30 uM | redizada No realizada
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“ 68%inhib 1 h
HO860 N ICs= 3nM AltaH PO 10 mglkg +
| j ECs>30 uM | AltaM ANA 30 mg/kg
NG ratones
MeOQO,
Me\N o 0 cl
NJ\N cl ICs=2,8uM | No
50— &y .
H0922 Me Ng ECs>30 uM | redizada | NO'edizada
»
N
N o) cl
NJ\N cl ICs=300nM | No
50— .
HO924 N ECs>30 uM | redlizada No reslizada
N
»
N
Me-n O CF; Cl
NJ\N Cl AltaH
HO830 ICso= 3nM AltaM No realizada
AN ECs>30 uM | AltaR TBD
| J Media D
N
ICso=1,6 UM | MediaH .
HO899 ECy>30 uM | Altam | Noredlizada
60%inhib 1 h
PO 10 mg/kg +
ANA 30 mg/kg
ratones
alimentados
91%inhib 1 h
Me. PO 30 mg/kg +
U j\ CFs CI ANA 30 mg/kg
Cl , ratones
NN ICs= 3nM MediaH ,
H0900 N EC>30 uM | Altam | dimentados
| /] 26% inhib 1 h
N PO 30 mg/kg
ratones en
ayunas

90%inhib 1 h
PO 30 mg/kg
ratones
alimentados
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’\t H Cl
Me | N\]
~
N

|Csp= 12nM

MediaH

H0909 EC.,>30 uM | AltaM No realizada
Me-n O Me F
NXN cl ICs=3390M | No
o= .
HO856 I\Ille H N\ EC5>30 uM | redlizada No redlizada
L
N
Me 180% d
\ o de
@ j\ Me Cl aumento 2 h
NN Cl AltaH ratones 30
' H ICso= 2nM AltaM mg/kg PO
H0837 Me AN ECs%>30 uM | AltaR PO 10 mg/kg +
| P Alta D ANA 30 mg/kg
N ratones. NSE
(mezcla diastereomérica)
Me
AR ]
NN . ICoo= 189 1M | N
50= (0] i
HO861 Me AN ECs>30 uM | redizada | NO'edizada
(R/S) |
N
(un solo diastereoisomero)
Me
{‘J\ O Me Cl
’T‘)LH ¢ ComaM | AtaH | rANA Y
50= 3N a + - sin
HO862 Me AN EC>30 uM | MediaM | actividad en
(R/S) | _ ratones
N
(un solo diastereoisémero)
Me M
SN B
Cl ICso= 10nM MediaH
NN %0 i
H0857 |\|/| N ECe>30 uM | BgaM No realizada
e Ny
»
N
Me
Cl O CF; Cl
cl |Cs0= 9nM No
NN % i
HO871 NN ECy>30 uM | redlizada No realizada
e Ni
L
N
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ICq=115nM | No .
H0874 \ H ECe>30 uM | redlizada No realizada
Me N
N
)
N
Me\N/\ 0O Me Cl
LN N cl
N ICx=15pM | No .
HO853 Me AN ECe>30 uM | redizada | N0 edlizaca
)
N
MG\O O Me Cl
Cl
N~ N ICs=176 M | No .
HO0815 I\Ille H N Me ECe>30 uM | redizada No redlizada
T
N
Me\I\O\ O Me CI
Cl
N~ N
N ICg= 1,2 uM
HO831 Me AN ECs>30 puM
)
Me N
Me N 0O Me CI
K\\‘" N N Cl 1C50=35nM No
HO843 YN ECo=5LnM | O | Noredizada
Me Ny Epnex = 1910
)
Me N
Me\NCL P
Cl
N~ N |Ceo= 705 NM
HO844 Me N Ng ECs>30 uM
®
Me N
Me\r\O\ O Me CI
Cl
N~ N ICs=696 M | No .
HO738 I\Ille H N_OMe ECe>30 uM | redizada No redlizada
T
N
Me\rx@ O Me Cl
Cl
N~ N ICx=63nM | No .
HO780 Me N NH, | EC5>30 uM | redlizada No redlizada
T
N
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Me-\ O Me Cl
Y o |Cqo= 855 nM
N" N ECsy = 242 No .
HO786 I\Ille H N "y realizada No realizada
| cl Epnex = 980
~
N
Me-N O Me Cl
N" N cl ICo=75nM | No
50— .
HO791 me M Ng_Cl ECe>30 uM | redizada | VO edlizada
T
N
Me.
° ’\Q Q  Me G PO: NSE
NN : froseue
HO0795 Me AN :E%’OziggM M Q:EZW ratones, sin
| /]/ %0 H actividad en
N ratas
Me‘h@ 0O Me Cl
L cl
N“ON PO 10 mg/kg +
Hos47 Me N N_ _F ICx=2nM | AltaH ANA 30 mg/kg
| j/ ECs>30 uM | Alta M | ratones NSE
N/
ICoo=4321M | MediaH | PO 10 mg/kg +
Ho848 ECy>30 uM | Altam | ANA 30mglkg
%0 H ratones; NSE
(R enantiémero)
Me-N 0O Et cl
NN c ICo=31M | MediaH
50_ .
HOB63 Me N F ECs>30 uM | AltaM No realizada
T
N
cl
N N |Cso= 8nM MediaH .
HO0908 I\I/Ie HJ\@;[N\ i E>30 uM | AltaM No redlizada
Ty
N
Me
NS
Cl ICs=718nM | No )
N~ N 50
HO864 e HJ\CQ[N . ECe>30 uM | redizada | N0 "edlizaca
AN
Y
N
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1Cs50= 6 NM AltaH .
H0872 . No redizada
Me N N F ECs>30 uM | MediaM
T
N
Me‘h@ 0O Me Cl
Cl _ PO 10 mg/kg +
H0840 m H N :E%w_:gonMM L\leglizada ANA 30 mgkg
e N 50 H ratones: NSE
]
F N
Me\n@ 0 Me Cl
H0910 N H ° :E%O:-lig Ir11|\|\;ll No No redizada
0= .
Me N _CFs E,. = 1359 realizada
Ty
N
Me‘r\@ 0 Me Cl
HO788 NN ° lECCSO:—Sgc? ?,”M No No realizada
0= .
Me N\ CN E,.. = 1230 readlizada
(T
N
Cl 1Cs0= 284 nM
HO789 I\'T,'I N \ Q ECs = 26 NM r';';)iz s | Noredlizada
© \j)kOMe Enmac = 1137
»
N
Me\r\O\ 0O Me ClI
N H i 1Cs0= 6,2 UM No
50— U, .
HO0760 Me |N\ ECe>30 uM | redlizada No redlizada
N%(NHz
0
Me\r\O\ 0O Me Cl
’?‘)Lﬁ ° ICs=318nM | No
50— .
HO0769 Me N\ ECe>30 uM | redlizada No redizada
| N/j\H/OMe
0
Cl
ITI H 1C50= 9 nM No
HO771 Me N\ ECs,=9nM realizada No redizada
| Emax = 4662
N/ NMe,
0
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N O Me Cl
Py ol |Csp= 700 NM
N~ N ECs = 294 No .
HO770 I\Ille H N "y redlizada No realizada
| = on Emex = 1783
~
N
Me-N 0O Me Cl
N~ N cl ICs=376NM | No
50— .
H0828 Me M Ng ECep>30 uM | redizada | N0 redlizada
0
N
Me\r\O\ O Me Cl
N~ N cl TFA
ve M N [Cso= 1,2UM N
DS 50— L,2H 0 .
H0822 | /j\ /ﬁ ECo>30 uM | realizada No redlizada
N~ N
K/N\Me
ROSSJE
L
! H 1Cso= 1,2 uM No .
H0850 Me N\ ECe>30 uM | redizada No realizada
»
N
Me\l\O\ O Me CI
NN ’ ICs= 810nM | No
50— .
HO0881 Me N/ N ECs>30 uM | redizada No realizada
»
N
|Cso= 100 NM
HO729 ECs=95nM | NO No redlizada
50 — .
E_ =2818 realizada
ICs=68LnM |
HO783 ECo=30nM | . . | Noredizada
ICsp= 21 NM No
HO793 ECs0 =22 nM . No redlizada
E._ =350l realizada
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Me.

I\O\ O Me Cl
N)L cl

N o
Me NGNS [ ICo=826mM |
HO0796 | ECs =3 M . No realizada
NYN E,. = 1671 realizada
)
0
Me.
'\O\ Q Me C o 76% inhibicion
H0498 |}| N ICs0= 29 NM MediaH alh, actividad
Me ECs>30 uM | AltaM hasta24h (30
1 mg/kg)
S
(6] Me CI
Me/NO\N )J\N cl |Cay= 41M MediaH _
H0531 Ve H ECs, = 5nM Pobre M No realizada
N
|
S
Me . (0] OH Pobre H
N o Cl |Cso= 54 nM \ .
H0594 N)J\N cl ECg >30 uM MediaM No realizada
| H
Me
B
S
Me.
I\O\ O CN Cl
Cl |Cso= 6 "M .
H0644 NN ECo=28mM | MoG2F | No redlizada
Me Emax = 2822
\ N
S
Me.
O\ j\ Me ¢l o 76% inhibicion
N~ "N _ . a
HO536 e M Lo SOV o | el | 1h, actividad
= ) 50790 M hasta 24 h (30
S mg/kg)
(mezclaracémica)
Me.
“O\ j\ Me Cl o 65% inhibicion
N N 1Cs0=1nM . alh(10
HO563 e H ECso =3 1M &”ﬂf‘ﬂ mg/kg)
= Emax = 2100
s/
(un solo enantidmero)
1Cs0=75nNM No .
HO564 ECo=124 | redizada | 'O 'edlizeda
nM
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RON S
|
NN °
Me

—

Emax = 1987

R/S /
S
(un solo enantidmero)
O\ Me CI
cl ICso= 4 NM
HO627 ECeo=11M ﬁ:g U | Noredizada
_ Enmax = 5289
s/
Me\ OMe
Cl _
cl |C50—_69 nM No _
HO660 EC5,=180 nM realizada No realizada
_ Ermax = 2100
S/
Me\N o OHCI
N)LN cl |C50=_2 nM No .
H0661 M EC5=6 nM redlizada No redlizada
Me _ Ermax = 2280
S/
Moo 0 Cl
N )J\N cl ICs>1 NM No .
H0672 ECs >30 . No redlizada
' H realizada
Me uM
=
S/
Me\r\@ 0O Me CI
Cl _
NN |Ceg= 4 1M No _
H0651 Me ECs=11nM : No realizada
= _ realizada
Emax = 2300
W
CHO
Me-N O Me CI
N N cl 1Cs50= 4 NM
0= '
| H _ MediaH
HO653 Me = ECSO__ 9M | MediaM | No redlizada
/ Emax = 1815
S
OH
Me-N O Me Cl
NN cl ICso= 8 M
h H 50~ © No .
HO0668 Me ECs,=10nM . No realizada
= realizada
/ Emax = 2168
S
F
Me\I\O\ O Me CI
Cl
N N _
HO654 Me lECcso_ 61nc;vI M | AltaH
= 50 = n . .
L / E,_ = 2200 MediaM No redizada
F
F




RO S
N Cl

Cso= 12 NM

70% Inhibicion

HO655 Me _ ECs >30 mg:g; alh; actividad
Y, uM hasta4 h (10
mg/kg)
Me
o)
Me
’\CL Q  Me G N 62% Inhibicion
N~ N ICo= 5 nM a2 h; actividad
L. H %0 AltaH hasta 24 h (10
Me
H0691 // E&O >30 AltaM mgka)
S H PO: no activo
NH,
o)
Me N 0 Cl
J cl
NoN ICs=5nM | MediaH | Noredlizada
HO0728 R :
= EC5 >30 uM | MediaM
s/
NH,
o)
Me\l\O\ O Me Ci
cl
NN ICso=456nM |
H0726 Me > ECs >30 realizada | NOredizada
s/ uM
NMe2
Me\I\O\ O Me CI
cl
N™ N ICso>1 uM | o
H0689 Me > ECs >30 realizada No realizada
s M
OH
o)
Me\r\O\ O Me CI
NN cl
Me ICs=550nM | No .
H0692 // ECsp >1 yuM | redizada No realizada
S OMe
N
o Me
Me-N JOL Me ClI
cl
N" N _
ICso=7 NM .
e H %0 MediaH
H0656 Me = ECso = 15 nM : .
L / E,. = 1350 MediaM No redizada
OH
Me
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Me\n@ O Me CI
J cl _
N~ N 1Cs0=7NM No
HO0652 Me H ECo=5nM | .. | Noredizada
= ) Emax = 1500
S
CHO
Me‘I\O\ O Me CI
N~ N ci ICo= 1870M | |
HO713 Me ECs0=29nM | o i | Noredizada
. ) Emex = 3424
S
CN
Me N O Me CI
Ccl O 1C50=3nM No
HO688 No N ECo=12nM | . . | Noreaizada
Me _ Epmax = 3100
S/
Me-n O Me Cl
Pq cl o ICso=34 M |\
HO774 NN NH ECs >30 elizad No realizada
Me _ 2 uM realizada
W
Me\r\@ O Me CI
cl ICso= 261 NM
Ho664 N"N oH ECo>30 | Mo | Noredizada
Me _ uM
s/
Me.
I\O\ O Me CI
Cl
N~ N ICx=34nM | No
| 50 .
H0535 Me H _ ECs = 41M redlizada No realizada
HN—
MeW\()\ O Me CI
cl _ , NSE (30
H0499 ,}| H 1C50=12 nM Me(j|aH mg/kg)
Me N EC5 >30 uM | MediaM
| N
NH
Me-N O Me Cl
NN cl
1C50=197nM | No .
| H 50
H0693 Me \\N ECs, =100 nM | redlizada No realizada
Con
Me-N O Me cl
N™ °N “ [Cso= 309 NM
I H 50— n No .
H0694 Me \ W ECe>30 uM | redlizada No realizada
N\\/OMe
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N i GN ¢l Mediap | 57%inhibicion
HOBS7 N~ N Cl IC=48nM | 5200 | alh, actividad
Me ECs>30 uM hasta 8h (10
B mglkg)
NH
Me\,\O\ ji Me Cl 579 inhibicid
. 0 INNIDICION
i NN cl ICeo= 7 1M '\P"Oﬁfl\;' a1 h, actividad
\ ECs>30 uM hasta 4h (10
- L mg/kg)
Me-N O Me Cl
cl
NN IC=64nM | |
H0842 Me ECs, =67 nM . No realizada
| N oo = 1411 | rEAlizada
N’ max —
Me‘l\O\ O Me C
Cl
N~ N ICs=18nM | AltaH
H0542 me H N ECs=15nM | AltaM No redlizada
| Y
NH
Me‘l\@\ JOL Me Cl
Cl
N” N ICso= 9 NM AltaH .
H0568 Ve H ECy,=4 M | AltaM No realizada
| Y
S
Me‘r\O\ JOL Me ClI
Cl |C50:3nM
HO794 N™ N ECgp=10nM | NO No realizada
Me N E a5 | redizada
| H—NH, mex
s
Me\,\O\ O Me Cl PO 10 mg/kg +
HoB41 NJLN Cl ICs= 118 M | No ANAM 30
fe ECs, >30 uM | redlizada mg/kg ratones:
Me N u
\ \>’—4 NSE
s
Me\r\O\ j\ Me ClI
Cl |C5(): 16 nM
HO792 N™ N ECy=7 nM | NO No realizada
me H s E 1005 | 'edizada
| )Mz -
N
cl .
NN 1Cs0= 87 NM MediaH .
H0569 e H N ECe>30 uM | Media M No realizada
| >
o




1C50=28 nM AltaH .
H0565 '\,/Ie N \ ECs, =30 nM | Alta M No redizada
N
cl
N~ °N 1C5=12 NM AltaH .
H0604 Ve H ECs, =25 nM | Alta M No redlizada
=
NH
N=N
Me~N 0O Me Cl
NJLN “ [C50=28 "M N
| 50— n (0] .
H0595 Me H o> ECs, =43 nM | redlizada No redizada
\
N-N
Me-N O Me Cl
A :
H0596 LOH IC5=9 NM AltaH NSE (10
Me \O\N EC5=3 nM | Alta M ma/kg)
N~
Me
Me-n JOL Me Cl
cl
NN ICs=111M |
Ho851 Me 0, ECo=6 nM | | ealizada No realizada
,\} N Enmax = 3320
Me-N O Me Cl
A s
| Cso= 13nM Pobre H .
H 50
HO0537 : J \\N ECs>30 uM | PobreM No realizada
MeO,C NH
(0] Me CI
Me’“‘a cl IC=12nM | MediaH
N N 50— la .
H0529 Ve H \ ECe>30 uM | Pobre M No realizada
| °N
NH
Me‘UMeo Me Cl
cl _ .
N~ N 1Cs0= 34 nM MediaH .
H0528 Ve H ECe>30 uM | Media M No realizada
| N
NH
Me-N O Me Cl
NT N cl
I H 1Cs0=13nM AltaH .
H0501 Me \\N ECs,=221M | Alta M No realizada
N
Me
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Me .

I\O\ O Me Cl
cl
N~ N ICx=8nM | AltaH .
HO507 Ve H ECs,=12nM | AltaM No realizada
M
o
Me\l\O\ 0O Me Cl
NN ¢ ICo=4nm | AllaH .
HO0665 Me _ ECs, =8 nM Media M | Noredizada
o/
Me
Me\I\O\ )OJ\ Me CI
cl Media H
N” N |Cey= 76 NM .
HO0508 I\I/Ie H O ECe>30 uM AltaM No realizada
l OMe
Me.
I\O\ O Me Cl 66% inhib 1 h:
Cl 1Cs0= 29 NM actividad hasta
HO509 NN O ECs=2 uM Q:EZH 2h
Me O Eex = 1790 (10 mg/kg)
Me.
'O\ )OJ\ Me cCl 35% inhibicion
Cl AltaH a4 h, actividad
N N = !
HO510 e H O " :ECCSO >1340”MM AltaM hasta 24h (30
O 2 50 H mg/kg)
cl [Cso= 24 NM No )
N N 50
HO606 e H O o ECy,=31nM | redizada | O 'edlizada
e O € Epnex = 2336
cl IC=20nM | No :
HO810 NN O ECy,=220M | redlizada | VO "edlizada
Me O F Eex = 2339
Me\l\O\ 0O Me Cl
cl
N” N O No _
I H 1Cs0= 120 nM . No realizada
H0696 Me ECe>30 uM realizada
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MeJ

&
=0

cl
N ICs=23 uM | No .
Ho611 Me H O OMe |ECy>30 | redizada | \Oredizada
o™ |
OMe
Me-N O Me Cl
JU cl
NN ICo= 16 M |
HO0612 Me CONH, ECs, > 30 realizada No realizada
|O uM
Me~y O Me Cl
JU cl
NI Y ICso=1071M |
HO615 mMe H ECs > 30 Vledian | NOTedizada
|O uM
CONH,
Me N O Me Cl
NSy cl ICso= 149 NM
H0809 ve H O Ee Al N e | Noredizada
O Emex = 2339
CN
Me\r\O\ O Me Cl
cl
NN ICso= 1710M |\
HO0699 Me N N Eﬁso>30 reslizada No realizada
| H
N
cl [Cso= 6 NM Media H
N N 50
HO607 e H om ECe=31nM | MediaM 23,%((}0
| X ® | B, = 3000 9
~
N
Me N O Me Cl
NJ\N c ICs0= 78 "M No
= .
H0695 I\I/Ie H Br ECs, =5 M realizada No realizada
»
N
Me\r\O\ 0O Me cCl
NN : o1 | No
50— L W .
H0635 Me | - CO02Me ECe> 30 uM | redlizada No realizada
~
N
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Me\r\O\ O Me Cl
NJJ\ o

N IC50=980NnM | No .
H0690 Me Aoy ECe>30uM | redizada | VO edlizacd
e
»
N
Cl _ |Cs= 209 NM
HO735 NN NU ECs > 30 ’\(‘a‘;.ad No redlizada
Me XN \N p,M reallzada
»
N
Cl
N~ N 0 ICs=216 M | No .
HO746 ve H “ I/ ECa> 30 uM | redlizada No realizada
»
N
cl
N~ N S ICs=84nM | No .
HO747 Me H N I/ ECs>30uM | redlizada No realizada
»
N
Me N 0O Me Cl
NJJ\N cl N/ ICso=554nM | No
\ 50— .
HO748 ve H “ | N ECy>30uM | redlizada No realizada
»
N
ol |Cso= 61nM
HO765 N H ECs, =137 nM L\leglizada No redizada
Me N E,po = 2810
»
N
Cl
N~ N
rOH ICs=171nM | No .
HO766 Me o NO2 ECep>30uM | redizada No realizada
»
N
MeN O Me cl
N N cl ICg= 69 NM No
50— .
HOB08 me N ye | ECo=422nM | redlizaca | NOTeRIZR
|
N” O)\Me
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Me.
O Me Cl

C)
zZ
Z
o)

Cso= 132 nM

No

HO616 Me ~ ECs, =580 1M | redlizada | 'O "edlizada
»
N~ CN
Me-N O Me cl
N N cl 1C50= 40 nM No
= .
HOb18 me M N ECs=130nM | realizada | VO 'edIZa0R
P
N F
Me-N 0O Me cl
Ay cl .
ICo=71nM | MediaH .
| H 50
H0623 Me N ECg>30 uM | Pobre M No realizada
| N
P
N
N"
Cl
N °N ICs= 101 nM | MediaH .
HO610 me H O O CN EC;>30 uM | Mediam | NOredlizada
Me-n O Me Cl
N~ N cl ICo=19nM | N
) 50— n 0 .
HO517 Me O O ECep>30 uM | redizada | N0 'edlizaca
NH,
Me-n O Me cCl
o cl ICs=8410M | No
50— .
H0518 l\'/le H O O ECe>30 uM | redizada No redizada
NMez
M ~
Y O Me cl
N)J\N cl N IC5=495nM | N
A\ 50— n (¢} H
H0512 I\I/Ie H O NMe ECe>30 uM | redizada No realizada
Me-N O Me CI
NJ\N cl N [Csi=544nM | N
A\ 50— n 0o H
HOS13 Me O NH ECs>30 pM | realizada | N0 'IZa0R
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MesN O Me cCl
Cl
HO514 o ICeo=160M | MediaH |\ erjizada
Me i N ECs = 38nM | MediaM
s
N
N" W
Me.
I\O\ O Me Cl
N H O cl ICs0= 40 NM No
HO515 Ve \ E,\C/ll%—SSS ootizadia
! N
H
cl
N N 1C5=202nM | No .
HO520 ve M O | ECs=304nM | redlizada | 1O 'edIZa0R
(@] _
N N . ICx=12pM | No .
Horer ve M N ECo=3iM | redizada | 'O 'eAIZa0R
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*NSE: Ningun efecto significativo.

Ejemplo C

Efecto de Antagonistas de Ghrelina de Formula | en Atracones Alimentarios en Ratas
Hembra Sin Estro
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En este ggemplo, se ensay0 €l potencial terapéutico de los compuestos en cuanto a su
capacidad para inhibir los atracones aimentarios. El modelo anima utilizado fue
desarrollado para explorar la combinacion de restriccion de comiday estrés. Los resultados
revelados mas adelante muestran que ratas hembras sometidas a ciclos de restriccion de y
exposicion a comida, €l dia del ensayo, a Alimento Altamente Apetecible (HPF del inglés
Highly Palatable Food) durante 15 minutos sin tener acceso a mismo, mostraron un aumento
pronunciado y estadisticamente significativo en la ingesta de HPF. Considerando la
confiabilidad y robustez de este modelo, el mismo fue adoptado para ensayar |0s compuestos
delainvencion. El Topiramato, utilizado como compuesto de referencia, confirmé su efecto
inhibitorio en este procedimiento. Més aln, los resultados muestran que, después de la
administracion aguda, H0900, HO816, y H0847, redujeron los episodios de atracones de
comida mostrados en e grupo R + S. H0860, a las dosis consideradas, no redujo

significativamente laingesta de HPF en animal es expuestos al mismo procedimiento.

Animalesy Alojamiento:

Se utilizaron un total de N = 117 ratas Sprague-Dawley hembras de 52 dias (175-200
9)-

Las ratas fueron aclimatadas en jaulas individuales con paredes metdlicas; €l pisoy la
pared delantera fueron hechos de malla metélica. Las dimensiones del piso de lajaula eran 30
cmx30 cm; la jaula tenia 30 cm de altura. Una puerta delantera (30 cmx20 cm) hecha de
malla metalica fue posicionada en la pared anterior de la jaula para tener acceso a interior de
lajaula; 1a parte restante de la pared frontal fue equipada con una bureta como bebedero.

L as ratas fueron mantenidas en un ambiente a temperatura (20-22°C) y humedad (45-
55%) bajo un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad (luces prendidas a 08:00 am) con comiday
aguaavoluntad (ad libitum).
Todos los procedimientos fueron conducidos de acuerdo con las Directivas para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio de la Comunidad Europea.

Dietas:
Se les ofrecid a las ratas granulos de comida, 4RF18, Mucedola, Settimo Milanese,
Italia (2,6 kcal/g).
El Alimento Altamente Apetecible (HPF) fue preparado mezclando:
a) Crema de chocolate Nutella Ferrero (5,33 kcal/g; 56%, 31% Yy 7%, en hidratos de carbono,

grasasy proteinas, respectivamente): 52 %
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b) grénulos molidos de alimento 4RF18, Mucedola, Settimo Milanese, Italia: 33 %
c) agua: 15 %

Disefio Experimental:

Se agruparon las ratas segun el peso en uno de dos grupos de modo que no hubo
diferenciasignificativa en el peso corporal promedio entre los grupos:
Grupo 1: no restringido y no expuesto aestrés (NR + NS): N=9
Group 2: restringido y expuesto aestrés (R + S): N = 108

Una vez asignadas a uno de estos grupos, las ratas permanecieron en ese grupo
durante todo el estudio. Las ratas expuestas a estrés fueron aclimatadas en diferentes
ambientes que €l grupo no expuesto a estrés.

Las ratas fueron expuestas a 3 ciclos consecutivos de 8 dias seguidos por € ensayo
final en el dia 25:

a) el grupo control (NR + NS) tuvo alimento ad libitum durante 4 dias, en los dias 5-6 recibio
alimento + HPF durante 2 h; en los dias 7-8 recibio alimento ad libitum; en el dia 25 no fue
eXpuesto a estrés,

b) el segundo grupo (R + S) tuvo alimento restringido al 66% de la ingesta normal durante 4
dias, se le ofrecié adimento y HPF (2 h) en los dias 5-6 y solamente alimento en los dias 7-8;
en el dia 25 no fue expuesto a estrés.

El ciclo de 8 dias fue repetido tres veces, pero en e tercer ciclo los animales no
tuvieron acceso a HPF.

Para €l Ultimo dia de re-alimentacion, el peso corporal y laingesta de alimento de las
ratas restringidas no fueron estadisticamente diferentes de aquellos de ratas no restringidas; |o
que evita el posible efecto de confusion de hambre o déficit de energia.

Los pesos corporales y la ingesta de alimento fueron registrados diariamente. La ingesta de
alimento es expresada como kilocalorias promedio por kilogramo ingerido + SEM.

En el dia del ensayo (dia 25) los animales fueron divididos en los siguientes grupos

como se muestraen laTabla 2:

Tabla2
No. de
Animales Procedimiento Tratamiento
8 NR NS Vehiculo
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9 RS Vehiculo

9 RS H0816 3 mg/kg

9 RS H0816 30 mg/kg

9 RS H0860 3 mg/kg

9 RS H0860 30 mg/kg

9 RS HO0847 3 mg/kg

9 RS H0847 30 mg/kg

9 RS HO0900 3 mg/kg

9 RS HO900 30 mg/kg

9 RS Topiramato 60 mg/kg

Ha sido informado por los Solicitantes de la presente (Micioni Di B et al. 2010) que
en lafase estro del ciclo ovarico, las ratas hembra no exhiben atracones alimentarios (BE, del
inglés binge eating) en el modelo adoptado; mientras que en todas las otras tres fases del
ciclo ovérico exhiben BE sin diferencias significativas en intensidad. Por lo tanto,
inmediatamente después del ensayo en € dia 25, se recolectaron frotis vagindes y se
analizaron bajo microscopio para evaluar la fase ovérica, y los datos de las ratas en la fase
estro no fueron incluidos en el andlisis estadistico. Los frotis vaginales fueron analizados por

un experimentador con experiencia ciego alas condiciones del tratamiento.

El Procedimiento de Estrés:

Durante 15 min, € recipiente (taza de café de loza) que contiene HPF es colocado
fueradelajaula; € asadel recipiente es enganchada ala pared de alambre superior de lajaula
en la parte hueca, donde por lo general se ofrecen granulos de comida. En estas condiciones,
el animal es capaz de ver la taza en la cual recibié HPF en los dias 5, 6, 13, y 14 de los
primeros dos ciclos, es capaz de ver en parte el HPF en si, y es capaz de olerlo. En este
periodo de 15 minutos, la rata se empefia en movimientos repetidos de las patas anteriores, la
cabezay el tronco intentando obtener el HPF, pero no es capaz de alcanzarlo. Las ratas sufren
el procedimiento de estrés entre 10.00 y 12.00 am. Después de 15 min, la taza es colocada
dentro de la jaula de las ratas en €l grupo de estrés (R + S), de modo que €l HPF se hace

accesible alasratas.
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Preparacion del Compuesto:

Se pesaron con precision 100 mg de cada compuesto (H0816, H0860, H0847 y
H0900) y se suspendieron en 13,33 ml de solucion a 05% de sa sbodica de
carboximetilcelulosa (CMC, Sigma-Aldrich Cat. C4888, lote 120M0216V). La solucion de
dosis mas baja fue preparada diluyendo 30 mg/ml de suspension con 0,5% de solucion de
CMC. Las suspensiones fueron frescas, preparadas en el dia del ensayo. El vehiculo estaba
formado por una solucién de 0,5% de sal sodica de carboximetilcelulosa y fue preparado
disolviendo 1 g de CMC en 200 ml de agua destilada. Se pesaron con precision 180 mg de
Topiramato y se suspendieron en 12 ml de solucién a 0,5% de CMC. Los compuestos
(vehiculo y principios activos) fueron administrados mediante alimentacion forzada en un

volumen de 4 ml/kg de peso corporal una hora antes del acceso al HPF.

Analisisde Datos:

Todos los datos fueron expresados como el promedio + SEM y cada valor reflgja el
nimero promedio de animales por grupo como se describe en las leyendas. Para la
evaluacion de los datos, se utiliz6 andlisis de varianza (ANOV A) seguido por el ensayo post-
hoc (de Bonferroni) cuando era apropiado. La significacion estadistica fue establecida en p <
0,05. El programa utilizado para los graficos fue Origin 7.0. El programa para €l andlisis
estadistico fue SY STAT 13.0.

Modelo de Atracon Alimentario:

El ANOVA revel6 una diferencia altamente significativa en las 2 horas de ingesta de
HPF en los 2 grupos de ratas luego de la administracion de vehiculo [F(1,12) = 18,9; p <
0,01]. Como se muestra en la Figura 1, luego de la administracion del vehiculo la ingesta de
HPF en el grupo R + S fue marcadamente mayor que en e grupo control (NR + NS). La
ingesta de HPF de las ratas del grupo R + S fue muy pronunciada en los primeros 15 min de
acceso a HPF; estos animales nunca se involucraron en comportamientos de competencia,
sSino que continuamente permanecieron sobre la taza que contenia HPF y enfocaron su
atencion en la ingesta. La ingesta acumulada de HPF en e grupo R + S fue

significativamente superior que en los controles hasta 120 min después del acceso al HPF.

Efecto del Topiramato en el Atracon Alimentario:
El ANOVA revel6 una diferencia significativa en la ingesta en las 2 horas de ingesta
de HPF en lasratas R + S tratadas con Topiramato aladosis de 60 mg/kg [F(1,11) = 16,2; p
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< 0,01]. Como se muestra en la Figura 2, las comparaciones post-hoc revelaron que € efecto
del Topiramato fue estadisticamente significativo en todos los puntos de tiempo del periodo

completo en el cual se exhibio BE.

Efecto del H0816 en & Atracon Alimentario:

El ANOVA revel6 unadiferencia significativa en las 2 horas de ingesta de HPF en las
ratas R + S tratadas con H0816 alas dosis de 3y 30 mg/kg [F(2,19) = 3,9; p < 0,5]. Como se
muestra en la Figura 3, las comparaciones post-hoc revelaron que el efecto de H0816 (30
mg/kg) fue estadisticamente significativo (p < 0,05) a punto de tiempo de 15 min. El
tratamiento con HO816 (ambas dosis) no afectd el comportamiento general de los animales

durante el ensayo de 2 horas.

Efecto del HO860 en el Atracon Alimentario:
Como se muestra en la Figura 4, HO860 a las dosis de 3 y 30 mg/kg no afect6 la
ingestade HPF en el grupo R + S[F(2,19) = 0,6; p > 0,05].

Efecto del HO847 en el Atracon Alimentario:

El ANOVA revel6 unadiferenciasignificativa en las 2 horas de ingesta de HPF en las
ratas R + S tratadas con H0847 alas dosis de 3 y 30 mg/kg [F(2,19) = 8,7; p < 0,01]. Como
se muestra en la Figura 5, las comparaciones post-hoc revelaron que e efecto de H0847 (3
mg/kg) fue estadisticamente significativo a 15, 30 y 60 min después del acceso a HPF. A la
dosis de 30 mg/kg, H0847 redujo significativamente (p < 0,01) la ingesta de HPF en todo
momento para el periodo completo en el cua se exhibi6 BE. Dos animales tratados con
HO0847 (3 mg/kg) y un animal tratado con la dosis de 30 mg/kg mostraron una leve sedacién

durante el ensayo de 2 horas.

Efecto del HO900 en el Atracon Alimentario:

El ANOVA revel6 unadiferencia significativa en las 2 horas de ingesta de HPF en las
ratas R + S tratadas con H0900 a las dosis de 3y 30 mg/kg [F(2,18) = 12,2; p < 0,01]. Como
se muestra en la Figura 6, las comparaciones post-hoc revelaron que e efecto de HO900 (30
mg/kg) fue estadisticamente significativo (p < 0,01) en todo momento del periodo completo

en € cual se exhibi6 BE.
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El tratamiento con HO900 (ambas dosis) no afectd el comportamiento general durante el

ensayo de 2 horas.

Efecto de Topiramato, H0816, H0860, H0847, HO900 y Vehiculo sobrelas 2 h de Ingesta
de Alimento Durante el Ensayo de Atracéon Alimentario:

El andlisis estadistico indico que la administraciéon aguda de Topiramato [F(1,11) =
0,9; p > 0,05] o H0816 [F(2,19) = 0,3; p > 0,05] 0 HO900 [F(2,18) = 2,2; p > 0,05] no
modificd la ingesta de alimento en 2 horas. Como se muestra en la Figura 7 A, la
administracion breve de HO860 [F(2,19) = 22,9; p < 0,01] y H0847 [F(2,19) = 3,9; p < 0,05]
aumentaron significativamente laingesta de alimento en 2 horas.

El andlisis estadistico indicd que la administracion aguda de Topiramato [F(1,11) =
0,00; p > 0,05] o H0816 [F(2,19) = 1,2; p > 0,05] o HO900 [F(2,18) = 2,7; p > 0,05] no
modificd laingesta de alimento en 2 horas.

Como se muestra en la Figura 7, la administracién aguda de HO860 [F(2,19) = 14,2; p
<0,01] y HO847 [F(2,19) = 24,3; p < 0,01] aumentd significativamente laingesta de alimento

en 24 horas.

Efecto de H0816 en el Atracon Alimentario (Segundo ensayo):

Para confirmar €l efecto de HO816 en el BE, se llevo a cabo un segundo ensayo
después de 10 dias. De los 117 animales utilizados en este estudio, 53 (las mismas 8 ratas
NR+NS'y 45 ratas R+S) fueron utilizados para el segundo ensayo. Después de un dialibre al
final del primer ensayo, estos grupos de ratas recibieron un ciclo adicional de 8 dias: el grupo
NR +NS tuvo 8 dias de alimento ad libitum, mientras € grupo R + S tuvo restriccién de
alimento de 4 dias al 66% de la ingesta normal, seguido de 4 dias de alimento ad libitum. En
este ciclo adicional, ningln grupo tuvo acceso a HPF. El siguiente dia, e grupo R + S fue
expuesto a estrés, mientras € grupo NR +NS no lo fue. En este dia, se administraron H0816
(3, 10y 30 mg/kg) y topiramato (60 mg/kg) o vehiculo mediante alimentacion forzada 1 hora
antes del acceso a HPF.

El ANOVA revel6 una diferencia altamente significativa en las 2 horas de ingesta de HPF en
los 2 grupos de ratas luego de la administracién del vehiculo [F(1,12) = 28,1; p < 0,01]. La
ingesta acumulada de HPF en e grupo R + S fue significativamente mayor que en los
controles hasta 120 min después del acceso al mismo (datos no mostrados).

El andlisis estadistico mostr6 una diferencia significativa en las 2 horas de ingesta de HPF en
lasratas R + S tratadas con Topiramato ala dosis de 60 mg/kg [F(1,12) = 47,1; p< 0,01]. Las
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comparaciones post-hoc revelaron que e efecto del Topiramato fue estadisticamente
significativo en todo momento, para el periodo completo en el cual se exhibié BE (datos no
mostrados).

El ANOVA revel6 unadiferencia significativa en las 2 horas de ingesta de HPF en las
ratas R + S tratadas con H0816 a la dosis de 3, 10 y 30 mg/kg [F(3,25) = 3,3; p < 0,05].
Como se muestra en la Figura 8, las comparaciones post-hoc revelaron que el efecto del
HO0816 (10 mg/kg) fue estadisticamente significativo (p < 0,05) en el punto de tiempo de 15
min y la dosis de 30 mg/kg bloqueé completamente (p < 0,01) el episodio de BE a los 15
min. El tratamiento con H0816 (ambas dosis) no afectd € comportamiento general de los
animales durante el ensayo de 2 horas. El andlisis estadistico indicd que la administracion
aguda de Topiramato [F(1,12) = 2,3; p > 0,05] o H0816 [F(3,25) = 0,2; p > 0,05] no modifico
laingesta de aimento en 2 horas 'y 24 horas ([F(1,12) = 0,03; p > 0,05]; [F(3,25) = 0,5; p >
0,05]) (datos no mostrados).

El Topiramato incluido en el disefio experimental como control positivo, impidio
completamente € episodio de BE aladosis de 60 mg/kg. En el mismo experimento, HO900,
HO0816, y H0847 redujeron significativamente el comportamiento de BE en & grupo R + S,
después de administracién aguda, confirmando el potencial terapéutico del antagonismo
selectivo de GHS-R1a en comedores compulsivos.

En un segundo experimento, HO816 confirmd, de un modo dosis-dependiente, su
efecto inhibitorio selectivo sobre el BE, sin efecto sobre la alimentacion fisioldgica
Sorprendentemente, H0847 y HO860 aumentaron significativamente laingesta de alimento en
2 horas y en 24 horas en los mismos animales, sugiriendo un perfil poco claro como
antagonistade GHS-R1a.

EjemploD

Caracterizacion del Efecto de los Compuestos de Férmula (I) sobre la
Autoadministracion de Etanol Operativa en ratas Mar chigian Sardinian que Prefieren
Alcohol (msP)

En este experimento ratas msP (N=24) fueron entrenadas para autoadministrarse una
solucién de etanol 10% (v/v) en sesiones diarias de 30 minutos bajo una relacion fija de 1
programa de refuerzo en € cua ante cada respuesta se suministr6 0,1 ml de fluidos. El
entrenamiento continué hasta logar una linea de base de respuesta a alcohol. En este punto,
antes del comienzo de los tratamientos, las ratas fueron entrenadas en procedimientos de

administracion compulsiva durante tres dias consecutivos (fase de pre-tratamiento) durante
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los cuales ellas recibieron vehiculo de droga. En este punto los animales fueron ensayados en
cuanto a efecto de la autoadministracion de antagonistas de ghrelina en etanol a 10% (v/v).
Utilizando un disefio de Cuadrado Latino dentro de sujeto (within-subject Latin square
design), el primer grupo de ratas msP (N=12) fue sometido a ensayo en cuanto a efecto de
HO0847 (0,0, 1,0 y 3,0 mg/kg), mientras que el segundo (N=12) fue tratado con H0816 (0,0,
3,0y 10,0 mg/kg).

Una vez terminado el experimento, los animales fueron degjados en sus jaulas durante
varios dias, a fin de eliminar las drogas. A continuacion, las mismas ratas fueron empleadas
para ensayar los compuestos antagonistas de ghrelina restantes. H0900 (0,0, 3,0 y 30,0
mg/kg) y H0860 (0,0, 3,0 y 30,0 mg/kg).

Una vez alcanzada una linea de base estable de autoadministracion, comenzaron los
tratamientos de acuerdo a los mismos procedimientos experimentales descriptos para las
drogas ensayadas previamente.

Todas las drogas (0 vehiculos) fueron administradas en forma oral 1 hora antes del
comienzo de la sesién operativa. Las respuestas a la palanca activaron el mecanismo de

entrega pero no resultaron en el suministro de alcohol.

Animalesy Alojamiento:

Se utilizaron (N=24) ratas macho Marchigian Sardinian que prefieren alcohol (msP)
genéticamente seleccionadas. En el momento de los experimentos su peso corporal estaba en
el rango de entre 350 y 400 g. Se aojaron de a 4 por jaula en un ambiente con un ciclo
inverso 12:12 h luz/oscuridad (luz apagada a 9:30 am.), temperatura de 20-22°C y humedad
de 45-55%. Se ofreci6 alas ratas libre acceso a agua de grifo y granulos de alimento (4RF18,
Mucedola, Settimo Milanese, Italia). Todos los procedimientos fueron conducidos de
acuerdo con las Directivas parael Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio del Consejo de
la Comunidad Europeay la Guia de los Institutos Nacionales de Salud para el Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio.

Preparacién delos Compuestos:

Se pesaron con precision 75 mg de cada uno de HO900 y HO860 y se suspendieron en
10 ml de solucion a 0,5% de sal sodica de carboximetilcelulosa (CMC, Sigma-Aldrich Cat.
4888, lote 120M0216V). La solucion de dosis més baja fue preparada mediante dilucién de

una suspension de 30 mg/ml con solucion al 0,5% de CMC.
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Se pesaron con precision 37,5 mg de HO816 y se suspendieron en 15 ml de 0,5% de
sal sédica de carboximetilcelulosa (CMC, Sigma-Aldrich Cat. C4888, lote 120M0216V). La
solucion de dosis mas baja fue preparada mediante dilucion de una suspension de mg/ml con
solucién & 0,5% de CMC.

Se pesaron con precision 11,25 mg de HO847 y se suspendieron en 15 ml de 0,5% de
sal sodica de carboximetilcelulosa (CMC, Sigma-Aldrich Cat. C4888, lote 120M0216V).

La solucioén de dosis més baja fue preparada mediante dilucién de una suspension de mg/ml
con solucién al 0,5% de CMC.

L as suspensiones fueron preparadas frescas en € dia del ensayo. El vehiculo estaba
compuesto por una solucion de 0,5% de sal sodica de carboximetilcelulosa y fue preparado
disolviendo 1g de CMC en 200 ml de agua destilada. El vehiculo y las drogas fueron
administrados mediante alimentacion forzada en un volumen de 4 mi/kg de peso corpora 1
hora antes del acceso alasolucion a 10% de alcohol. Lasolucion a 10% (v/v) de etanol fue
preparada cada dos dias mediante dilucién de solucion de etanol 95% (v/v) (F.L. CARSETTI
s.n.c - CAMERINO) en agua potable.

Equipo:

Las estaciones de autoadministracion consistieron en camaras de condicionamiento
operativo (Med Associate, Inc) encerradas dentro de cubiculos de sonido atenuado,
ambientalmente ventiladas. Cada camara fue equipada con un reservorio para beber
(volumen:capacidad: 0,2) posicionado 4 cm por encima del piso de rejilla en el centro del
panel delantero de la camara, dos palancas retréctiles ubicadas a 3 cm (una a la derechay la
otra a la izquierda) del receptéculo de bebida y una luz de referencia ubicada 6 cm por
encima de la palanca. Una bomba de infusion se activaba en respuesta a la palanca de la
derecha o palanca activa, mientras que las respuestas en la palanca de laizquierda o inactiva
se registraron pero no conducian a la activacion de la bomba. La activacion de la bomba dio
por resultado un suministro de 0,1 ml de fluido. Si se programaba un tiempo de descanso, las
presiones de la palanca durante este periodo se contabilizaron pero no condujeron a
infusiones adicionales. Una computadora IBM compatible controlaba la entrega de fluidos
(activacion de la bomba de jeringa), presentacion de estimulo visual y registro de datos de

comportamiento.

Procedimientos Experimentales:
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Utilizando camaras operativas de autoadministracién (Med Associates), se entrenaron
ratas msP para presionar una palanca para obtener alcohol 10% (v/v) hastalograr unalineade
base estable de respuesta. Se llevaron a cabo 16 sesiones de entrenamiento de
autoadministracion para entrenar los animales. Las sesiones operativas duraron 30 minutos y
fueron conducidas una vez por dia durante la fase de oscuridad del ciclo de luz y oscuridad.
Se monitorearon las respuestas de | as palancas activa e inactiva (control).

Después que se establecié la linea de base estable de alcohol autoadministrado, se
suministro alas ratas msP el vehiculo o los compuestos de lainvencion a dos dosis diferentes
utilizando un disefio intra sujetos (within subject design). Se monitorearon las respuestas de
palancas activa e inactiva: se inyectaron las drogas antes del comienzo de la sesién de
autoadministracion, de acuerdo alaindicacion.

El programa de refuerzo fue FR1-LITO (Proporcion Fija 1 — interrupcién de luz, del
inglés. Fixed Ratio - 1 Light Time Out). Durante los 5 segundos de interrupcion de luz (a
continuacién del refuerzo RR) se encendié unaluz ambiente. Los ensayos fueron conducidos
de acuerdo a un disefio intra sujetos donde el tratamiento con droga (dosis) fue tratado como
factores repetidos. EI nimero total de respuestas de palanca activa e inactiva fue sometido a
evaluacion estadistica. El ensayo de drogas fue llevado a cabo cada cuatro dias. Durante 2
dias antes de cada ensayo de drogas, las ratas no fueron sometidas a sesiones de

autoadministracion de alcohol.

Andlisis Estadistico:

Se analizaron los datos mediante ANOV A de un factor (tratamiento) para mediciones
repetidas. El andlisis de varianza fue seguido por € ensayo de Newman—Keuls cuando fue
apropiado. La significacion estadistica fue establecida en p<0,05.

Como se muestra en la Figura 9, HO847 no tuvo efecto en la respuesta operativa por
alcohol [F(2,11) = 0,53; p>0,05]. Las respuestas a la palanca inactiva de control no fueron
modificadas [F(2,11) = 0,53; p>0,05].

Como se muestra en la Figura 10, HO860 redujo significativamente la respuesta
operativa para alcohol [F(2,11) = 4,19; p<0,05]. El andlisis post hoc revel6 una reduccién
significativa de la autoadministracion de alcohol luego del tratamiento con la dosis més alta
(30 mg/kg) (*p<0.05). Las respuestas en la palanca control inactiva no fueron modificadas
[F(2,11) = 0,15; p>0,05].
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Como se muestraen laFigura 11, H0816 no tuvo efecto en la respuesta operativa para
alcohol [F(2,11) = 0,75; p>0,05]. Las respuestas en la palanca control inactiva no fueron
modificadas [F(2,11) = 0,30; p>0,05].

Como se muestra en la Figura 12, HO900 redujo significativamente la respuesta
operativa para alcohol [F(2,11) = 8,62; p<0,01]. El andlisis post hoc revel6 una reduccion
significativa de la autoadministracion de alcohol a continuacion de tratamiento tanto con 3
mg/kg (* p<0,05) como 30 mg/kg (**p<0,01). Las respuestas en la palanca control inactiva no
fueron modificadas [F(2,11) = 1,03; p>0,05].

En sintesis, los datos muestran que, en ratas msP, la administracién aguda oral de
ambos H0900 y HO0860 indujo una disminucion estadisticamente significativa en la
autoadministracion de etanol. Para H0900, €l efecto fue visto para ambas dosis ensayadas (3
y 30 mg/kg). Para H0860, solamente la dosis més elevada (30 mg/kg) redujo la
autoadministracion de etanol. Por €l contrario, en las mismas condiciones experimentales,
HO0847 (1 o 3 mg/kg) y H0816 (3 o 10 mg/kg) no tuvieron efecto sobre las respuestas a

etanol.

147



