NUEVOS COMPUESTOS Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS DE LOS MISMOS PARA EL
TRATAMIENTO DE DESORDENES INFLAMATORIOS Y
OESTEOARTRITIS
CAMPO DEL INVENTO

----- (1) — EI presente invento se refiere a compuestos de
hidantoina y su uso en la profilaxis y/o tratamiento de las
condiciones inflamatorias y/o enfermedades que involucran la
degradacion del cartilago y/o la interrupciéon de la homeostasis
del cartilago.- En un aspecto particular, los presente
compuestos son inhibidores ADAMTS y, mas particularmente,
ADAMTS-5.- El presente invento también provee métodos para
la produccion de un compuesto del invento, composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto del invento,
métodos para la profilaxis y/o el tratamiento de las
condiciones inflamatorias y/o de las enfermedades que
involucran la degradacion del cartilago y/o la interrupcion de
la homeostasis del cartilago, administrando un compuesto del
TNV ENT 0. = - = - m o m o m o m e o o o e e e e

ANTECEDENTES DEL INVENTO

————— (2) — EI cartilago es un tejido avascular del cual los
condrocitos son el principal componente celular.- Uno de los
roles funcionales del cartilago en la articulacién es permitir

gue los huesos se articulen suavemente uno con el otro.- Por lo



tanto, la pérdida del cartilago articular causa que los huesos se
froten o rocen el uno contra el otro llevando a que haya dolor
y pérdida de movilidad, siendo las caracteristicas de diferentes
enfermedades, entre las cuales la artritis reumatoidea y la
oesteoartritis son las mas prominentes.------------------commom---
----- (3) — Los condrocitos en un cartilago articular normal
ocupan aproximadamente el 5% del volumen del tejido,
mientras que la matriz extra-celular forma el restante 95% del
tejido.- Los condrocitos segregan los componentes de la
matriz, principalmente proteoglicanos (incluyendo agrecanos)
y colagenos, que a su vez suministran a los condrocitos un
medio ambiente adecuado para su supervivencia bajo estrés
mecanico.- El tipo de coldgeno Il, conjuntamente con el tipo
de colageno 1X, se arregla en estructuras solidas tipo fibrillas
y provee al cartilago de propiedades de alta fuerza mecanica,
mientras que los agrecanos y otros proteoglicanos pueden
absorber agua y proveer propiedades de resistencia o
elasticidad y de absorcidon de golpes al cartilago.----------------
----- (4) — Bajo condiciones fisioldgicas, la homeostasis del
cartilago se mantiene mediante un balance entre la produccion
(anabolismo) y la degradacion (catabolismo) del agrecano y
del coladgeno.- No obstante, en OA y otros desordenes de las
articulaciones, este balance cambia hacia el catabolismo.- La

pérdida de agrecanos ocurre tempranamente en el comienzo de



la destruccion del cartilago, inicialmente en la superficie de la
articulacion, luego se extiende mas profundamente en las
etapas mas avanzadas (Pond y Nuki, 1973).--------mmmmmmmmmmannm-
————— (5) — La osteoartritis (también llamada como OA o artritis
por el uso y desgaste) es la forma mas comun de artritis y esta
caracterizada por la pérdida del cartilago articular,
asiduamente asociado con la remodelacién d6sea subcondral y
dolor.- La enfermedad principalmente afecta las manos, la
espina y las articulaciones que soportan peso, tales como las
rodillas y las caderas.- Durante el proceso de la enfermedad, el
cartilago se deteriora progresivamente, lo cual puede ser
graduado.- En las etapas mas avanzadas, las capas mas
profundas del cartilago se ven afectadas, llevando a |la
calcificacion y exposicion del hueso subcondral (Wieland y
0tros, 2005) . ------mmmmmmr o e
----- (6) — Las manifestaciones clinicas del desarrollo de la
condicion de osteoartritis incluyen: volumen incrementado de
la articulacion, dolor, crepitacion y discapacidad funcional que
llevan al dolor y la reduccion de la movilidad de las
articulaciones.- Cuando la enfermedad se desarrolla mas,
emerge el dolor en posicion de descanso.- Si la condicidn
persiste sin correccidn y/o terapia, la articulacion es destruida
Ilevando a la discapacidad.----------=----=---mmmmmmm -

----- (7) — La osteoartritis es dificil de tratar.- En el presente



no hay cura disponible y el tratamiento se enfoca a aliviar el
dolor y a prevenir que la articulacion afectada llegue a
deformarse.- Los tratamientos comunes estdn normalmente
limitados a drogas esteroides y no esteroides anti-
inflamatorias (NSAIDS), que proveen un alivio sintomatico
para el dolor y la inflamacién, pero no detiene ni baja el
progreso de la enfermedad (Mobasheri, 2013).-------------------
----- (8) — Se han desarrollado métodos terapéuticos para la
correccion de las lesiones del cartilago articular que aparece
durante la enfermedad osteoartritica, pero hasta el momento
ninguno de ellos ha sido capaz de hacer méas lenta la
progresion de la enfermedad o de promover la regeneracion del
cartilago articular in situ € Iin ViVO.-====-==mmmmmmm oo
----- (9) — Si bien algunos suplementos dietarios como la
condroitina y el sulfato de glucosamina se han defendido como
opciones seguras Yy efectivas para el tratamiento de la
osteoartritis, un ensayo clinico revel6 que ambos tratamientos
no reducian el dolor asociado con la osteoartritis (Clegg y
0tros, 2006).-------mmmm oo o
————— (10) — En casos severos, puede ser necesario el reemplazo
de la articulacion.- Esto es especialmente cierto para caderas y
rodillas.- Si una articulacion es extremadamente dolorosa y no
puede ser reemplazada, puede ser fusionada.- Este

procedimiento detiene el dolor, pero resulta en una permanente



pérdida de la funcion de la articulacién, haciendo dificil el
caminar y la fleXion.-------mmmmm o
----- (11) - Otro tratamiento posible es el transplante de
condrocitos autdlogos cultivados.- Aqui el material celular
condral es tomado del paciente y se envia al laboratorio
cuando es expandido.- Luego el material es implantado en los
tejidos dafnados para cubrir los defectos del tejido.--------------
----- (12) — Aln otro tratamiento incluye la instilacidon intra-
articular de Hilan G-F 20 (Synvise, Hyalgan, Artz etc.), una
sustancia que mejora temporalmente la reologia del fluido
sinovial, produciendo una casi inmediata sensacion de libre
movimiento y una marcada reduccion del dolor.------------------
----- (13) — Otros métodos incluyen la aplicacion de injertos
tendinosos, periésticos, faciales, musculares o pericondrales; -
la implantacion de fibrina o condrocitos cultivados; - la
implantacion de matrices sintéticas, tales como colageno, fibra
de carbon; - y la administracion de campos electromagnéticos.-
Todos estos han reportado efectos minimos e incompletos,
resultado en un tejido de escasa o pobre calidad que no puede
respaldar la carga ponderada ni permitir la devolucién de una
funcidn articular con movimiento normal.-----------------o-uooo--
----- (14) — La familia de ADAMTS de metaloproteinasas de
zinc secretadas incluye diecinueve miembros que son

conocidos para unirse y degradar los componentes de la matriz



del cartilago adicional (ECM por sus siglas en inglés) (Shiomi
y otros, 2010).- Varios miembros de la familia ADAMTS han
sido encontrados para escindir o separar el agrecan, el
componente proteglicano mas importante del cartilago:
ADAMTS -1, -4, -5, -8, -9, -15, -16 y -18.- Debido a que la
actividad degradante de la expresion y/o de la agrecanasa de
ADAMTS -1, -8, -9, -15, -16 y -18, son bastante bajas,
ADAMTS-4, (agrecanasa-1) y ADAMTS-5 (agrecanasa-2) se
cree que son dos de las agrecanasas funcionales mas
importantes (Tortorella y Malfait, 2008).----------------ommuumu-
----- (15) — ADAMTS-5 fue identificado en 1999 (Abbaszade y
otros, 1999).- En 2005, dos grupos independientes
identificaron ADAMTS-5, como la principal agrecanasa en el
cartilago del ratén (Glasson y otros, 2005; - Stanton y otros,
2005).- La proteolisis del agrecano por ADAMTS-5 ocurren en
diferentes lugares; - no obstante la escision en el enlace
Glu373-Ala374 (agrecano IGD) es probablemente mas
importante en la patogénesis de la osteoartritis y de la artritis
inflamatoria ya que una pérdida de la integridad en este enlace
resulta en la pérdida de una molécula de agrecano completa, la
cual es altamente perjudicial para la integridad y la funcion
del cartilago (Little y otros, 2007).---==--===mmmmmmmmmmm oo
----- (16) — Los estudios en modelos de raton en ingenieria

genética (GeMMs) han demostrado que la ablacion de



ADAMTS-5 protege contra el dafio del cartilago y la pérdida
del agrecano luego de la induccion a la osteoartritis a traves de
la inestabilidad quirurgica del menisco medio (DMM) (Glasson
y otros, 2005).- Ademas, en el modelo DMM, ADAMTS-5 los
ratones noqueados mostraron los cambios 0seos subcondrales
reducidos (Botter y otros, 2009) y no desarrollaron osteartritis
asociada con alodinia mecéanica (Malfait y otros, 2010).-
Ademéas de la evidencia preclinica, la evidencia clinica
también indica la importancia de y el interés en ADAMTS-5
como un objetivo para la osteoartritis.- Recientemente, se han
reportado estudios con anticuerpos con el objetivo de
ADAMTS-5 (Chiusaroli y otros, 2013).- Se han desarrollado
ELISA permitiendo la medicidon de los niveles neo-epitope del
cartilago derivado de la agrecanasa en el fluido sinovial, asi
como en la sangre de roedores a humanos.- Este método revelo
niveles incrementados de ADAMTS-5, derivados de los niveles
neo-epitopes en las articulaciones de ratas en las cuales la
degradacion del cartilago fue inducida mediante el desgarro
del menisco asi como en las articulaciones de los pacientes
con osteoartritis, proveyendo de este modo una prueba
traslacional ulterior para la importancia de esta proteasa en el
desarrollo de la osteoartritis (Chockalingam y otros, 2011; -
Larsson y otros, 2014).--------mmmmmmmmmm e

----- (17) — Estos hallazgos proveen una fuerte evidencia de un



papel central de ADAMTS-5 en la patologia de la osteoartritis
como un objetivo clave y un inhibidor de ADAMTS-5 capaz de
I[legar al cartilago articular en niveles suficientes como se
esperd para que ejerza un efecto protector sobre el cartilago en
los pacientes osteoartriticoS.------=--==-=---mmmmmmm
----- (18) - Las metaloproteinasas matrices (MMPs)
constituyen otra familia de 23 metaloproteinasas de zinc con
muchos elementos estructurales en comun con los miembros de
la familia ADAMTS (Georgiadis y Yiotakis, 2008).- Los
estudios clinicos en los inhibidores MMP de amplio espectro
en oncologia, revelaron que la inhibicion de MMPs en
particular estaba asociada con el peor pronostico y con
indeseables efectos colaterales.- En particular, MMP8 vy
MMP12 han sido categorizados como anti-objetivos en base a
estudios de animales in vivo (Dufour y Overall, 2013).- Por lo
tanto, existe la necesidad de ADAMTS selectivos y, en
particular, inhibidores ADAMTS-5 sin afectar la actividad de
MMPs estructuralmente relacionados, y mas particularmente
MIMP-8 Y =12 mm oo oo
————— (19) - Por lo tanto, la identificacién de los nuevos
inhibidores de ADAMTS, en particular ADAMTS-5, podrian
proveer herramientas deseables para la profilaxis y/o para el
tratamiento de las enfermedades que involucran la degradacion

del cartilago, en particular la osteoartritis y/o la artritis



Freumatoide. --------m oo oo oo
----- (20) — Por lo tanto, es un objetivo del presente invento
proveer compuestos y sus usos en la profilaxis y/o tratamiento
de las condiciones inflamatorias y/o de enfermedades que
involucran la degradacion del cartilago y/o la alteracién o
interrupcion de la homeostasis del cartilago.- En particular,
los compuestos del presente invento son inhibidores de
ADAMTS, y méas particularmente de ADAMTS-5.-------onuumuun-
RESUMEN DEL INVENTO

————— (21) — EI presente invento esta basado en la identificacion
de nuevos compuestos de hidantoina que pueden ser Utiles para
la profilaxis y/o el tratamiento de las condiciones
inflamatorias y/o de las enfermedades que involucran la
degradacion del cartilago y/o la alteracién o interrupcién de la
homeostasis del cartilago.- En un aspecto en particular, los
compuestos del invento son inhibidores de ADAMTS-5.- EI
presente invento también provee métodos para la produccion
de estos compuestos, composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos y métodos para el tratamiento de
las condiciones inflamatorias y/o de enfermedades que
involucran la degradacion del cartilago y/o la alteracion o
interrupcion de la homeostasis del cartilago, administrando los

compuestos del inVento.-------=-=--mmmmmmm e
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----- (22) — Por consiguiente, en un primer aspecto del invento,

un compuesto del invento se provee teniendo una Formula (1):
N

3b
O§<N g N/\(R

----- Ci.4 alquilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mas
grupos R* independientemente seleccionados.--------------------
————— Cs.7 cicloalquilo monociclico opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos R*independientemente seleccionados.---
----  Heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
comprendiendo 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, O, y S, opcionalmente sustituidos con uno
0 mas de Cj.4 alquilo, -C(=0)C,., alquilo, o —C(=0)0C;.4
alquilo, independientemente seleccionados; ----------------------
----- fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas de los
grupos R® independientemente seleccionados; -------------------
----- fenilo fusionado con heterocicloalquilo monociclico de 5-
6 miembros, comprendiendo 1, 2 & 3 heterodtomos
independiente  seleccionados de N, O 'y S, cuyo

heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con uno 0 mas



----- heteroarilo monociclico de 5-6 miembros comprendiendo
1 6 2 heteroatomos, independientemente seleccionados de N,

O, y S, opcionalmente sustituidos con uno o méas de los grupos

R® independientemente seleccionados; --------==-===-=c-cmmommno-
----- R2 es independientemente seleccionado de:-----------------
_____ o
_____ OH, ~mmmmm e
----- Ci.4 AlCOXH,===m=mmmmmmmmccce Y e
————— Ci-4 alquilo, opcionalmente sustituido con uno de:---------
_____ (@ ) = P
_____ 0]
----- Ci.4 alcoxi opcionalmente sustituido con un fenilo, o bien
----- heteroarilo monociclico de 5-6 miembros comprendiendo

1 o0 2 heteroatomos, independientemente seleccionados de N, O
y S, opcionalmente sustituidos con uno o mas C;.4 alquilo;-----

----- cada R®® y R3 es independientemente seleccionado de:----

————— arilo monociclico o biciclico fusionado de 6-10
miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R® ;
----- heteroarilo monociclico o biciclico fusionado de 5-10

miembros que comprende 1, 2, o 3 heteroatomos
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independientemente seleccionados de N, O y S, opcionalmente
sustituido con uno o méas de los grupos R® independientemente

seleccionados.--=--=-=cocmmemme oo

=-== C1.4 alquilo, -=-=---meemmccc e

---- Cy1.4 alcoxi opcionalmente sustituido con un C;.4 alcoxi, o

----- heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
comprendiendo uno o mas heterodtomos independientemente
seleccionados de N, S y O, opcionalmente sustituido con uno o

mas halo independientemente seleccionado, o -C(=0)0C;.4

----- -S(=0)2C1.4 alquilo, -=--==--mmmmmmm e
----- ~C(Z0)OR 8, mmm oo e
----- cC(SO)NR7PR 7, wm oo
----- “NHC (S0) OR Y, <o



--- Cy1.4 alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas halo
independientemente  seleccionado, -NR9%2R®b, o bien
cC(ZO)NROCR Y co oo
----- Ci1.4 alcoxi opcionalmente sustituido con un -NR®°¢R®", ¢ --
----- —S(=0)2C1.4 alquilo; --------mmmmmmmm e

----- cada RO €5 --mmmmmmmmm e

--- heteroarilo monociclico o biciclico fusionado de 5-10
miembros, comprendiendo 1, 2 6 3 heterodtomos
independientemente seleccionados de N, O, y S, opcionalmente
sustituidos con uno o mas halo, C;.4 alquilo, o C,.4 alcoxi,
independientemente seleccionados; - o bien -------------ummo--
_____ SN ROIR O o o

————— cada uno de R, R, R7¢ R ¢ R7® @§i--==--ncmccmmooemnn-



Ci.4 alcoxi, o fenilo, independientemente seleccionados;--------
---- cada R9a, R9b, R9c, R9d, R9e, R9f, R9g, y R9h es
independientemente seleccionados de H, y C1-4 alquilo;--------
----- o bien, una sal farmacéuticamente aceptable, o un
solvato, o una sal farmacéuticamente aceptable de un solvato
del MiISmMO; -----mmm oo o e e e
————— SIEMPIE QUE: ---- = m oo m o mm o m o e o o
----- R! y R? no sean simultdneamente H, ----------- y --cooe---

---- cuando R! es Me, entonces Cy N0 €S:----======-mmmmmmmmnamm-

----- (23) — En un aspecto en particular, los compuestos del
invento pueden exhibir selectivamente hacia la familia de la
proteasa ADAMTS, en particular hacia ADAMTS-5.- En otro
aspecto en particular, los compuestos del invento pueden
mostrar una baja actividad en los miembros de la familia
MMP, en particular MMP8 y/o MMP12.- Dicha selectividad
puede resultan en la mejora de la seguridad de los
medicamentos y/o reducir los riesgos asociados fuera del

objetivo.- En otra realizacion mas particular, los compuestos
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del invento sorprendentemente exhiben actividad contra
ADAMTS-5 comparado con los anélogos cercanos
estructuralmente relacionadoS.------------------cmmmmmm -
————— (24) - En otro aspecto, el presente invento provee
composiciones farmaceuticas que comprenden un compuesto
del invento y un portador farmacéutico, un excipiente o
diluyente.- En un aspecto en particular, la composicidn
farmacéutica podra comprender adicionalmente  otros
ingredientes terapéuticamente activos adecuados para Su uso
en combinacion con los compuestos del invento.- En un
aspecto mas particular, el otro ingrediente terapéuticamente
activo es un agente para la profilaxis y/o para el tratamiento
de las condiciones inflamatorias, y/o enfermedades que
involucran la degradacién del cartilago y/o la interrupcion de
la homeostasis del cartilago.---------=-mmmmmmmm o
----- (25) — Ademas, los compuestos del invento, Gtiles en las
composiciones farmacéuticas y los métodos de tratamiento
revelados en el presente, son farmacéuticamente aceptables
como preparados y son utilizadoS.----------=----mmmmmmm
————— (26) — En otro aspecto del invento, este invento provee un
método de tratamiento de un mamifero, en particular humanos,
afectados con una condicion seleccionada entre aquellas
listadas en el presente y, en particular, condiciones

inflamatorias, y/o enfermedades que involucran la degradacion
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del cartilago y/o la interrupcién de la homeostasis del
cartilago, cuyo método comprende la administracion de una
cantidad efectiva de la composicion farmacéutica o
compuestos del invento como descritos en el presente.----------
————— (27) — EIl presente invento también provee composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto del invento y un
portador farmacéuticamente adecuado, un excipiente o un
diluyente para su uso en la medicina.- En un aspecto
particular, el compuesto farmacéutico es para su uso en la
profilaxis y/o en el tratamiento de las condiciones
inflamatorias, y/o en enfermedades que involucran Ila
degradacion del cartilago y/o la interrupciéon de la homeostasis
del cartilago.-----=--=--mmmm oo e e
----- (28) — En un aspecto en particular, los compuestos del
invento son provistos para su uso en la profilaxis y/o en el
tratamiento de la osteoartritis.----------------mmmmmmm -
----- (29) — En aspectos adicionales, este invento provee
métodos para la sintetizacion de los compuestos del invento,
con protocolos sintéticos representativos y vias reveladas mas
adelante en el presente instrumento.------------------ommmmmmo--
————— (30) — Otros objetivos y ventajas se haran evidentes para
aquellos conocedores del arte, desde una consideracién de la
consiguiente descripcién detallada.---------==---mmmmmmmmmmamnn

----- (31) — Se apreciara que los compuestos del invento
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podran  ser  metabolizados para rendir  metabolitos
bioldgicamente activoS.-----------------mmmmm oo

DETALLADA DESCRIPCION DEL INVENTO

Definiciones

————— (32) — Los siguientes términos pretenden tener los
sentidos presentados mas abajo en este documento y son utiles
para el entendimiento de la descripcion y para el pretendido
marco del presente inveNnto.---------------mmmmmmm
----- (33) — Al describir el invento, el cual puede incluir
compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen
dichos compuestos y métodos de uso de dichos compuestos y
composiciones, los siguientes términos, si estan presentes,
tendran los siguientes sentidos a menos que se haya indicado
de otro modo.- También debera entenderse que cuando se
describieron en el presente cualquiera de los restos o
fracciones definidas méas abajo, podran ser sustituidas por una
variedad de sustituyentes y que las respectivas definiciones
Pretenden incluir los restos o fracciones sustituidas dentro de
su marco como establecido mas abajo.- A menos que se haya
indicado de otro modo, el término “sustituido” ha de ser
definido como establecido mas abajo.- También deberéa
entenderse que los términos “grupos” y “radicales” pueden ser
considerados en forma intertambiable cuando de usan en el

PrES BN, === m oo o oo o
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----- (34) — El término “uno” podra ser usado en el presente
para referirse a uno o mas de uno (por ejemplo, al menos uno)
de los objetos gramaticales del termino.- A via de ejemplo “un
analogo” significa un andlogo o mas de un anéalogo.-------------
————— (35) — “Alquilo” significa hidrocarburo alifatico lineal o
ramificado con la cantidad de A&tomos de carbono
especificada.- Grupos alquilo en particular, tienen de 1 a 8
atomos de carbono.- Mas particularmente, alquilo inferior que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono.- Un grupo ulterior tiene de 1
a 4 4&tomos de carbono.- Ejemplos de grupos de cadena lineal
incluyen metilo, etilo n-propilo, y n-butilo.- Ramificada
significa uno o mas grupos alquilo inferiores tales como
metilo, etilo, propilo o butilo como adjuntado a una cadena
lineal alquilo, y ejemplos de grupos de cadena ramificada
incluyen isopropilo, iso-butilo, t-butilo y isoamilo.--------------
----- (36) — “Alcoxi” refiere al grupo —OR?°, donde R2° es
alquilo con la cantidad de atomos de carbono especificada.-
Los grupos alcoxi en particular son metoxi, etoxi, n-propoxi,
iIsopropoxi, n-butoxi, tert-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-
hexoxi, y 1,2-dimetilbutoxi.- En particular, grupos alcoxi son
alcoxi inferior, es decir, con entre 1 a 6 atomos de carbono.-
Otros grupos alcoxi en particular tiene entre 1 y 4 atomos de
CaArDONO. ~ == - mm = oo o o

----- (37) — “Alquileno” se refiere a grupos radicales alqueno
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divalentes que tienen una cantidad de &tomos de carbono
especifica, en particular teniendo 1 a 6 atomos de carbono v,
mas particularmente, 1 a 4 atomos de carbono que pueden ser
de cadena lineal o ramificada.- Este término es ejemplificado
por grupos tales como metileno (-CH;-), etileno (-CH,-CH;-),
0 -CH(CHg3)- y similares.---=-==-==-mmmmm e e
----- (38) — “Alquenilo” se refiere a grupos hidrocarburo
olefinicamente monovalentes (insaturados) con la cantidad de
atomos de carbono especificada.- Alquelino en particular tiene
de 2 a 8 atomos de carbono y mas particularmente de 2 a 6
atomos de carbono, que pueden ser de cadena lineal o
ramificada y teniendo, al menos 1 y particularmente 2 lugares
de insaturacién olefinica.- En particular los grupos alquenilo

incluyen etenilo (-CH=CH;), n-propenilo (-CH,CH=CHy,),

----- (40) — “Arilo” refiere a un grupo hidrocarburo aromatico
monovalente derivado por la remocion de un atomo de
hidrogeno de un unico 4&tomo de carbono de un sistema de
anillo aroméatico madre.- En particular, arilo refiere a una
estructura de anillo aromatico, monociclico o policiclico, con
la  cantidad de atomos del anillo especificada.-
Especificamente, el término incluye grupos que incluyen de 6

a 10 miembros del anillo.- Cuando el grupo arilo es un
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sistema de anillo monociclico, preferentemente contiene 6
atomos de carbono.- En particular, los grupos arilo incluyen
fenilo y naftilo.---------mmmmm e
----- (41) — “Cicloalquilo” refiere a una estructura de anillo
hidrocarbilo no aromatico, monociclica o policiclica, con la
cantidad de atomos del anillo especificada.- Un cicloalquilo
pueda tener de 3 a 10 atomos de carbono y, en particular, de 3
a 7 atomos de carbono.- Dichos grupos cicloalquilo incluyen, a
via de ejemplo, estructuras de anillo Unico, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohetilo y
cicloheptilo.------mmmmm e e
----- (42) — “Ciano” refiere al radical —CN.------------oommuumu-
----- (43) — “Halo” o “haldogeno” refiere a fluoro (F), cloro
(Cl), bromo (Br) y iodo (l).- Grupos halo particulares son
tanto fluoro como cloro.-------------mmmmmmmm
---- (44) - “Hetero” cuando es usado para describir un
compuesto o un grupo presente en un compuesto significa que
uno o mas atomos de carbono en el compuesto o en el grupo
han sido reemplazados por un heteroatomo de nitrégeno,
oxigeno o sulfuro.- Hetero puede ser aplicado a cualesquiera
grupos de hidrocarbilo descritos mas arriba, tal como alquilo,
por ejemplo heteroalquilo, cicloalquilo, por ejemplo
heterocicloalquilo, arilo, por ejemplo heteroarilo y similares,

teniendo de 1 a 4 vy, particularmente, 1, 2 6 3 heterodtomos,
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7

mas tipicamente 1 6 2 heterodtomos, por ejemplo un unico
heteroatomO. == -- - - - oo oo e
----- (45) — “Heteroarilo” significa una estructura de anillo
aromatico, monociclico 60 policiclico fusionado, que incluye
uno o mas heteroatomos independientemente seleccionado de
O, Ny S vy la cantidad de atomos del anillo especificada.- En
particular, la estructura de anillo aromatico puede tener de 5 a
9 miembros de anillo.- EIl grupo heteroarilo puede ser, por
ejemplo, un anillo monociclico de cinco miembros o de seis
miembros o una estructura biciclica fusionada formada por
anillos fusionados de cinco a seis miembros o dos anillos
fusionados de seis miembros, o bien, a via de otro ejemplo,
dos anillos fusionados de cinco miembros.- Cada anillo podra
contener hasta cuatro heterodtomos tipicamente seleccionados
de nitrégeno, sulfuro y oxigeno.- Tipicamente, el anillo
heteroarilo contendra hasta 4 heterodtomos, mas tipicamente
hasta 3 heteroatomos, mas usualmente hasta 2, por ejemplo, un
unico heteroatomo.- En una realizacion, el anillo heteroarilo
contiene al menos un &tomo de nitrégeno del anillo.- Los
atomos de nitrégeno en los anillos heteroarilos pueden ser
basicos, como en el caso de una imidazola o piridina, o
esencialmente no basico como en el caso de un nitrégeno de
indola o pirrola.- En general, la cantidad de &tomos de

nitrbgeno béasicos en el grupo heteroarilo, incluyendo
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cualquier grupo amino sustituyentes del anillo, serd menos de

----- (46) — ejemplos de grupos heteroarilos monociclicos de
cinco miembros incluyen, pero no estan limitados a grupos
pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolila, furazanilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo y tetrazolilo.----------------c-mmmmmmmme -
----- (47) — Ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos de
seis miembros incluyen, pero no estan limitados a piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo y triazinilo.- En
particular, ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos contienen
un anillo de cinco miembros fusionado a otro anillo de cinco
miembros que incluyen, pero no estan limitados a
imidazotiazolilo e imidazoimidazolilo.- Ejemplos en particular
de grupos heteroarilos biciclicos contienen un anillo de seis

miembros fusionado a un anillo de cinco miembros, pero no

estdn  limitados a grupos benzfuranilo, benztiofenilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, iIsobenzoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisoTiazolilo,

iIsobenzofuranlilo, indolilo, isoindolilo, indolizinililo, purinilo
(por ejemplo adenina, guanina), indazolilo,
pirazolopirimidinilo, triazolopirimidinilo, y pirazolopiridinilo.
Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos

conteniendo dos anillos fusionados de seis miembros incluyen,
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pero no estan limitados a grupos quinolinilo, isoquinolinilo,
pyridopiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo,
ftalazinilo, naftiridinilo, y pteridinilo. En particular los grupos
heteroarilos son aquellos derivados de tiofenilo, pirrolilo,
benzotiofenilo, benzofuranilo, indolilo, piridinilo, quinolinilo,
imidazolilo, oxazolilo y pirazinilo.----------------mmmmmmme -

----- (48) — Ejemplos de heteroarilos representativos incluyen

10 SIgUIENTE: ----mmmsmmmm oo oo oo oo
AN AN AT AN "
0O DO Qe

N N~F N Y Y Y
----- donde cada Y es seleccionada de >C(=0), NH, O and S.---
----- (49) - Como wusado en el presente, el término
“heterocicloalquilo” significa una estructura de anillo no
aromatico estable, monociclica o policiclica, que incluye uno o
mas heterodtomos independientemente seleccionados de O, N y
S y la cantidad de &tomos del anillo especificada.- La
estructura de anillo no aromatico puede tener de 4 a 10
miembros del anillo y, en particular de 4 a 7 miembros del
anillo.- Un sistema de anillo heterociclico fusionado puede
incluir anillos carbociclicos y necesita solamente incluir un
anillo heterociclico.- Ejemplos de anillos heterociclicos

incluyen, pero no estan limitados a morfolina, piperidina (por
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ejemplo. 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-
piperidinilo), pirrolidina (por ejemplo 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), pirrolidona, piran,
tetrahidrofuran, tetrahidrotiofeno, dioxano, tetrahidropirano
(por ejemplo 4-tetrahidro piranilo), imidazolina,
imidazolidinona, oxazolina, tiazolina, 2-pirazolina,
pirazolidina, piperazina, y N-alquil piperazinas tales como N-
metil piperazina.- Otros ejemplos incluyen tiomorfolina y su
S-6xido y S,S-dioxido (particularmente tieomorfolina).-
Todavia otros ejemplos incluyen azetidina, piperidona,
pirazona y N-alquil piperidinas, tales como N-metil
piperidina.- Ejemplos particulares de grupos heterocicloalquilo
constan en los siguientes ejemplos ilustrativos:------------------

o o€y 0

Y

\,W

O g Y0 (0 20

----- donde cada W es seleccionado de CH,, NH, O y S; y cada
Y es seleccionado de NH, O, C(=0), SO;,, y S.---------mmmmmmmm--
----- (50) - Como wusado en el presente, el término
“heterocicloalquenilo” significa un heterocicloalquilo, donde
un enlace del anillo es reducido, por lo que el anillo
comprende un enlace doble.- Ejemplos particulares de grupos
heterocicloalquenilo constan en los siguientes ejemplos

HUStrativos:-------- - o mm oo e



W, — |
SRS TR S A

Y Y Y

L/vz D C© 9

————— donde cada Z es =CH- 0 =N-; W es seleccionado de -CH,-
, -NH-, -O-y -S-; y cada Y es seleccionada de —NH-, -O-, -
C(=0)-, SO, Y =S mmmmm
----- (51) — “Hidroxilo” se refiere al radical —-OH.---------------

s
5

----- (52) — “Ox0” se refiere al radical —O.-------------mmmmmomo-
----- (53) — “Sustituido” se refiere a un grupo en el cual uno o
mas atomos de hidrégeno son cada uno, independientemente
reemplazados con el mismo o diferente sustituyente(s).---------
----- (54) — “Sulfo” o “acido sulfénico” se refiere a un radical
COMO —SO3H.-----c--mm e
----- (55) — “Tiol” se refiere al grupo —SH.-------------comoou--
————— (56) — Como usado en el presente, el término “sustituido
con uno o mas” se refiere a uno de los cuatro sustituyentes.-
En una realizacion se refiere de uno a tres sustituyentes.- En
otras realizaciones se refiere a uno o dos sustituyentes.- En
todavia otra realizacion se refiere a un sustituyente.-------------
---- (57) — “Tioalcoxi” se refiere al grupo —SR?° donde SR?°
tiene la cantidad de atomos de carbono especificada v,
particularmente C;-Cg alquilo.- Grupos tioalcoxi particulares
son tiometoxi, tioetoxi, n-tiopropoxi, tiopentoxi, n-tiohexoxi,

y 1-2-dimetiltiobutoxi.- Grupos tioalcoxi en particular son
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tioalcoxi inferior, es decir, con entre 1 a 6 atomos de
carbono.- Otros grupos alcoxi en particular tienen entre 1 y 4
atomos de carbono.-----------mmm oo
————— (58) — Una persona conocedora del arte de la sintesis
organica reconocera que la cantidad maxima de heteroatomos
en un anillo heterociclico quimicamente posible y estable, ya
sea aromatico o no aromatico, se determina mediante el tamafio
del anillo, el grado de insaturacion y la valencia de los
heteroatomos.- En general, un anillo heterociclico puede tener
uno o cuatro heteroatomos, en la medida que el anillo
heteroaromatico sea quimicamente posible y estable.------------
----- (59) — “Farmacéuticamente aceptable” significa aprobado
0 aprobable por una agencia reguladora Federal o de un
Gobierno Estatal o de la correspondiente agencia en paises que
no sean los Estados Unidos, o que esté listada en la
Farmacopea de los Estados Unidos u otras farmacopeas
generalmente reconocidas para el uso en animales y, mas
particularmente, en humanos. ----------=-----mmmm oo
----- (60) — “Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una
sal de un compuesto del invento que es farmacéuticamente
aceptable y que posee la actividad farmacoldgica deseada del
compuesto madre.- En particular, dichas sales no toxicas
pueden ser sales de adicién de acidos inorganicos u organicos

y sales de adicién de base.- Especificamente, dichas sales
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incluyen: (1) — las sales de adicion de acido, formadas con
acidos inorgéanicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosforico y
similares; - o bien, formados con &cidos organicos tales como
acido aceético, acido propionico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropiénico, acido glicélico, acido piravico, acido
lactico, 4cido malonico, &cido succinico, acido malico, acido
maleico, &cido fumarico, &cido tartarico, acido citrico, acido
benzoico, &cido 3-(4-hidroxibenoil) benzoico, &cido cinamico,
acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico,
acido 1,2-etano-disulféonico, acido 2-hidroxietanosulfonico,
acido benzenosulfonico, acido 4-clorobenzenosulfonico, acido
2-naftalenosulfdnico, acido 4-toluenosulfonico, acido
camforsulfonico, acido  4-metilbiciclo[2.2.2]-0ct-2-ene-1-
carboxilico, &acido glucoheptonico, éacido 3-fenilpropidnico,
acido trimetilacetico, acido tertiario butilacético, acido lauril
sufurico, acido  glucénico, acido  glutamico, acido
hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, 4&cido
mucénico y similares; - o bien — (2) — sales formadas cuando
un proton acidico presente en el compuesto madre tanto es
reemplazado por un ion de metal, por ejemplo, un metal alcali,
un ion térreo alcalino o un ion de aluminio; - o bien coordina
con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina,

trietanolamina, n-metilglucamina y similares.- Las sales
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ademas incluyen, solamente a via de ejemplo, sodio, potasio,
calcio, magnesio, amonio, tetraalquilaminamonio y similares; -
y cuando el compuesto contiene una funcionalidad béasica, las
sales de los acidos no toxicos organicos o inorganicos, tales
como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato,
maleato, oxalato 'y similares.- El término  “cation
farmacéuticamente aceptable” se refiere a un contra-ion
catiénico aceptable de un grupo funcional acidico.- Dichos
cationes son ejemplificados por cationes de sodio, potasio,
calcio, magnesio, amonio, tetraalquilaminoamonio y similares.
----- (61) — “Vehiculo farmacetticamente aceptable” se refiere
a un diluyente, adyuvante, excipiente o portador con el cual un
compuesto del invento es administrado.------------=-------ooo--
----- (62) — “Profarmacos” se refiere a compuestos, incluyendo
derivados de los compuestos del invento que tienen grupos
escindibles y se convierten por solvélisis 6 bajo condiciones
fisiolégicas, los compuestos del invento que son
farmacéuticamente activos in vivo.- Dichos ejemplos incluyen,
pero no estan limitados a derivados de éster colina y similares,
ésteres de N-alquilmorfolina y similares.-------------cucmmmuomn--
————— (63) — “Solvato” se refiere a formas del compuesto que
estan asociadas con un solvente, usualmente mediante una
reaccion de solvolisis.- Esta asociacion fisica incluye enlaces

de hidrogeno.- Los solventes convencionales incluyen agua,
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etanol, &cido acético y similares.- Los compuestos del invento
pueden ser preparados, por ejemplo en forma cristalina y
pueden ser solvatados o hidratados.- Solvatos adecuados
incluyen solvatos farmacéuticamente aceptables, tales como
hidratos y ademas incluyen tanto solvatos estoiquimétricos y
solvanos no estoiquiométricos.- En ciertas instancias, el
solvato sera capaz de aislacién, por ejemplo, cuando uno o mas
moléculas solventes son incorporadas en el enrejado de cristal
del sdlido cristalino.- “Solvato” acompasa tanto la fase de la
solucién como los solvatos aislables.- Solvatos representativos
incluyen hidratos, etanolatos y metanolatos.----------------------
----- (64) - “Sujeto” incluye humanos.- Los términos
“humano”, “paciente” y “sujeto” son usados en forma
indistinta en el presente instrumento.-----------------mmmmmmoo--
————— (65) — “Cantidad efectiva” significa la cantidad de un
compuesto del invento que, cuando es administrado a un sujeto
para el tratamiento de una enfermedad, es suficiente para
efectuar el tratamiento de la enfermedad.- la “cantidad
efectiva” puede variar, dependiendo del compuesto, la
enfermedad y su severidad y de la edad, peso, etc., del sujeto a
Ser tratado.---------- - oo
----- (66) — “Prevenir” o “prevencion” se refiere a una
reduccion del riesgo de adquirir o desarrollar una enfermedad

o desorden, por ejemplo, causando al menos uno de los
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sintomas clinicos de la enfermedad no para desarrollar en un
sujeto que puede ser expuesto a un agente que causa la
enfermedad, o predispuesto a la enfermedad con antelacion al
comienzo de la enfermedad.-----------------ommmmmmm
————— (67) — El término “profilaxis” se refiere a “prevencion” y
se refiere a una medida o procedimiento cuyo propdésito es
prevenir, mas que tratar o curar una enfermedad.- Ejemplos no
limitativos de medidas profilacticas pueden incluir la
administracion de vacunas; - la administracion de heparina de
bajo peso molecular a pacientes del hospital en riesgo de
trombosis debido a, por ejemplo, inmovilizacién; - y la
administracion de un agente anti-paltdico tal como cloroquina,
antes de una visita a una region geografica donde la malaria es
endémica o el riesgo de contraer malaria es alto.-----------------
————— (68) — “Tratar” o “tratamiento” de una enfermedad o
desorden se refiere, en una realizacion, a la mejora de la
enfermedad o desorden (por ejemplo, deteniendo Ila
enfermedad o reduciendo la manifestacién, extension o
severidad o gravedad de, al menos, uno de los sintomas
clinicos de la misma).- En otra realizaciéon “tratar” o
“tratamiento” se refiere a mejorar, al menos, un parametro
fisico, el cual no puede ser discernible por el sujeto.- En
todavia otra realizacidon “tratar” 6 “tratamiento” se refiere a la

modulacion de la enfermedad o desorden, tanto fisicamente
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(por ejemplo la estabilizacion de un sintoma discernible),
fisiologicamente (por ejemplo la estabilizacion de un
pardmetro fisico), o ambas.- En otra realizacidén, “tratar” o
“tratamiento” se refiere a la desaceleracion de la progresion de
la enfermedad.--------------mmmm oo
----- (69) — Como utilizado en el presente, el término
“enfermedades inflamatorias” se refiere al grupo de
condiciones, incluyendo artritis reumatoide, osteoartritis,
artritis idiopatica juvenil, soriasis, artritis psoriasica,
enfermedad alérgica de las vias aéreas (por ejemplo asma,
rinitis), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) 0
(COPD, por sus siglas en inglés), enfermedades inflamatorias
del intestino (por ejemplo la enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa), estados de la enfermedad que impulsa Ila
endotoxina (por ejemplo, complicaciones luego del by-pass
quirdargico o los estados de la endotoxina croénica
contribuyendo a, por ejemplo, la falla cardiaca crénica) y
enfermedades relacionadas que involucran el cartilago, tal
como la de las articulaciones.- Particularmente, el término se
refiere la artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedad cronica
de las vias aéreas (por ejemplo asma), la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) y las enfermedades inflamatorias
del intestino.- Mas particularmente, el término se refiere a la

artritis reumatoide y a la osteoartritis (OA).- Mas



32

particularmente el término se refiere a la osteoartritis (OA).---
----- (70) — Como utilizado en el presente, el término
“enfermedades que involucran la degradacion del cartilago y/o
la interrupcion de la homeostasis del cartilago” incluye
condiciones tales como la osteoartritis, artritis psoriasica,
artritis reumatoide juvenil, artritis séptica o infecciosa, artritis
reactiva, distrofia simpatetica del reflejo, algodistrofia,
acondroplasia, enfermedad de Paget, sindrome de Tietze o
condritis  costal, fibromialgia, osteocondritis, artritis
neurogénica o0 neuropéatica, artropatia, sarcoidosis, amilosis,
hidartrosis, enfermedad periddica, espondilitis reumatoide,
formas endémicas de artritis tales como osteoartritis
deformante endémica, enfermedad de Mseleni y enfermedad
Handigodu; - degeneracion resultante de la fibromialgia,
eritematosus lupus sistémica, escleroderma y espondilitis
aquilosante.- Mas particularmente, el término se refiere a
osteoartritis (OA).------mmmmmm o
----- (71) - “Compuesto(s) del invento” y expresiones
equivalentes se entienden como que abarcan los compuestos de
la(s) Formula(s) como descritas en el presente, cuya expresién
incluye las sales farmaceuticamente aceptables y los solvatos,
por ejemplo hidratos y los solvatos de las sales
farmacéuticamente aceptables cuando el contexto asi Ilo

permite.- Similarmente, la referencia a intermediarios, ya sea
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0 no que ellos mismos sean reivindicados, se refiere a que
abarca sus sales y solvatos cuando el contexto asi lo permita.--
----- (72) — Cuando se hace referencia aqui a los rangos, por
ejemplo pero sin limitacién, Ci.g alquilo, la citacion de un
rango debera ser considerada como una representaciéon de cada
miembro de dicho rango.--------=-=-m oo
----- (0073) - Otros derivados de los compuestos de este
invento tienen actividad en ambos de sus acidos y formas
derivadas de acido, pero en la forma sensible de acido,
asiduamente ofrece ventajas de solubilidad, compatibilidad del
tejido o liberaciéon retardada en el organismo del mamifero
(Bundgaard, 1985).- Las profarmacos incluyen derivados de
acidos bien conocidos para los conocedores del arte, tales
como, por ejemplo, ésteres preparados mediante reaccion del
acido madre con un alcohol adecuado, o amidas preparadas
mediante reaccién del compuesto del acido madre con una
amina sustituida o no sustituida, o anhidridos de &cido, o
anhidridos mezclados.- Esteres alifaticos simples o
aromaticos, amidas y anhidridos derivados de grupos acidicos
pendientes en los compuestos de este invento son profarmacos
particularmente atiles.- En algunos casos, es deseable preparar
profarmacos tipo doble éster tal como ésteres alquil(aciloxi) 0
alquilésteres (alcoxicarbonil)oxi).- Profarmacos particulares

son los alquil C;.g, alquenil C,.g, aril opcionalmente sustituido
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y eésteres (Ceq.1paril)-(Ci.4)alquilo) de los compuestos del
TNV ENE0. = - - - m o m o oo oo o o e e
----- (74) — como utilizado en el presente, el término “variante
isotopica” se refiere a un compuesto que contiene proporciones
no naturales de isétopos en uno o mas de los atomos que
constituyen dicho compuesto.- Por ejemplo, una “variante
isotopica” de un compuesto puede contener uno o mas is6topos
no radioactivos, tal como, por ejemplo, duterium (°H 6 D),
carbono-13(*3C), nitrégeno-15(*°N) o similares.- Quedara
entendido que, en un compuesto donde se realiza la sustitucion
del isotopo, los siguientes atomos, cuando estan presentes,
pueden variar, de modo que, por ejemplo, cualquier hidrégeno
puede ser 2H/D, cualquier carbono puede ser 3C, o cualquier
nitrégeno puede ser ®N y que la presencia y ubicacion de los
atomos podran ser determinados para los conocedores del
arte.- Asimismo, el invento puede incluir la preparacién de
variantes isotopicas con radiois6topos, en la instancia, por
ejemplo, cuando los compuestos resultantes pueden ser usados
para drogas y/o para estudios de distribucion del tejido
sustrato.- Los isotopos radioactivos tritium, por ejemplo, ®H vy
carbono-14, por ejemplo *C, son particularmente Gtiles para
este proposito en vista de su facil incorporacion y medios
rapidos de deteccidén.- Ademaés, los compuestos pueden ser

preparados para ser sustituidos con isO0topos que emiten
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positron, tales como !C, 18F, 1% y 13N, podrian ser Utiles en
estudios de Topografia de Emision Positron (PET) para
examinar la ocupacion o capacidad del receptor del sustrato.---
————— (75) — Todas las variantes isotopicas de los compuestos
provistos en el presente, radioactivos o no, estan destinados a
ser acompasados dentro del marco del invento.-------------------
----- (76) — También queda entendido que los compuestos que
tienen la misma formula molecular pero difieren en la
naturaleza o en la secuencia del enlace de sus &tomos o en la
disposicion de sus atomos en el espacio, son llamados
“isdémeros”.- Los isémeros que difieren en la disposicion de
sus atomos en el espacio, son llamados “esteroisémeros”.------
----- (77) — Los esteroisOmeros que no son imagenes de espejo
de uno con respecto al otro, son llamados “diastered6meros” y
aquellos que son imagenes de espejo no superponibles de cada
uno sobre el otro, son llamados “enantiomeros”.- Cuando un
compuesto tiene un centro asimétrico, por ejemplo, esta
enlazado a cuatro grupos diferentes, es posible un par de
enantiomeros.- Un enantiomero puede estar caracterizado por
la configuracién absoluta de su centro asimétrico y es descrito
por las reglas de secuencia R y S de Chan y Prelog, o por la
manera en la cual la molécula rota el plano de la luz
polarizada y se designan como dextrorotatorio o levorotatorio

(por ejemplo como isomeros (+) 6 (-), respectivamente).-
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Puede existir un compuesto quiral tanto como un enantiomero
individual como una mezcla de los mismos.- Una mezcla
conteniendo proporciones iguales de enantiomeros es llamada
una “mezcla racémica”.----------mmmmmm oo
————— (78) — “Tautémeros” se refiere a compuestos que son
formas intertambiables de la estructura de un compuesto en
particular y que varian en el desplazamiento de los 4&tomos de
hidrogeno y en los electrones.- Por lo tanto, dos estructuras
pueden estar en equilibrio a través del movimiento de
electrones 1 y un atomo (normalmente H).- Por ejemplo, los
enoles y los cetonas son tautomeros debido a que ellos son
rdpidamente intertonvertidos mediante tratamiento tanto con
acido como con base.- Otro ejemplo de tautomerismo son las
formas aci-y-nitro del fenilnitrometano, que son asi mismo
formadas mediante tratamiento con acido como con base.-------
----- (79) — Las formas tautoméricas puede ser relevantes para
el logro de la reactividad quimica y actividad bioldgica
Optimas de un compuesto de iNterés.----------mmmmmmmmmmm e
----- (80) — Los compuestos del invento pueden poseer uno o
mas centros asimétricos; - por lo tanto, dichos compuestos
pueden ser producidos como esteroisomeros indiviales (R)-0-
(S) o como mezclas de 10S MISMOS. --======--mmmmmmmm oo
----- (81) — A menos que se haya indicado de otro modo, la

descripcién o nombre de un compuesto en particular en la
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memoria descriptiva o en las reivindicaciones estd destinada
para incluir tanto enantiémeros individuales como mezclas,
racémicos u otros de los mismos.- Los métodos para la
determinacion de la estéreo-quimica y la separacion de los
estereoisomeros son bien conocidas en el arte.-------------------
----- (82) — Se apreciara que los compuestos del invento
pueden ser metabolizados para  rendir metabolitos
bioldgicamente activoS.------=-mmmm o

EL INVENTO

————— (83) — EI presente invento esta basado en la identificacion
de nuevos compuestos de hidantoina que pueden ser utiles para
la profilaxis y/o tratamiento de condiciones inflamatorias y/o
enfermedades que involucren la degradacion del cartilago y/o
la interrupcidn de la homeostasis del cartilago.- En un aspecto
particular, los compuestos del invento son inhibidores de
AD AMT S-5 mm oo s o e
----- (84) — EI presente invento también provee meétodos para
la  produccién de estos compuestos, composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos y meétodos
para las condiciones inflamatorias y/o enfermedades que
involucran la degradacién del cartilago y/o la interrupcion de
la homeostasis del cartilago, administrando los compuestos del
TNV ENE0. = - = - mmm oo m e o m o o

----- (85) — Por consiguiente, en un primer aspecto del invento,
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se provee un compuesto del invento que tiene una Formula

----- C:.4 alquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos R* independientemente seleccionados, -------------------
----- Cs.7 monociclo cicloalquilo, opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos R* independientemente seleccionados, -------
----- heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros,
comprendiendo de 1 a 2 heterodtomos independientemente
seleccionados de N, O, y S, opcionalmente sustituidos con uno
0 mas Cj.4 alquilo, -C(=0)C;.4 alquilo, 0 —-C(=0)0OC;.4 alquilo,
independientemente seleccionados, ----------------=---oommoo-
----- fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas de los
grupos R® independientemente seleccionados, -------------------
————— fenilo fusionado a un heterocicloalquilo monociclico de
5-6 miembros que comprende 1, 2, o 3 heteroatomos

independientemente seleccionados de N, O vy S, cuyo
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heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con uno o mas

----- heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que comprende
1 6 2 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O,

y S, opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos R?®

independientemente seleccionados; --------------------ommooooo-
----- R2 es independientemente seleccionado de:-----------------
_____ [
_____ OH, mm oo e
————— Ciqa @lCOXH, Y =-=mmmm o mm oo e
----- Ci.4 alquilo opcionalmente sustituido con un ---------------
_____ (@ ) =
_____ 0
---- C1.4 alcoxi opcionalmente sustituido con un fenilo, 0 ------

---- un heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende 1 o 2 heterodtomos independientemente

seleccionados de N, O, y S, opcionalmente sustituidos con uno

0 mas Cy.4 alquilo independientemente seleccionados; ----------
----- cada R® y R3P es independientemente seleccionado de:----
————— H; = ¥ =eremcmcmcmcmccccccccmci e ci e eeccn e e cc e e e e e
————— Cia alquilo; ---------m o
----- O I e e e L L L PP EE
----- arilo  monociclico o biciclico fusionado de 6-10

miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R®
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independientemente seleccionados; ------------------m-ommmmoooo-
----- heteroarilo monociclico o biciclico fusionado de 5-10
miembros que comprende 1, 2 0 3 heterodtomos
independientemente seleccionados de N, O, y S, opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos R® independientemente

seleccionados; ---------mmm oo o

----- Ci.4 alquilo; =----mmm o
----- C..4 alcoxi, opcionalmente sustituido con uno de Ci.4
alcoxi 0 fenilo; —--=-mcmmmm e
----- Ci.4 tioalcoXi; —-----mmmmmm o
————— heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros que
comprende uno o0 mas heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S, y O, opcionalmente sustituidos con uno

o mas halo o C(=0)OC;,.salquilo independientemente

————— -S5(=0),2C1.4 alquilo, ------------mmmmm
----- “C(Z0)ORT?, mom oo oo
----- cC(=0)NR PR, oo
----- “NHC(S0)OR 7Y, w oo



---- Cy.4 alquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, independientemente seleccionado, -NR%R°®, o -
C(Z0)NROCR Y -oc oo e

————— Ci.4 alcoxi independiente sustituido con uno de -NR%R®f,

--- heteroarilo monociclico o biciclico fusionado de 5-10
miembros que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O, y S, opcionalmente

sustituidos con uno o méas halo independientemente

seleccionados, Ci.salquilo, C;.4 alcoxi, o0 bien ------------uumuo-
_____ N ROIR My e
----- cada uno de R, R7®, R7¢, R4 0 R7® @§i---=---=--oocmmoon--
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----- Ci.4 alquilo opcionalmente sustituido con uno de OH, o
Ci14 alCoXi;=mmmmmmmm oo e
----- cada uno de R® or R® es independientemente
seleccionado de:-----------m oo
e H, 5 Y e e
---- Cy1.4 alquilo, opcionalmente sustituido con uno o méas de
OH, C;.4 alcoxi, o fenilo, independientemente seleccionados;--
----- cada uno de R®, R%, R% R% R% R R% y R gg
independientemente seleccionado de H, y C;.4 alquilo;----------
————— 0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato o una
sal farmaceuticamente aceptable de un solvato de la misma; - o
un metabolito biolégicamente activo del mismo; ----------------
----- SIEMPIe QUE: ----= === m o oo oo o e
----- R!, vy R? no sean simultaneamente H; - y --------mmmmmmmaemm-

————— Cuando R! es Me, entonces no es Cy; -----=-===mmmmmmmnun-

S\
/N
N\'\"‘_

----- (86) — En una realizacién, un compuesto del invento esta

de acuerdo con la Formula I:------------mmmmmmmmm oo
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I
----- donde R!, R?, R®*, R3P y Cy son como se definen mas
aArriba. —- -
————— (87) — En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Féormulas | 6 Il, donde R! es H.--------------
----- (88) - En otra realizacion en particular, un compuesto del
invento estd de acuerdo con las Formulas | 6 Il, donde R?! es
Ci.4 alquilo.- En una realizaciéon en particular, R! es Me, Et,

Pr, iPr, 6 tBu. En todavia otra realizacién en particular, R* es

----- (89) — En otra realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas I 6 Il, donde R es C;.4 alquilo
sustituido con uno o mas grupos R* independientemente
seleccionados. En otra realizacion, R es Me, 6 Et, cada uno de
los cuales es sustituido con uno o mas grupos R?
independientemente seleccionados. En una realizacion en
particular, R! es Ci.4 alquilo sustituido con uno, dos o tres
grupos R* independientemente seleccionados. En otra
realizacion en particular, R' es Me, 6 Et, cada uno de los
cuales es sustituido con wuno, dos o tres grupos R*
independientemente seleccionados. En otra realizacion en
particular, R! es C;.4 alquilo sustituido con un grupo R*. En
otra realizacién méas particular, R! es Me, 6 Et, siendo cada

uno de ellos sustituido por uno del grupo R#.----------cooeomeemo-
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----- (90) — En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Formulas | 6 Il, donde R! es Cj.7
cicloalquilo monociclico. En una realizacién particular, R! es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo. En una
realizacion mas particular, Rt is ciclopropilo.--------------------
----- (91) — en otra realizaciéon, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Formulas | 6 I, donde R! es Cjz.7
cicloalquilo monociclico sustituido con uno o mas grupos R*
independientemente seleccionados. En otra realizaciéon, R! es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, cada uno
de los cuales es sustituido con uno o mas grupos R*
independientemente  seleccionados. En una realizacidn
particular, R! es Cjz.; cicloalquilo monociclico sustituido con
uno, dos o tres grupos R* independientemente sustituidos. En
otra realizacion particular, R! es ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo, siendo cada uno de ellos sustituido
con uno, dos o tres grupos R* independientemente sustituidos.
En una realizacién en particular, R! es Cs.; cicloalquilo
monociclico sustituido con un grupo R*. En otra realizacidn
méas particular, R es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o

ciclohexilo, siendo cada uno de ellos sustituido con un grupo

----- (92) — En una realizacién, un compuesto del invento estéa

de acuerdo con las Formulas | 6 Il, donde R* es halo, OH, vy
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CN. En una realizacién méas particular, cada uno de R* es
independientemente seleccionado de F, Cl, OH, y CN.----------
----- (93) — En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R* es Cy.4 alquilo.
En una realizacién en particular, R* es -CH3, -CH,CH3, 6 —
CH(CH3),. en otra realizacion méas particular, R* es -CHg.------
----- (94) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R* es C;.4 alcoxi. En
una realizacion en particular, R* es OMe, OEt, 6 OiPr. En una
realizacion mas particular, R* es OMe.---=-==---=--ooommmemt
----- (95) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R* es C;.4 alcoxi,
sustituido con uno de C;.4 alcoxi, 6 fenilo. En una realizacion
en particular, R* es OMe, OEt, 6 QOiPr, siendo cada uno de los
cuales sustituido con uno de C;., alcoxi, 6 fenilo. En una
realizacion mas particular, R* es Cy.4 alcoxi sustituido con uno
de OMe, OEt, 6 fenilo. En otra realizacion mas particular, R4
es OMe, OEt, 0 OiPr, siendo cada uno de los mismos
sustituidos con uno de OMe, OEt, 6 fenilo. En una realizacion
méas particular, R* es ~-OCH,-CH,-OCH3, ~-OCH;-Ph.------------
————— (96) - En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Formulas | 6 Il, donde R* es C;.4 tialoaloxi.
En una realizaciéon en particular, R* es ~-SCH3, 6 —SCH,CH3.

En una realizaciéon méas particular, R* es ~-SCHg.-----------------
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----- (97) - En una realizacidon, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R* es heteroalquilo
monociclico de 4-7 miembros que comprende uno 0 mAas
heterodtomos independientemente seleccionados de N, S, y O.-
En una realizacion particular, R* es azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo o diaxanilo.- en wuna realizacion en
particular, R* es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo ¢
MOrfolinilo.------mmmm e e e
————— (98) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Foérmulas | ¢ IlI, donde R* es
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros que
comprende uno o0 mas heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S, y O, sustituido con uno o mas de halo, -
C(=0)0C;:.4 alquilo. En una realizacién en particular, R* es
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros que
comprende uno o0 mas heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S, y O, sustituido con uno o mas de F, ClI,
-C(=0)OCHj5, -C(=0)OCH;,CHgs, or -C(=0)0OC(CHy3);
independientemente seleccionados.- En otra realizacion en
particular R* es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo ¢ dioxanilo,
cada uno de los cuales es sustituido con uno, dos o tres de F,

Cl, -C(=0)OCH; -C(=0)OCH,CHj;, or -C(=0)OC(CH3)s
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independientemente seleccionados.- En una realizacién mas
particular, R* es heterocicloalquilo monociclico de 4-7
miembros que comprende uno 0 mas heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S, y O, sustituidos
con uno de F, Cl, -C(=0)OCH3; -C(=0)OCH,CH3, 0 bien -
C(=0)OC(CHs)s. En otra realizacion en particular, R* es
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o dioxanilo,
cada uno de los cuales esta sustituido con uno de F, CI,
-C(=0)OCHj; -C(=0)OCH;CH3, 6 -C(=0)OC(CH3);. En una
realizacion mas particular, R* es azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, 6 morfolinilo, cada uno de los cuales esta
sustituido con uno, dos 0 tres de F, CI, independientemente
seleccionados. En otra realizacion en particular, R* es
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 6 morfolinilo, cada uno
de los cuales es sustituido con uno de -C(=0)OCHj; -
C(=0)OCH,;CHj3, 6 -C(=O)OC(CH3)g.-========mmmmmmmmmm e
----- (99) - En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 11, donde R* es fenilo.---------
————— (100) - En una realizaciéon, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Formulas | 6 II, donde R* es0000000
-S(=0),C1.4 alquilo. En una realizacién en particular, R* es -
S(=0)2CHsj, 6 -S(=0)2CH;CHg.-------=-=-mmm oo

----- (101) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
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de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R* es -C(=O)OR"?, y
R’ es como previamente descrito. En una realizacién en
particular, R’ es H. En otra realizacién en particular, R7® es
Ci.4 alquilo. En todavia otra realizacién en particular, R’ es
Ci,.4 alquilo sustituido con uno de OH, C;.4 alcoxi. En una
realizacion mas particular, R’ es Me, Et, iPr 6 tBu. En otra
realizacion mas particular, R’ es Me, Et, iPr 6 tBu, cada una
de las cuales es sustituida con uno de OH, C;.4 alcoxi. En
todavia otra realizacion mas particular, R’ es Me, Et, iPr ¢
tBu, cada una de las cuales es sustituida con uno de OH, -
OCHs. En una realizacion méas particular, R* es -C(=0O)OCHgs, -
C(=0)OCH;CHj;, 0 -C(=0)OC(CH3)3.--=-=-====-=-m-mmmmmmmmmmmo o
----- (102) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Formulas | 6 |II, donde R* es
-C(=0)NR7PR7¢, y cada uno de R’ 8 R7¢ es como previamente
descrito. En otra realizacion en particular, R’ y R7¢ son H. En
otra realizacion en particular, uno de R’ 6 R’¢ es H, y el otro
es Ci.4 alquilo. En todavia otra realizacién particular, uno de
R’ 6 R’¢ es H, y el otro es C;.4 alquilo sustituido con uno de
OH, Ci.4 alcoxi. En todavia otra realizacion en particular, R7®
y R7¢ son Cy.4 alquilo. En otra realizacién en particular, uno de
R 6 R’ es H, y el otro es Me, Et, iPr 6 tBu. En otra
realizacion mas particular, uno de R’™® 6 R7¢ es H, y el otro es

Me, Et, iPr or tBu, cada uno de los cuales es sustituido con
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uno de OH, Cji., alcoxi. En todavia otra realizacion mas
particular, uno de R’® o R’ es H, y el otro es Me, Et, iPr o
tBu, cada uno de los cuales es sustituido con uno de OH, -
OCHs;. En una realizacion méas particular, R* es -C(=O)NHCHj3,
-C(=O)N(CH3)2, -C(=O)NHCH.CH3, -C(=O)NHCH,CH>-OH, o
bien -C(=O)NHCH;CH-OCHjz.---=-===mmmmmm e
----- (103) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Formulas I ¢ Il, donde R* es
-NHC(=0)OR"4, y R" es como previamente descrito. En una
realizacién en particular, R’ es H. En otro realizaciéon en
particular, R’ es Ci;.4 alquilo. En todavia otra realizacidon
particular, R’ es C;.4 alquilo sustituido con uno de OH, Ci.4
alcoxi. En una realizacion mas particular, R’¢ es Me, Et, iPr o
tBu. En otra realizacion méas particular, R’ es Me, Et, iPr o
tBu, siendo cada uno de los cuales sustituido con uno de OH,
Ci.4 alcoxi. En todavia otra realizacion mas particular, R’9 es
Me, Et, iPr o tBu, cada uno de los cuales es sustituido con uno
de OH, -OCHjs. en una realizacion mas particular, R* es -
NHC(=0O)OCH3j, -NHC(=0)OCH,;CH3, 0 -NHC(=0)OC(CH3)3.--
————— (104) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Formulas | 6 Il, donde R* es -NHC(=O)R"®,
y R7® es como previamente descrito.- En una realizaciéon en
particular, R’® es H. En otra realizaciéon en particular, R’® es

Ci.4 alquilo. En todavia otra, R’ es C1.4 alquilo sustituido con
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uno de OH, C;., alcoxi. En todavia una realizaciébn mas
particular, R’® es Me, Et, iPr o tBu. En otra realizacién mas
particular, R’® es Me, Et, iPr o tBu, cada uno de los cuales es
sustituido con uno de OH, C;.4 alcoxi. En todavia otra
realizacion mas particular, R’® es Me, Et, iPr o tBu, cada uno
de los cuales es sustituido con uno de OH, -OCHj;. En una
realizacion mas particular, R4 es -NHC(=0)CHgs,
-NHC(=0)CH,;CH3, 0 -NHC(=0)C(CH3)3.-------------------m-m---
----- (105) - En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R* es -NR®R?8" vy
cada uno de R® o R® es como previamente descrito. En una
realizacién en particular, R y R8 son H. En otra realizacidn
en particular, uno de R® o R® es H, y el otro es Cy.4 alquilo.
En todavia otra realizacidon en particular, uno de R8 o R® es
H, y el otro es C;.4, alquilo sustituido con uno de OH,
C,.4 alcoxi, o fenilo. En todavia otra realizacién en particular,
R8 y R® son C;4 alquilo. En todavia otra realizacion mas
particular, uno de R® o R® es H, y el otro es Me, Et, iPr o
tBu. En otra realizacion en particular, uno de R® o R® es H, y
el otro es Me, Et, iPr o tBu, cada uno de los cuales es
sustituido con uno de OH, C;.4 alcoxi, o fenilo. En todavia otra
realizacion, uno de R% o R& es H, y el otro es Me, Et, iPr o
tBu, cada uno de los cuales es sustituido con uno de OH, -

OCHs, o fenilo. En todavia otra realizacién mas particular, R*
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es —NH,, -NHCHasj, -N(CHg)z, -NHCHzFeniI, 0 -NHCH,CH,-

----- (106) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Formulas | 6 IlI, donde R?! es
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, que
comprende 1 06 2 heterodtomos independientemente
seleccionados de N, O, y S. En otra realizacion en particular,
R! es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o dioxanilo.
En una realizacion mas particular, R! es azetidinilo.------------
----- (107) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Foérmulas | 6 IlI, donde R?! es
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, que
comprende 1 6 2 heterodtomos independientemente
seleccionados de N, O, y S. sustituidos con uno o mas de Cj.4
alquilo, -C(=0)C;., alquilo, o -C(=0)0OC;.4, alquilo,
independientemente seleccionados. En otra realizacién, R!
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o dioxanilo,
cada uno de los cuales es sustituido con uno o mas de Ci.4
alquilo, -C(=0)C;.4 alquilo, o -C(=0)OC,., alquilo,
independientemente seleccionados. En wuna realizacion en
particular, R! es heterocicloalquilo monociclico de 4-7

miembros, que comprende 1 a 2 heteroatomos
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independientemente seleccionados de N, O, y S. sustituidos
con uno o mas de C;.4 alquilo, -C(=0)C;., alquilo, o
-C(=0)0C1.4 alquilo. En otra realizacion en particular, R? es
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o dioxanilo,
cada uno de los cuales es sustituido con uno de C;.4 alkil, —
C(=0)C;.4 alquilo, 0 -C(=0)0OC;.4 alquilo. En una realizacion
en particular, R' es heterocicloalquilo monociclico de 4-7
miembros, que comprende 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O, y S. sustituidos
con uno o mas de -CHjs, —C(=0O)CHj3, 0 -C(=0)OC(CH3)s. En
otra realizaciéon en particular, R! es azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, o dioxanilo, cada uno de los cuales es
sustituido con uno o méas de -CH3, —C(=0)CH3, -C(=0)OCHg3,
0 —C(=0)OC(CHy3)s. En todavia otra realizaciéon particular, R?
es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, o dioxanilo,
cada uno de los cuales es sustituido con uno de -C(=0)CHyg,
-C(=0)OCHj3, 0 —C(=0)OC(CH3)3.-===========mmmmmmmmm oo
————— (108) - En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R? es fenilo.---------
----- (109) - En otra realizacion, un compuesto del invento esta

de acuerdo con las Formulas | 6 IlI, donde R! es fenilo
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sustituido con uno o méas de los grupos R® independientemente
seleccionados.- En una realizacion en particular, R! es fenilo
sustituido con uno, dos o tres grupos R® independientemente
seleccionados. En otra realizacidon en particular, R es fenilo
sustituido con uno del grupo R®.-==----mmmmmmmmm
----- (110) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Féormulas | 6 Il, donde R! es un heteroarilo
monociclico de 5-6 miembros, comprendiendo 1 &6 2
heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, y S.-
En una realizacién en particular, R es imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo.--------
----- (111) — En otra realizacidon, un compuesto del invento
estd de acuerdo con la Férmula I 6 II, donde R! es un
heteroarilo monociclico de 5-6 miembros, que comprende 1, 2
0 3 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, y
S sustituidos con uno o mas grupos R® independientemente
seleccionados.- En otra realizacién, R! is imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo o
pirazinilo, cada uno de los cuales es sustituido con uno o mas
grupos R® independientemente seleccionados.- En otra
realizacion en particular, R! es un heteroarilo monociclico de
5-6 miembros, que comprende 1, 2 06 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O, y S sustituidos con

uno, dos, o tres grupos R® independientemente seleccionados.-
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En otra realizacion en particular, R! es imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, cada
uno de los cuales es sustituido con uno, dos o tres grupos R°.-
En una realizacion mas particular, R! es un heteroarilo
monociclico de 5-6 miembros, que comprende 1, 2 0 3
heterodtomos independientemente seleccionados de N, O, y S
sustituidos con un grupo R®.- En otra realizacion mas
particular, R is imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, cada uno de los cuales es
sustituido con un grupo RP.-=-=--mmmmm oo
----- (112).- En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas I 6 Il, donde R® es halo, OH, o
CN. En una realizacion en particular, R®> es F, Cl, OH, o CN.---
---- (113) - En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R® es C;.4 alquilo.
En una realizacion en particular, R® es Me, Et, or iPr.-----------
----- (114) — En otra realizacion, un compuesto del invento
estd de acuerdo con las Férmulas | ¢ Il, donde R® es Ci4
alquilo sustituido con uno o mas de halo, -NR°R°,
-C(=0)NR?®°R® independientemente seleccionados, donde R®2,
R%, R°, o R% es como previamente descrito.- En otra
realizacion, R® es Me, o Et, cada uno de los cuales es
sustituido con uno o mas de, halo, -NR%R?®, -C(=0O)NR%R?,

independientemente seleccionados.- En una realizacion



55

particular, R® es C1.4 alquilo, sustituido con uno, dos o tres de
halo, -NR%2R9® -C(=0)NR?®cR®d independientemente
seleccionados.- En otra realizacion en particular, R® es Me, o
Et, cada uno de los cuales es sustituido con uno, dos o tres de,
halo, -NR%R®" -C(=O)NR°R®! - En otra realizacion mas
particular, R® es Ci.4 alquilo sustituido con uno de: halo, -
NR®2R®" -C(=O)NRR®, En otra realizacién mas particular,
R® es Me, or Et, cada una de los cuales es sustituido con uno
de, halo, -NR®R®" -C(=O)NR®R®. En una realizacién en
particular, cada uno de R®°, R°%, R% o R% s
independientemente seleccionado de H, Me, o Et. En una
realizacion mas particular, R® es -CF3, -CH;NH;, -CH,NHMe,
-CH;NMe;, -CH,C(=0)NHy,, -CH,C(=O)NHMe, 0
“CHC(=O0)NM . - === s o e e e e e
————— (115) - En una realizacién, un compuesto del invento esté
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R® is C;.4 alcoxi. En
una realizacién en particular, R® es -OMe, -OEt, 0 -OiPr.-------
----- (116) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R® es C;.4 alcoxi
sustituido con un -NR°R®" donde R®° son R° como
previamente descrito. En otra realizacion, R® es -OEt,
sustituido con un -NR°R®". En una realizacién, cada uno de
R%, y R°" es independientemente seleccionado de H, Me, o Et.

En una realizacion mas particular, R® es -OCH,;CH;NH;,
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-OCH;CH;NHMe, 0 -OCH;CHzNMeg.-----mmmmmmmmmmmoc oo
----- (117) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas | 6 Il, donde R® es —S(=0),C;.4
alquilo. En una realizacion en particular, R® es -S(=0),CHj.---
————— (118) - En una realizacién, un compuesto del invento esta

de acuerdo con las Férmulas Illa 6 Illb; ----=---ccmmmmmmmeee o

O O
b\ i w M i "
R R
o) /\( o y /\(
N Br Nl
R3a R3a
Illa 0 I11b

----- donde R?, R®#, R3®", y Cy son como descritos mas arriba.--
----- (119) - En una realizacién, un compuesto del invento esta

de acuerdo con cualquiera de las Férmulas | a Illb, donde R?

----- (120) - En una realizacién, un compuesto del invento esta

de acuerdo con cualquiera de las Férmulas | a Illb, donde R?

----- (121) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I a Illb, donde R?
es Ci.4 alcoxi. En una realizacién en particular, R? es -OMe, -
OEt, o -OiPr. En una realizacion méas particular, R? is —-OMe.--
----- (122) - En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Férmulas | a Illb, donde R?

es Ci.4 alquilo. En una realizacién en particular, R? es Me, Et,
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0 iPr. En una realizacién mas particular, R? es Me, 0 Et.--------
----- (123) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Férmulas | a Illb, donde R?
es Ci.4 alquilo sustituido con uno de OH, o CN. En una
realizacion en particular, R? es Me, o Et, cada uno de los
cuales es sustituido con uno de OH, o CN. En todavia otra
realizacion en particular, R? es -CH,-OH, 0 -CH-CN.----------
----- (124) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Férmulas | a Illb, donde R?
es Ci.4 alquilo sustituido con un C;.4 alcoxi, opcionalmente
sustituido con un fenilo.- En otra realizaciéon, R? es Me, o Et,
cada uno de los cuales es sustituido con un C;.4 alcoxi,
opcionalmente sustituido con un fenilo. En una realizacion en
particular, R? es Ci.4 alquilo sustituido con uno de -OMe,
-OEt, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con
un fenilo.- En otra realizacién en particular, R? es Me, o Et,
cada una de las cuales es sustituida con uno de —OMe, -OEt,
cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con un
fenilo. En una realizacién mas particular, R? es —-CH,OCHg3;, —
CH;OCH,CH3, -CH,;OCH,CH,0OCHj;, 0 -CH,0OCHFenilo.-------
————— (125) - En una realizacion, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Férmulas | a Illb, donde R?2
es Ci.4 alquilo sustituido con un heteroarilo monociclico de 5-

6 miembros, comprendiendo 1 o 2 heteroatomos
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independientemente seleccionados de N, O, y S, opcionalmente
sustituido con uno o mas Cj., alquilo, independientemente
sustituido. En otra realizacion R? es Me, o Et, cada uno de los
cuales es sustituido con un heteroarilo monociclico de 5-6
miembros, comprendiendo 1 0 2 heterodtomos
independientemente seleccionados de N, O, y S, opcionalmente
sustituido con uno o mas de C;.4 alquilo independientemente
seleccionado.- En una realizacion en particular, R? es Cji.4
alquilo sustituido con wuno de imidazolilo, pirrazolilo,
oxazolilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido
con uno o méas de Cj.4 alquilo, independientemente
seleccionado. En otra realizacién en particular, R? es Me o Et,
cada uno de los cuales es sustituido con un imidazolilo,
pirrazolilo, oxazolilo, cada uno de los cuales es opcionalmente
sustituido por uno o mas, independientemente seleccionado, de
Ci.4 alquilo. En una realizacion mas particular, R? es Cji.4
alquilo, sustituido con un imidazolilo, pirrazolilo, oxazolilo,
cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido por uno o
mas, independientemente seleccionado, de C;., alquilo.- En
otra realizacion particular, R?> es Me, o Et, cada uno de los
cuales es sustituido con un imidazolilo, pirrazolilo, oxazolilo,
cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con uno o

méas de Me, o Et, independientemente seleccionado.-------------
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----- (126) — En una realizacién, un compuesto del invento esta

de acuerdo con las Formulas IVa o IVb:------mmmmmmmmmeeee o

O

i\l O 3b i\lw 3b
R R
=AY ooy
H %/N\Cy HA N\Cy
RBa RBa
IVa 0 IVDb

----- donde R3%3 R3P X,y Cy son como descritos mas arriba.---
----- (127) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con las Férmulas IVa o IVb donde R32, y R3® ambos
son H. En otra realizacion, uno de R®* y R3" es H, y el otro es
Ci.4 alquilo. En una realizacion en particular, uno de R3% y R3P
es H, y el otro es Me, o Et. En una realizacion mas particular,
uno de R% y R3® es H, y el otro es Me, o Et. En una realizacidn
méas articular, uno de R®*® and R3® is H, y el otro es Me. En otra
realizacién mas particular, R® y R3® ambos son Me.-------------
----- (128) - En una realizacién, un compuesto del invento esta

de acuerdo con las Formulas Va 0 Vb:----------mmmmmmmmmmmo o

O O
04 N/\‘\\\\ 04 N/ﬁ‘\\\\

N L.

Va 0 Vb

Irz
4
/
Q
%4
Q

----- donde Cy es como descrito mas arriba.-------------=--------

----- (129) - En una realizacién, un compuesto del invento esté



60

de acuerdo con cualquiera de las Formulas 1-Vb, donde Cy es
un arilo monociclico o biciclico fusionado de 6 a 10
miembros.- En una realizacién particular, Cy es fenilo o
naftilo.- En una realizacion mas particular, Cy es fenilo.-------
————— (130) — En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Formulas 1-Vb, donde Cy es
un arilo monociclico o biciclico fusionado de 6 a 10 miembros
sustituido con uno o mas grupos R® independientemente
seleccionados.- En otra realizacion, Cy es fenilo, o naftilo,
cada uno de los cuales es sustituido con uno o méas grupos R®
independientemente seleccionados.- En una realizacion en
particular, Cy es un arilo monociclico o biciclico fusionado de
6 a 10 miembros sustituido con uno, dos o tres grupos R®
independientemente seleccionados.- En otra realizaciéon, Cy es
fenilo, o naftilo, cada uno de los cuales es sustituido con uno,
dos o tres grupos R® independientemente seleccionados.- En
una realizacion mas particular, Cy es un arilo monociclico o
biciclico fusionado de 6 a 10 miembros sustituido con un
grupo R® independientemente seleccionado.- En otra
realizacion, Cy es fenilo, o naftilo, cada uno de los cuales es
sustituido con un grupo R® independientemente seleccionados.-
----- (131) — En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Férmulas 1-Vb, donde Cy es

un arilo monociclico o biciclico fusionado de 5 a 10 miembros,
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comprendiendo 1, 2 6 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, O y S.- En una realizacion en particular,
Cy es pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinyilo, pirimidinilo, indolilo, indazolilo,
pirrolopiridinilo, o benzofuranilo. En una realizacion mas
particular, Cy es piridinilo.----------mmmmmmm
----- (132) — En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Formulas 1-Vb, donde Cy es
un arilo monociclico o biciclico fusionado de 5 a 10 miembros
comprendiendo 1, 2 & 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, O y S sustituidos con uno o mas grupos R®
independientemente seleccionados.- En otra realizacidon, Cy es
pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinyilo, pirimidinilo, indolilo, indazolilo,
pirrolopiridinilo, o benzofuranilo, cada uno de los cuales es
sustituido con uno o mas grupos R® independientemente
seleccionados. En una realizacion, Cy es un arilo monociclico
0 biciclico fusionado de 5 a 10 miembros comprendiendo 1, 2
0 3 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O y
S sustituidos con uno, dos o tres grupos R?
independientemente seleccionados.- En otra realizacion, Cy es
pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinyilo, pirimidinilo, indolilo, indazolilo,

pirrolopiridinilo, o benzofuranilo, cada uno de los cuales es
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sustituido con uno, dos o tres grupos R® En una realizacién
mas particular, Cy es un heteroarilo monociclico de 5 a 10
miembros comprendiendo 1, 2 6 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O y S sustituidos con
un grupo R®.- En otra realizacion, Cy es pirrazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinyilo,
pirimidinilo, indolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo, o

benzofuranilo, cada uno de los cuales es sustituido con un

————— (133) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Formulas I-Vb, donde R°® es

halo, -CN, o -NO,. En una realizacién particular, R® es F, Cl, -

----- (134) - En una realizacién, un compuesto del invento esta

de acuerdo con cualquiera de las Formulas I-Vb, donde R® es -

----- (135) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Formulas I-Vb, donde R® es
un heteroarilo monociclico o biciclico fusionado que
comprende 1, 2 6 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, O, y S, opcionalmente sustituido con uno
o mas de halo, C;.4 alquilo, C,.4 alcoxi independientemente
seleccionado.- En otra realizacion, R® is pirrazolilo, oxazolilo,

oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, o
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pirimidinilo, cada uno de los cuales es opcionalmente
sustituido con uno o méas de halo, Ci.4 alquilo, Ci.4 alcoxi,
independientemente seleccionados.- En wuna realizacion en
particular, R® es un heteroarilo monociclico o biciclico
fusionado que comprende 1, 2 6 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O, y S, opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres de halo, Ci.4 alquilo, C;.4 alcoxi
independientemente seleccionado.- En otra realizacion, R® es
pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinilo, cada uno de los cuales
es opcionalmente sustituido con uno, dos o tres de halo, Ci4
alquilo, C;.4 alcoxi.- En una realizaciéon mas particular, R® es
un heteroarilo monociclico o biciclico fusionado que
comprende 1, 2 0 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, O, y S, opcionalmente sustituido con uno
de halo, Ci.4 alquilo, C;4 alcoxi.- En otra realizacion, R® es
pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinilo, cada uno de los cuales
es opcionalmente sustituido con uno de halo, C;.4 alquilo, C;4
alcoxi.- En una realizacién mas particular, R® es un heteroarilo
monociclico o biciclico fusionado que comprende 1, 2 0 3
heterodtomos independientemente seleccionados de N, O, y S,
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres, seleccionados

independientemente de F, Cl, Me, Et, -OMc, 6 —OEt.- En otra
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realizacion mas particular, R® es pirrazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, o
pirimidinilo, cada uno de los cuales es opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres de F, Cl, Me, Et, -OMc, 6 —

----- (136) - En una realizacién, un compuesto del invento esta
de acuerdo con cualquiera de las Féormulas I-Vb, donde R® es -
NR®IR®" donde R°¥ y R°" son como previamente descritos.- En
una realizacion en particular, R° y R°" ambos son H. En otra
realizaciéon en particular, R% y R°" ambos son C;.4 alquilo. En
todavia otra realizacién en particular, uno de R°¥ y R°" es H, y
el otro es C;.4 alquilo. En una realizacién méas particular, R® es
—NH;,, -NHMe, 0 —NMej.-===---mmmmmm e
----- (137) — En una realizacién, un compuesto del invento esta

de acuerdo con las Férmulas Vla 6 VIb;--------cmmmmmmmmmeeee o

HN—° HNw
O;<N N/\‘\\\\ O;<N B N/\‘\\\\
H K/N R6a H B K/N R62

RO¢ R6¢

Via 0 Vib
----- donde uno de R®, RS y R es independientemente
selaccionado de H, halo, -CN, y ~CHg.-=-=-=====cmmmmmmmmeo oo
————— (138) - En una realizacion, un compuesto del invento esta

de acuerdo con las Formulas Vla 6 VIb, donde cada uno de
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R62 R®P y R6¢ es independientemente seleccionado de H, halo,
y —CH3. En todavia una realizacion maés particular, cada uno de

R62 RS y R®¢ es independientemente seleccionado de H, F, ClI,

---- (139) — En otra realizacion en particular, un compuesto del
invento de acuerdo con las Formulas Vla 6 Vlb, donde R®® es
H, y cada uno de R®, y R® es independientemente
seleccionado de H, halo, y —-CHjs. En una realizacién en
particular, R® es H, y cada uno de R®%, y R egs
independientemente seleccionado de H, F, Cl, y —CHs. En una
realizacion mas particular, R®® es H, y cada uno de R®, y RS®¢
es independientemente seleccionado de H, F, y Cl.--------------
----- (140) - En otra realizacion en particular, un compuesto
del invento de acuerdo con las Formulas Vla 6 Vlb, donde R®?
es H, y cada uno de R®" y R® es independientemente
seleccionado de H, halo, y —-CHjs;. En una realizacién en
particular, R® es H, y cada uno de R®", 'y R es
independientemente seleccionado de H, F, Cl, y —CH3. En una
realizacion mas particular, R% es H, y cada uno de R®®, y RS¢
es independientemente seleccionado de H, F, y Cl.--------------
————— (141) - En una realizacion, un compuesto del invento es

seleccionado de:---------m-mmmm oo
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----- Cpd 1 5-metil-5-[3-0x0-3-(4-fenilpiperazin-1-il)pro-
pilJimidazolidina-2,4-diona,--------------==-----o-cmmmm -
----- Cpd 2 5-[3-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,--------------------------
————— Cpd 3 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------------------------
----- Cpd 4 5-[3-0x0-3-(4-fenilpiperazin-1-il)propil]-5-
fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------mmmmmm
----- Cpd 5 5-[3-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------------
----- Cpd 6 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona,--------------------------
----- Cpd 7 5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-
5-fenil-imidazolidina-2,4-diona,

Cpd 8 5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona,--------------------------
----- Cpd 9 5-[3-[4-(2-naftil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-
5-fenil-imidazolidina-2,4-diona,---------------=------ommm— -
----- Cpd 10  5-[3-[4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0xo0-propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona,-------------------
————— Cpd 11  5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------------------------
----- Cpd 12 5-metil-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-0x0-

propillimidazolidina-2,4-diona, -----------------mmmmmmmmeo
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----- Cpd 13  5-[3-[4-(4-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
----- Cpd 14  5-[3-[4-(6-isoquinolil)piperazin-1-il]-3-0x0-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------------
————— Cpd 15  5-[3-0x0-3-[4-(2-quinolil)piperazin-1-il]pro-
pil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, ---------------------oo-uo---
----- Cpd 16 5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0x0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 17 5-[3-[4-(4-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0x0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 18 5-[3-[4-(3-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0xo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 19 5-[3-[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------------------------
————— Cpd 20  5-[3-[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------------
----- Cpd 21 5-[3-[4-(3-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
----- Cpd 22 5-[3-[4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-o0xo-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------------
————— Cpd 23 5-[3-[4-(3-metil-4-nitro-fenil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------=-----
----- Cpd 24  5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-

3-o0xo0-propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------



68

----- Cpd 25  5-[3-[4-(benzofuran-5-il)piperazin-1-il]-3-o0xo-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------------
----- Cpd 26  5-[3-[4-(1,3-benzotiazol-5-il)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------
————— Cpd 27 (5S)-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-pro-
pil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, ---------------------oo-uo---
----- Cpd 28 5-[3-[4-(4-bromofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------------------------
----- Cpd 29 2-[4-[3-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-
propanoil]piperazin-1-il]benzonitrilo,-----------------ccmcmcmc--
----- Cpd 30  5-[3-[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------------------------
----- Cpd 31  5-[3-[4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------------
————— Cpd 32  5-isopropil-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, ------------------ommmmmo-
----- Cpd 33 5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-isopropil-imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 34  5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo0-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
————— Cpd 35  5-ciclopropil-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, ------------------mmmmmmo-
----- Cpd 36  5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-

3-o0xo0-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, -----------
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----- Cpd 37  5-[3-[4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 38  5-[3-[4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,

Cpd 39  5-[3-[4-(2,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -----------=------o-uon--
----- Cpd 40 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------=------------
----- Cpd 41  5-[3-[4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------------------------
----- Cpd 42  5-metil-5-[3-0x0-3-[4-(2-piridil)piperazin-1-
iIl]propil]imidazolidina-2,4-diona, ------------=---=--mmmmmmmo -
----- Cpd 43  5-metil-5-[3-0x0-3-[4-(3-piridil)piperazin-1-
il]propil]imidazolidina-2,4-diona, ------------==-mmmmmmmmmmm oo
————— Cpd 44  5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-(2-dimetilaminoetil)imidazolidina-2,4-diona, ---------
----- Cpd 45 5-[3-0x0-3-[4-(3-piridil)piperazin-1-il]propil]-
5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, ----===========cccccmmmmmmeeee -
---- Cpd 46 5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0xo0-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
————— Cpd 47  5-[3-[4-(3-fluorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -----------=--=--uonuunu-
----- Cpd 48  5-[3-[4-(3-bromofenil)piperazin-1-il]-3-oxo-

propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------------------------
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----- Cpd 49  5-[3-[4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 50 5-[3-[4-[2-(dimetilamino)fenil]piperazin-1-il]-
3-o0xo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 51 5-[3-[4-(5-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0x0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 52 5-[3-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 53 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-isopropil-imidazolidina-2,4-diona, ---------------------
----- Cpd 54  5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-isopropil-imidazolidina-2,4-diona, ---------------------
----- Cpd 55 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)pipera-
zin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, -----------------
————— Cpd 56  5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 57 5-ciclopropil-5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)pipera-
zin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, -----------------
----- Cpd 58 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(2-dimetilaminoetil)imidazolidina-2,4-diona, ---------
————— Cpd 59  5-metil-5-[3-0x0-3-(4-Tiazol-2-ilpiperazin-1-
il)propil]limidazolidina-2,4-diona, -----=--=====-mmmmmmmmmmeeme
----- Cpd 60  5-[3-[4-(3-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-

3-o0xo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
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---- Cpd 61 5-[3-[4-(4-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 62 5-[3-(3-metil-4-fenil-piperazin-1-il)-3-o0xo-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------------
————— Cpd 63  5-metil-5-[3-(3-metil-4-fenil-piperazin-1-il)-3-
oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona, ----------==----mmmmmmmmmom
----- Cpd 64 5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-
5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, ----------=-------ommmuommo-
----- Cpd 65  5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0x0-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 66  5-[3-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------------------------
----- Cpd 67  5-[3-[4-(3,4-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -----------------=---o---
————— Cpd 68  5-[3-0x0-3-(4-fenilpiperazin-1-il)propil]-5-(3-
piridil)imidazolidina-2,4-diona, ---------=-=---mmmmmmmmmm oo
----- Cpd 69 5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-0xo0-
propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 70  5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-ciclobutil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----Cpd 71 5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-ciclobutil-imidazolidina-2,4-diona,-------------
----- Cpd 72  5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-

propil]-5-ciclohexil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------
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----- Cpd 73 5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-ciclohexil-imidazolidina-2,4-diona, ------------
----- Cpd 74 5-(4-clorofenil)-5-[3-[4-(3-clorofenil)pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]Jimidazolidina-2,4-diona, -----------------
————— Cpd 75  5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0xo0-propil]-5-(4-clorofenil)imidazolidina-2,4-diona, ---------
----- Cpd 76 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(p-tolil)imidazolidina-2,4-diona, -----------------------
----- Cpd 77  5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-(p-tolil)imidazolidina-2,4-diona, ---------------
----- Cpd 78  5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(4-metoxifenil)imidazolidina-2,4-diona, --------------
----- Cpd 79  5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-(4-metoxifenil)imidazolidina-2,4-diona, -------
————— Cpd 80  5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-

propil]-5-[4-(2-dimetilaminoetiloxi)fenil]imidazolidina-2,4-

---- Cpd 81 5-[4-(2-dimetilaminoetiloxi)fenil]-5-[3-[4-(0-
tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----
————— Cpd 82  5-[4-(dimetilaminometil)fenil]-5-[3-[4-(0-
tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----
----- Cpd 83  5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-0xo0-
propil]-5-[4-(dimetilaminometil)fenil]imidazolidina-2,4-diona,

----- Cpd 84  5-[3-[4-(5-fluoro-3-piridil)piperazin-1-il]-3-
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oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ----------=---------
----- Cpd 85  5-[3-[4-(5-cloro-3-piridil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------
————— Cpd 86  5-[3-[4-(5-bromo-3-piridil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 87  5-[3-[4-(2,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 88  5-[3-[4-(2,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --------------------
————— Cpd 89  5-ciclopropil-5-[3-[4-(2,5-dimetilfenil)pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]Jimidazolidina-2,4-diona, -----------------
----- Cpd 90  5-[3-[4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, ---------------
----- Cpd 91  5-[3-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0x0-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 92  5-[3-[4-(5-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 93  5-[3-[4-(4-cloro-5-fluoro-2-metil-fenil)pipera-
zin-1-il]-3-o0xo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------
————— Cpd 94  5-[3-[4-(4,5-difluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-
iI1]-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --------------
----- Cpd 95  5-[3-[4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, ---------------
----- Cpd 96  5-[3-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)piperazin-1-il]-
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3-oxo0-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 97  5-[3-[4-(3-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0xo0-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
————— Cpd 98  5-[3-[4-(3-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, -----------
----- Cpd 99  5-ciclopropil-5-[3-[4-(3-fluoro-2-metil-fenil)
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 100 5-[3-[4-(3-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
————— Cpd 101 5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo0-
propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 102 5-[3-[4-(3-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-o0xo0-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 103 5-[3-[4-(3-fluorofenil)piperazin-1-il]-3-0xo0-
propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 104 5-[3-[4-(5-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 105 5-[3-(3-metil-4-fenil-piperazin-1-il)-3-oxo-
propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --------------------
————— Cpd 106 5-ciclopropil-5-[3-(3-metil-4-fenil-piperazin-1-
i1)-3-oxo0-propiljimidazolidina-2,4-diona, ------------------------
----- Cpd 107 5-tert-butil-5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-
iIl]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ------------------------

----- Cpd 108 5-tert-butil-5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)pipe-
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razin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ---------------
----- Cpd 109 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-ciclopentil-imidazolidina-2,4-diona, -------------------
————— Cpd 110 5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-ciclopentil-imidazolidina-2,4-diona, -----------
----- Cpd 111 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 112 5-[3-[4-(3-fluorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, ------------=-------
————— Cpd 113 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,4-difluorofenil)pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ---------------
----- Cpd 114 5-[3-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, -----------
----- Cpd 115 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3-fluorofenil)piperazin-
1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----------------------
----- Cpd 116 5-ciclopropil-5-[3-[4-(5-fluoro-2-metil-fenil)
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]jimidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 117 5-[3-[4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 118  5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(dimetilaminometil)imidazolidina-2,4-diona, ---------
----- Cpd 119 5-(dimetilaminometil)-5-[3-[4-(o-tolil)pipera-
zin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, -----------------

----- Cpd 120 5-[3-[4-(5-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
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3-oxo0-propil]-5-(dimetilaminometil)imidazolidina-2,4-diona, -
----- Cpd 121 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-
oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, -------------
————— Cpd 122 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-etil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------mouumu-
----- Cpd 123 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(3-metoxifenil)imidazolidina-2,4-diona, --------------
----- Cpd 124 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo0-
propil]-5-(4-metilsulfonilfenil)imidazolidina-2,4-diona, -------
————— Cpd 125 4-[4-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo0-
propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]Jbenzonitrilo, ---------------
------ Cpd 126 5-[3-[4-(4-clorofenil)-3-metil-piperazin-1-il]-
3-o0xo0-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 127 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-piperazin-1-
i1]-3-oxo-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, ---------
----- Cpd 128 5-ciclopropil-5-[3-[(3R)-3-metil-4-fenil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-diona, ---------------
----- Cpd 129 5-ciclopropil-5-[3-[4-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona, -
————— Cpd 130 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona, ---
----- Cpd 131 5-[3-[(3R)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------

----- Cpd 132 5-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-5-[3-[4-(3-cloro-
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fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, ----
----- Cpd 133 5-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-5-[3-[4-(5-cloro-2-

metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-

————— Cpd 134 5-[3-[(3R)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, ---------------
----- Cpd 135 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-fenil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, -----------------
----- Cpd 136 5-[3-[(3S)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, ---------------
----- Cpd 137 5-[3-[(3S)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 138 5-ciclopropil-5-[3-0x0-3-(4-fenilpiperazin-1-
i)propil]imidazolidina-2,4-diona, --------=---=---mmmmmmmmmmmo -
————— Cpd 139 5-[3-[4-(3,5-dicloro-2-metil-fenil)piperazin-1-
iI1]-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --------------
----- Cpd 140 5-[3-[4-(3,5-difluorofenil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --------------------
----- Cpd 141 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(m-tolil)imidazolidina-2,4-diona, ----------------------
————— Cpd 142 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona, ---
----- Cpd 143 5-[3-[(3S)-4-(4-clorofenil)-3-metil-piperazin-

1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -----------
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----- Cpd 144 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------
----- Cpd 145 5-[3-[(3S)-4-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,
————— Cpd 146 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo0-
propil]-5-(2-metoxifenil)imidazolidina-2,4-diona, --------------
----- Cpd 147 5-[3-[(3S)-4-(4-clorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, -----
----- Cpd 148 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(5-fluoro-2-metil-

fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 149 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3-fluorofenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 150 5-[3-[4-(3-clorofenil)-3-metil-piperazin-1-il]-
3-oxo0-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, -----------
----- Cpd 151 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidina-2,4-diona, ---
----- Cpd 152 5-[3-[(3S)-4-(3-clorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, -----
————— Cpd 153 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(2-oxoindolin-5-il)imidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 154 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-

propil]-5-[[2-metoxietil(metil)amino]metil]imidazolidina-2,4-
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----- Cpd 155 5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-o0xo0-
propil]-5-(morfolinometil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 156 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -----
————— Cpd 157 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -----------
----- Cpd 158 5-[3-[(3S)-4-(3-clorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-0xo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -----------
----- Cpd 159 (5R)-5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-
3-o0x0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, ------------------
---- Cpd 160  5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-
3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona, -
----- Cpd 161 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorofenil)-
3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, -
————— Cpd 162 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 163 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 164 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 165 5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorofenil)-3-metil-pipera-

zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------
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----- Cpd 166 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 167 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, ---
————— Cpd 168 5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -----
----- Cpd 169 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 170 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 171 5-(aminometil)-5-[3-[4-(3-clorofenil)piperazin-
1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, ----------------------
----- Cpd 172 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)pipera

zin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, --------
----- Cpd 173 (5S)-5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]jimidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 174 5-ciclopropil-5-[3-[4-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, -
————— Cpd 175 5-[3-[4-(5-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --------
----- Cpd 176 5-[3-[4-(3-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-

2-metil-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, --

---- Cpd 177  5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,5-dicloro-2-
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metil-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidi-
Na-2,4-diona, ------------m oo
----- Cpd 178 5-[3-[(3S)-4-(3,5-dicloro-2-metil-fenil)-3-

metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 179 5-[3-[4-(3-cloro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --------
----- Cpd 180 5-(aminometil)-5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-diona, ---------------
————— Cpd 181 5-[(benzilamino)metil]-5-[3-[4-(3,5-diclorofe-
nil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona, ------
----- Cpd 182 metil 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-
iI1]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]Jacetate, ----------
----- Cpd 183 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]Jacido acético, ---------
----- Cpd 184 5-[(benzilamino)metil]-5-[3-[4-(3-clorofenil)-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]jimidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 185 5-ciclopropil-5-[3-[4-[2-(metilamino)fenil]-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-diona, ----------
————— Cpd 186 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-diona, ----------------
--- Cpd 187 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-

oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]-N-(2-metoxietil)-ace-
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----- Cpd 188 tert-butil  2-[4-[3-[4-(3,5-diclorofenil)pipera-
zin-1-il]-3-o0xo0-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]acetate, ---
----- Cpd 189 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]-N-(2-hidroxietil)-
acetamide, ----------m oo
---- Cpd 190  5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-

metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-

----- Cpd 191 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorofenil)-
3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]imidazolidina-
2,4-diI0Na, ----m-m oo
----- Cpd 192 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazoli-
dina-2,4-diona, -----------mm oo
————— Cpd 193 5-[3-[(3S)-4-(4-clorofenil)-3-metil-piperazin-

1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 194 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazo-
lidina-2,4-diona, ------=-=--mmmm oo
————— Cpd 195 3-[4-[3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-imidazolidin-
4-il)propanoil]piperazin-1-ilJbenzonitrilo, --------=----cmmmuunnu-
----- Cpd 196 5-(azetidin-3-il)-53-[4-(3,5-diclorofenil)pipe-

razin-1-il]-2-metil-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, ------
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----- Cpd 197 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-

metil-3-oxo-propil]-5-(2-metilsulfaniletil)imidazolidina-2,4-

————— Cpd 198 tert-butil 4-[[4-[3-[4-(3,5-diclorofenil)-pipera-
zin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]-
metil]piperidina-1-carboxilato, ---------------mmmmmmmme
----- Cpd 199 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-

metil-3-oxo-propil]-5-tetrahidropiran-4-il-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 200 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ---------------------
----- Cpd 201 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)pipera-
zin-1-il]-2-hidroxi-3-oxo-propilljimidazolidina-2,4-diona, -----
---- Cpd 202 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-5-fluoro-2-metil-fenil)-3-

metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 203 (5S)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-
3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona, -
----- Cpd 204 (5S)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofe-

nil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 205 (5S)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluoro-

fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-
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----- Cpd 206 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)pipe-
razin-1-il]-2-metoxi-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, ----
--- Cpd 207 (5S)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,4-dicloro-

fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 208 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxo-propil]-5-(4-piperidilmetil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 209 5-ciclopropil-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)fenil]-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 210 5-(2-aminoetil)-5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)pipe-
razin-1-il]-2-metil-3-oxo-propiljimidazolidina-2,4-diona, ------
----- Cpd 211 5-[3-[4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -----------
————— Cpd 212 (5S)-5-ciclopropil-5-[(2S)-3-[(3S)-4-(3,4-
difluorofenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-
imidazolidina-2,4-diona, ------------------mmmmmm e
----- Cpd 213 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipe-

razin-1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 214 5-[3-[(3S)-4-(3-clorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 215 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-

1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --
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----- Cpd 216 5-[3-[(3S)-4-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-
2,4-d10Na, -------m oo
————— Cpd 217 5-metil-5-[2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-fenil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 218 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-

metil-3-oxo-propil]-5-(2-metilsulfoniletil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 219 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ---------------------
----- Cpd 220 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-
(hidroximetil)-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 221 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-(2-metoxiethoximetil)-
imidazolidina-2,4-diona, =----=======c oo
----- Cpd 222 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-diona, --
--- Cpd 223 N-[[4-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-iljmetil]Jacetamide, ------
————— Cpd 224 5-[3-[4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-diona,
Cpd 225 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-piperazin-1-

i1]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-
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----- Cpd 226 5-[3-[(S)-4-(3,4-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-2-metil-3-o0xo0-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-
2,4-d10N@, -------mmmmm o
————— Cpd 227 5-[3-[(3S)-4-(3,5-dicloro-2-metil-fenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-(metoximetil)-
imidazolidina-2,4-diona, --------------mmmmm o
----- Cpd 228 5-[3-[(3S)-4-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazo-
lidina-2,4-diona, -----------mmmmm e
————— Cpd 229 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-

1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 230 5-[3-[4-(5-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-diona,
————— Cpd 231 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, ------
----- Cpd 232 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-2-metil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazo-
lidina-2,4-diona, ==---=====mmmmm e
————— Cpd 233 5-[3-[(3S)-4-(3-clorofenil)-3-metil-piperazin-

1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 234 tert-butil 3-[4-[3-[4-(3,4-difluorofenil)pipera-

zin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]-



azetidina-1-carboxilate, -------------mmm
----- Cpd 235 tert-butil N-[2-[4-[3-[4-(3,4-difluorofenil)pipe-
razin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-
ilJetil]Jcarbamato, ----------------mmmmm
————— Cpd 236 5-[2-[4-(3,5-diclorofenil)piperazina-1-carbo-
nil]butil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,-----------------------
----- Cpd 237 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-2-metil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-
2,4-d10N@, -------mmmmm oo
————— Cpd 238 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-
[(2,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-3-oxo-propil]-5-metil-imida-
zolidina-2,4-diona, ----------=---mmmm o
----- Cpd 239 tert-butil 3-[4-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorofenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imida-
zolidin-4-il]azetidina-1-carboxilate, -------------cmmmmmmmmo -
----- Cpd 240 5-(azetidin-3-il)-5-[3-[4-(3,4-difluorofenil)-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, -
----- Cpd 241 5-(2-aminoetil)-5-[3-[4-(3,4-difluorofenil)pipe-
razin-1-il]-2-metil-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, ------
————— Cpd 242 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-

metil-3-oxo-propil]-5-(morfolinometil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 243 5-[3-[(3R,5S)-4-(3,5-diclorofenil)-3,5-dimetil -

piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-



2,4-diI0Na, ----m-m oo
----- Cpd 244 5-[3-[(3R,5S)-4-(3,5-diclorofenil)-3,5-dimetil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-(metoximetil)imida-

zolidina-2,4-diona, ------------mmmm oo
————— Cpd 245 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazoli-

dina-2,4-diona, -----------mmmm o
----- Cpd 246 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-(morfolinometil)imidazolidi-
Na-2,4-dionNa, ==----=--cmmmmm oo
----- Cpd 247 5-(azetidin-3-il)-5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorofe-
nil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propillimidazoli-

dina-2,4-diona, -----------mmmm oo
----- Cpd 248 5-(1-acetilazetidin-3-il)-5-[3-[4-(3,4-difluoro-

fenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 249 5-(1-acetilazetidin-3-il)-5-[3-[(3S)-4-(3,4-
difluorofenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-
imidazolidina-2,4-diona, =--=-======-ccmmmmm e
————— Cpd 250 5-[3-[4-(4,5-dicloro-2-metil-fenil)piperazin-1-
iI1]-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --------------
----- Cpd 251 5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-2-metil-3-oxo-propiljimidazolidina-2,4-diona, ------

----- Cpd 252 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-2-
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metil-3-oxo-propil]-5-[(3,3-difluoropyrrolidin-1-il)metil]imi-
dazolidina-2,4-diona, ----------------mmmm e
----- Cpd 253 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-[(3,3-difluoro-pirro-
lidin-1-il)metil]Jimidazolidina-2,4-diona, --------------=----------
----- Cpd 254 4-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-3-[(4-
metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)metil]-4-oxo-butanonitrilo, -
----- Cpd 255 (5S)-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluoro-

fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 256 5-[3-[(3S)-4-(6-cloropirimidin-4-il)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 257 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(4,6-dicloro-2-piri-

dil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 258 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(2,6-dicloro-4-piri-

dil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

————— Cpd 259 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(3-piridil)-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 260 5-[3-[(3S)-4-(5-cloro-3-piridil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona,

----- Cpd 261 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(5-fluoro-3-piridil)-
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3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, -
----- Cpd 262 5-[3-[(3S)-4-(4,5-dicloro-2-metil-fenil)-3-

metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 263 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 264 5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 265 (5R)-5-[(2S)-3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidina-2,4-diona, =----=======cccmmmmm e
----- Cpd 266 5-etil-5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, -
----- Cpd 267 5-[3-[4-(4-cloro-2-fluoro-5-metil-fenil)pipera-
zin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------
----- Cpd 268 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-

1-il]-2-(hidroximetil)-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 269 5-[3-[(3S)-4-(3-clorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-
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1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona, -----
----- Cpd 271 5-[3-[(3S,5S)-4-(3,5-diclorofenil)-3,5-dimetil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-

2,4-d10N@, -------mmmmm oo
————— Cpd 272 5-[3-[(3S,5S)-4-(3,5-diclorofenil)-3,5-dimetil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazo-
lidina-2,4-diona, ----------mmmmmmme oo
----- Cpd 273 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(3-piri-

dil)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona,
Cpd 274 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(1H-indol-5-il)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 275 5-metil-5-[2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-(3-piri-

dil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-diona, ------
----- Cpd 276 5-[3-[(3S)-4-(5-cloro-3-piridil)-3-metil-pipera-

zin-1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 277 5-[3-[(3S)-4-(5-fluoro-3-piridil)-3-metil-pipe-

razin-1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 278 5-ciclopropil-5-[3-0x0-3-[4-(4-piridil)pipera-
zin-1-il]propil]imidazolidina-2,4-diona, --------------------------
----- Cpd 279 5-[3-[4-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)piperazin-1-

i1]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-
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----- Cpd 280 5-[3-[(3S)-4-(benzofuran-7-il)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-o0xo0-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 281 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(4-piri-
dil)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona,
————— Cpd 282 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(1H-
pirazol-4-il)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidina-
2,4-di0Na, -------mmmmm oo
----- Cpd 283 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(1-metil-

pirazol-4-il)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-

----- Cpd 284 5-[3-[(3S)-4-(4-cloropirimidin-2-il)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 285 5-[3-[(3S)-4-(6-cloropyridazin-3-il)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 286 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-pirazin-2-il-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----------
-- Cpd 287 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-3-piridil)imidazolidi-
nNa-2,4-diona, ------------mmm oo
----- Cpd 288 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(4-piridil)imidazolidina-2,4-
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----- Cpd 289 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(3-quinolil)-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, ----------
----- Cpd 290 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilin-
dol-5-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona,
————— Cpd 291 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilin-
dol-6-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 292 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-

1-il]-2-(metoximetil)-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 293 5-[3-[4-(3-cloro-5-fluoro-2-metil-fenil)pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------
----- Cpd 294 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-2-metoxi-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,
Cpd 295 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metoxi-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidi-na-
2,4-di0Na, -------mmmm oo
- Cpd 296 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(1H-indazol-5-il)-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona, ---
————— Cpd 297 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilin-

dazol-5-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 298 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(4-fluoro-3-metil-

fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-



----- Cpd 299 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3-fluoro-4-metil-

fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

————— Cpd 300 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(4-fluorofenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona, ---
----- Cpd 301 5-[3-[(3S)-4-(2-cloropirimidin-4-il)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 302 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-pyridazin-3-
il-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, -------
----- Cpd 303 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(5-metil-3-
piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 304 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-pirimidin-5-
il-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, -------
----- Cpd 305 5-[3-[(3S)-4-(1,3-benzotiazol-6-il)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 306 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-metil-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 307 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidi-

Na-2,4-diona, ---------mm-m oo
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----- Cpd 308 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidina-2,4-
diona, -------mmm o
————— Cpd 309 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidina-2,4-
diona, -------mm o
----- Cpd 310 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidina-2,4-
diona, =-----mm oo
————— Cpd 311 5-[3-[(3S)-4-(3-clorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidina-2,4-
dioNa, -=--=-m s e e
----- Cpd 312 5-[3-[(3S)-4-(4-clorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidina-2,4-
diona, ----mmmmm o
----- Cpd 313 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(5-fluoro-3-piridil)-

3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]Jimidazolidina-
2,4-d10Na, -------m oo
----- Cpd 314 5-[3-[(3S)-4-(5-cloro-3-piridil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-
2,4-diona, -------mm e
----- Cpd 315 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-
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----- Cpd 316 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-

————— Cpd 317 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 318 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-o0xo0-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona,
Cpd 319 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-1-il]-
3-o0x0-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------------
----- Cpd 320 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 321 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[3-(2-metoxi-4-
piridil)-fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazoli-
dina-2,4-diona, ----------mm oo
----- Cpd 322 5-[3-[(3S)-4-[3-(5-cloro-3-piridil)fenil]-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazoli-
dina-2,4-diona, ------------mmmm o
----- Cpd 323 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(2-metil-
3-piridil)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 324 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(6-metil-
3-piridil)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-
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----- Cpd 325 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-2-piridil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-o0xo0-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 326 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-pirazin-2-il-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 327 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo-propil]-5-pirazin-2-il-imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 328 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilin-
dol-4-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona,
————— Cpd 329 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(2-metil-
4-piridil)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-

----- Cpd 330 5-[(2S)-4-[3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-imidazo-

lidin-4-il)propanoil]-2-metil-piperazin-1-il]piridina-3-carbo-

----- Cpd 331 (S)-5-((S)-3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-

metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)imi-
dazolidina-2,4-diona, ------------=-----mmm oo
----- Cpd 332 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-

zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-pirimidin-5-il-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 333 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilin-

dazol-4-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-
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----- Cpd 334 3-[(2S)-4-[3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-imidazo-
lidin-4-il)propanoil]-2-metil-piperazin-1-il]-5-fluoro-benzo-
NITFIO, === === m e e e e e
————— Cpd 335 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-[6-(trifluorometil)-3-piridil]imida-
zolidina-2,4-diona, --------------m-m o
----- Cpd 336 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(6-metoxi-2-piridil)imidazolidina-
2,4-d10N@, -------mmmmm oo
————— Cpd 337 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-
metilpirrolo[3,2-b]piridin-6-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-
imidazolidina-2,4-diona, ----------------mmmmm
----- Cpd 338 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[3-fluoro-5-(1H-
pirazol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imida-
zolidina-2,4-diona, ==-======== e
----- Cpd 339 5-ciclopropil-5-[(2S)-2-metil-3-[(3S)-3-metil-
4-[3-(1H-pirazol-4-il)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imida-
zolidina-2,4-diona, ==-=-======ccmmm e
----- Cpd 340 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[4-fluoro-3-(1H-
pirazol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imida-
zolidina-2,4-diona, ----------------mmm
----- Cpd 341 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilin-

dazol-6-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-
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----- Cpd 342 5-ciclopropil-5-[2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-(5-

metil-3-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

————— Cpd 343 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(4-fluorofenil)-3-

metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 344 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazoli-
dina-2,4-diona, -----------m oo oo
————— Cpd 345 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, -------
----- Cpd 346 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-

————— Cpd 347 5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 348 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 349 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-pirazin-2-il-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 350 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxo-propil]-5-pirazin-2-il-imidazolidina-2,4-diona, ----

----- Cpd 351 5-ciclopropil-5-[2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-(3-
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piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 352 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(3-metil-

1,2,4-oxadiazol-5-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidi-
Na-2,4-di0Na, ---------m-m oo
————— Cpd 353 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[3-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imida-
zolidina-2,4-diona,--====-==-=-mmmomm oo
----- Cpd 354 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(2-metil-1H-imidazol-4-il)imidazoli-
dina-2,4-diona, =--------m-mmmmm e
----- Cpd 355 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(3-metil-
1H-pirazol-4-il)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazoli-

dina-2,4-diona, -----------mmmm oo
----- Cpd 356 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(6-metoxi-3-piridil)imidazolidina-

2,4-diI0Na, ----m-m oo
----- Cpd 357 (5S)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[3-fluoro-5-

(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-

imidazolidina-2,4-diona, ---------------mmmmmm e
————— Cpd 358 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(1H-pira-

zol-3-il)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propiljimidazolidina-2,4-

----- Cpd 359 5-[(2S)-3-[4-(5-cloro-3-piridil)-3-metil-pipera-

zin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-etil-imidazolidina-2,4-diona,
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----- Cpd 360 5-etil-5-[3-[(3S)-4-(5-fluoro-3-piridil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona, -
----- Cpd 361 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-

zin-1-il]-3-o0xo0-propil]-5-(1-metilimidazol-4-il)imidazolidina-

----- Cpd 362 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-oxazol-4-il-imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 363 5-[3-[(3S)-4-(5-cloro-3-piridil)-3-metil-pipera-

zin-1-il]-2-metil-3-o0xo0-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-

----- Cpd 364 5-[3-[(3S)-4-(5-fluoro-3-piridil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidi-
Na-2,4-diona, ---------mm-m oo
----- Cpd 365 5-[3-[(3S)-4-(4-fluorofenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 366 5-[3-[(3S)-4-(4-fluorofenil)-3-metil-piperazin-

1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 367 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(2-metil-4-piridil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 368 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(2-metil-
pirazol-3-il)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-

2,4-d10N@, -------mmmmm oo



102

----- Cpd 369 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[3-(3,5-dimetiliso-
xazol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazo-
lidina-2,4-diona, =----=====ccmmmmm oo
————— Cpd 370 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[3-(1-isopropilpira-
zol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazoli-
dina-2,4-diona, ---------m-mmm e
----- Cpd 371 5-metil-5-[(2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-[3-(1H-
pirazol-4-il)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-
2,4-d10N@, -------mmmmm oo
————— Cpd 372 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(3-pirazin-
2-ilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 373 5-[3-[(3S)-4-(6-cloropyridazin-4-il)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 374 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilpi-

razol-3-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]Jimidazolidina-2,4-

----- Cpd 375 5-[3-[(3S)-4-[3-fluoro-5-(1H-pirazol-4-il)-
fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-
iImidazolidina-2,4-diona, ----------------mmmmmmm oo
————— Cpd 376 5-[3-[(3S)-4-[3-fluoro-5-(1H-pirazol-4-il)-
fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(meto-
ximetil)imidazolidina-2,4-diona, ------------------mmmmmmmo

----- Cpd 377 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(3-pyrimi-
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din-5-ilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

----- Cpd 378 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[4-fluoro-3-(1H-
pirazol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]Jimidazolidina-2,4-diona, -----------=----mmmmmmmmmeo o
----- Cpd 379 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[3-fluoro-5-(1H-
pirazol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo0-
propil]imidazolidina-2,4-diona, ----------=-----mmmmmmmmm o
----- Cpd 380 5-(metoximetil)-5-[2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-
[3-(1H-pirazol-4-il)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imida-
zolidina-2,4-diona, --------------mmm o
----- Cpd 381 5-[3-[(3S)-4-[3-(6-cloropyridazin-3-il)fenil]-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidi-
Na-2,4-di0Na, -----------m oo oo
————— Cpd 382 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-

zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-pirimidin-2-il-imidazolidina-2,4-

----- Cpd 383 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-3-piridil)imidazoli-
dina-2,4-diona, =--------m-mmmmm e
————— Cpd 384 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(6-metil-3-piridil)imidazolidina-2,4-
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1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-3-piridil)imidazolidina-2,4-

dioNa, -=--=-m s e e
----- Cpd 386 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(6-metil-3-piridil)imidazolidina-2,4-
dioNa, ------mmm o
----- Cpd 387 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-

zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(5-metilisoxazol-3-il)imidazolidina-

2,4-d10N@, -------mmmmm oo

----- Cpd 388 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-oxazol-4-il-imidazolidina-2,4-
diona, -----mm oo
----- Cpd 389 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(1-metilimidazol-4-il)imidazo-
lidina-2,4-diona, ==---===== oo
————— Cpd 390 (5R)-5-[3-[4-(4-cloro-3-metil-fenil)piperazin-

1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,------------
------ Cpd 391 (5R)-5-[3-[(3S)-4-[4-cloro-3-(dimetilamino)-

fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazoli-
dina-2,4-diona, -----------mmmm oo
————— Cpd 392 (5R)-5-[3-[(3S)-4-[4-cloro-3-(metilamino)fe-

nil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidi-
Na-2,4-diona, ----------mmmm oo
----- Cpd 393 (5R)-5-metil-5-[3-[4-(m-tolil)piperazin-1-il]-3-

oxo-propil]limidazolidina-2,4-diona, -------------------cmommmmo--
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----- Cpd 394 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(1-metilpirazol-3-il)imidazolidina-
2,4-d10N@, -------mmmm oo
————— Cpd 395 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-metiloxazol-4-il)imidazolidina-
2,4-di0Na, ------m oo
----- Cpd 396 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(2,5-dimetiloxazol-4-il)imidazolidi-
Na-2,4-diona, ---------mm-m oo
————— Cpd 397 5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-(1-metilpirazol-4-il)imidazolidina-
2,4-d10N@, -------mmmmm oo
----- Cpd 398 (5R)-5-[3-[(3S)-4-(2,5-dimetilfenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,
————— Cpd 399 5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorofenil)-3-metil-pipera-
zin-1-il]-2-metil-3-oxo0-propil]-5-(1-metilazetidin-3-il)imida-
zolidina-2,4-diona, ----------=----mmmm oo
----- Cpd 400 (5R)-5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-

3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-

————— Cpd 401 (5R)-5-[3-[4-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)pipera-
zin-1-il]-3-oxo0-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona, -------
----- Cpd 402 2-[4-[3-[4-(4-cloro-3-metil-fenil)piperazin-1-
iI1]-3-o0xo0-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]-N-(2-hydroxi-



etil)acetamida, ----------=----m oo
----- Cpd 403 (5S)-5-ciclopropil-5-[3-[(3R)-4-(3,5-difluoro-

fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-

————— Cpd 404 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazoli-
dina-2,4-diona, ----=-==--m-mmmmme e
----- Cpd 405 5-{3-[(S)-4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-

piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil}-5-metil-imidazolidina-

piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil}-5-metoximetil-imidazo-

lidina-2,4-diona.==========c - - oo
----- (142) — En otra realizacion, un compuesto del invento
seleccionado dei--------mmmmmmmm oo
---- Cpd 407  5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il)-3-o0xo-
propil)-5-(piridin-2-il)imidazolidina-2,4-diona, -----------------
----- Cpd 408 5-ciclopropil-5-(3-((S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-

metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)imidazolidina-2,4-diona, -----
————— Cpd 409 5-ciclopropil-5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)pipera-

zin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)imidazolidina-2,4-diona, ---------
----- Cpd 410 5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il)-2-me-
til-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, ----------------

----- Cpd 411 5-(3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metilpi-
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perazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-ciclopropilimidazolidina-
2,4-d10N@, -------mmmmm oo
----- Cpd 412 5-(3-((S)-4-(4-clorofenil)-3-metilpiperazin-1-
il)-2-metil-3-oxopropil)-5-ciclopropilimidazolidina-2,4-diona,
————— Cpd 413 5-(3-((S)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metilpi-
perazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-ciclopropilimidazolidina-
2,4-di0Na, -------m oo
----- Cpd 414 (R)-5-(3-((S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metilpipe-
razin-1-il)-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, -------
————— Cpd 415 5-(benziloxymetil)-5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)-
piperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)imidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 416 5-ciclopropil-5-(3-((S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-
metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)imidazolidina-2,4-diona, -----
----- Cpd 417 5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il)-2-
metil-3-oxopropil)-5-(hidroximetil)imidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 418 5-(3-((S)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metilpi-

perazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-

----- Cpd 419 (R)-5-((S)-3-((S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metil-

piperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-

----- Cpd 420 5-(3-((S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metilpiperazin-
1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, ----

----- Cpd 421 5-(3-((S)-4-(3,4-difluorofenil)-3-metilpipe-
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razin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-

----- Cpd 422 5-(3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metilpi-

perazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-

----- Cpd 423 5-(3-((S)-4-(3,5-dicloro-2-metilfenil)-3-metil-

piperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-

----- Cpd 424 5-(2-(benziloxymetil)-3-(4-(3,5-diclorofenil)-
piperazin-1-il)-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 425 5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il)-2-
(hidroximetil)-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 426 5-(3-((S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metilpiperazin-
1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-((2-metoxietoxi)metil)imida-
zolidina-2,4-diona, ==-======== e
----- Cpd 427 5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il)-2-
metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-diona, ---
----- Cpd 428 5-(3-(4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-il)-2-
metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-diona, ---
————— Cpd 429 5-(3-((S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metilpiperazin-

1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 430 5-(3-((S)-4-(3,5-dicloro-2-metilfenil)-3-metil-

piperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)imidazo-



lidina-2,4-diona, ------------mmmmmm
----- Cpd 431 5-(3-((S)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metilpi-
perazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidi-
Na-2,4-di0Na, ---------m-m oo
————— Cpd 432 5-(3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metilpi-
perazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)imidazo-
lidina-2,4-diona, ----------mmmmmmme oo
----- Cpd 433 5-(3-(4-(3-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il)-2-
metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-diona, ---
————— Cpd 434 5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il)-2-
metil-3-oxopropil)-5-(piridin-2-il)imidazolidina-2,4-diona, ----
---- Cpd 435 5-(2-(4-(3,5-diclorofenil)piperazina-1-carbo-
nil)butil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, -----------------------
----- Cpd 436 5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il)-2-
(metoximetil)-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, ---
----- Cpd 437 5-(3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metil-
piperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-(piridin-2-il)imidazoli-
dina-2,4-diona, ----=-----mmmmm oo
----- Cpd 438 5-(2-(4-(3,5-diclorofenil)piperazina-1-carbo-
nil)-3-metilbutil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, --------------
————— Cpd 439 5-(3-(4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il)-2-
metoxi-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, -----------
----- Cpd 440 5-(3-(4-(4,5-dicloro-2-metilfenil)piperazin-1-

il)-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, ----------------
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------ Cpd 441 5-(3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metil-
piperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)imidazolidina-2,4-diona, --
----- Cpd 442 5-(3-((S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metilpiperazin-
1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-(piridin-2-il)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 443 5-(3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metilpi-
perazin-1-il)-2-(hidroximetil)-3-oxopropil)-5-metilimidazoli-
dina-2,4-diona, -----------mmmm o
----- Cpd 444 5-(3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metilpi-

perazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-etilimidazolidina-2,4-

----- Cpd 445 5-(3-((S)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metil-

piperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-etilimidazolidina-2,4-

————— Cpd 446 5-(3-((S)-4-(3-clorofenil)-3-metilpiperazin-1-
i1)-2-metil-3-oxopropil)-5-(piridin-2-il)imidazolidina-2,4-

----- Cpd 447 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazoli-
dina-2,4-diona, =----------mmm e e e
————— Cpd 448 5-(3-(4-(4-cloro-3,5-difluorofenil)piperazin-1-

il)-2-metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidina-2,4-
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piperazin-1-il)-2-(metoximetil)-3-oxopropil)-5-metilimidazoli-
dina-2,4-diona, -----------mmmm o
----- Cpd 450 5-(3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metil-

piperazin-1-il)-2-metoxi-3-oxopropil)-5-metilimidazolidina-

----- Cpd 451 5-(3-((S)-4-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metilpi-
perazin-1-il)-2-(metoximetil)-3-oxopropil)-5-metilimidazoli-
dina-2,4-diona, -----------mmmm oo
----- Cpd 452 5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidina-
2,4-diI0Na, ----m-m oo
----- Cpd 453 5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-piridil)imidazolidina-2,4-diona,
----- Cpd 454 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazoli-
dina-2,4-diona, ---------mmm oo oo
----- Cpd 455 (S)-5-{(S)-3-[(S)-4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil}-5-metoximetil-
imidazolidina-2,4-diona, ---------------mmmmmm e
————— Cpd 456 5-ciclopropil-5-(3-((S)-4-(4-fluoro-3-metilfe-
nil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)imidazolidina-
2,4-diI0Na, ----m-m oo
----- Cpd 457 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-



----- Cpd 458 5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona,
————— Cpd 459 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidina-2,4-diona,

----- Cpd 460 5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-pirazin-2-il-imidazolidina-2,4-
diona, ------mm oo
----- Cpd 461 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-pipe-
razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-pirazin-2-il-imidazolidina-2,4-
diona, ------mmm o
----- Cpd 462 5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metil-pipe-

razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-pirimidin-2-il-imidazolidina-2,4-

————— Cpd 463 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-pirimidin-2-il-imidazolidina-
2,4-di0Na, -------m oo
----- Cpd 464 5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorofenil)-3-metil-pipe-

razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-3-piridil)imidazolidina-

————— Cpd 465 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorofenil)-3-metil-pipe-

razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-oxazol-4-il-imidazolidina-2,4-
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razin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(1-metilimidazol-4-il)imidazolidi-
Na-2,4-diona, ------------m oo
----- Cpd 467 5-[3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(1-metilimidazol-4-il)imidazo-
lidina-2,4-diona, ------------mmm oo
----- Cpd 468 (5R)-5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-isopropil-fenil)-3-

metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

Cpd 469 (5R)-5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-diona,
Cpd 470 (5R)-5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-3-

metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidina-2,4-

Cpd 471 2-[4-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-etil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]-
acido aCetiCO, ---------mmmm o
----- Cpd 472 (5R)-5-[3-[(3S)-4-[4-cloro-3-(trifluorometil)-
fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazoli-
dina-2,4-diona, =--------m-mmmmm e
————— Cpd 473 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-etil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidi-
NAa-2,4-di0Na, =-====-=-m-mm oo e

----- Cpd 474 (5R)-5-[3-[(3S)-4-[4-cloro-3-(difluorometil)-
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fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazoli-
dina-2,4-diona, ----=-=---mmmmmm e
----- Cpd 475 tert-butil 3-[4-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-etil-fenil)-
3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-
4-il]propanoato, -----------mmmmm o
----- Cpd 476 (5R)-5-[3-[(3S)-4-[4-cloro-3-(fluorometil)-
fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazoli-
INa-2,4-diona, -----------m oo
----- Cpd 477 3-[4-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-etil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]-
ACidO Propan0iCO, =-----=--- - oo e
----- Cpd 478 5-{3-[(S)-4-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil}-5-metoximetil-
imidazolidina-2,4-diona, =--=--=====ccmmmmm e
————— Cpd 479 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-imidazo-
lidina-2,4-diona, ------------cmmmmm e
----- Cpd 480 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)-
imidazolidina-2,4-diona,----------------- Y oo
————— Cpd 481 5-[3-[(3S)-4-(4-cloro-3-etil-fenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazo-
lidina-2,4-diona.--------------m o

----- (143) — En una realizacion, un compuesto del invento no



es una variante ISOtOPICa.-=---=======mm oo
----- (144) — En un aspecto, un compuesto del invento de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente, estd presente como base libre.------------commmmmmao
————— (145) — En un aspecto, un compuesto del invento de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente, es una sal farmacéuticamente aceptable.--------------
----- (146) - En un aspecto, un compuesto del invento de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente, es un solvato del compuesto.----------------mmmmmmmomm
----- (147) - En un aspecto, un compuesto del invento de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente, es un solvato de una sal farmacéuticamente aceptable
de Un COMPUESTO. =- === - mmm oo o oo e
————— (148) - Mientras los grupos especificados de cada
realizacion han sido generalmente enumerados mas arriba en
forma separada, un compuesto del invento incluye uno en el
cual varias o cada una de las realizaciones de la Formula de
mas arriba, asi como otras formulas presentadas en este
documento, es seleccionada de uno o mas miembros o grupos
en particular, designados respectivamente, para cada variable.-
Por lo tanto, este invento esta destinado a incluir todas las
combinaciones de dichas realizaciones dentro de su marco.-----

----- (149) - Mientras los grupos especificados de cada
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realizacion han sido generalmente enumerados mas arriba en
forma separada, un compuesto del invento podrd ser uno para
el cual una o mas variables (por ejemplo, grupos R) es
seleccionada de una o méas realizaciones de acuerdo con la(s)
Formula(s) listadas mas arriba.- Por lo tanto, el presente
invento Pretende incluir todas las combinaciones de las
variables de cualesquiera realizaciones reveladas dentro de su
AlCANCE. ~m - - oo
----- (150) — Alternativamente, la exclusion de una o mas de
las variables especificadas de un grupo o de una realizacion, o
combinaciones de los mismos, también estd contemplada en el
presente INVENTO. ----------mm oo oo
----- (151) — En ciertos aspectos, el presente invento provee
profarmacos y derivados de los compuestos de acuerdo con las
férmulas de méas arriba.- Los profarmacos son derivados de los
compuestos del invento, los cuales tienen grupos
metabdlicamente escindibles y debido a la solvolisis o bajo
condiciones fisioldgicas se vuelven en los compuestos del
invento, los que son farmacéuticamente activos, in vivo.-
Dichos ejemplos incluyen, pero no estadn limitados a derivados
de ester de colina y similares, ésteres N-alquilmorfolino y
SIMIlares. ---- - - oo
----- (152) - Otros derivados de los compuestos de este

invento tienen actividad tanto en sus formas acidas como
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derivativas acidas, pero la forma sensible acida asiduamente
ofrece ventajas de solubilidad, compatibiidad del tejido o
liberacion reatardada en los organismos de los mamiferos
(Bundgaar, 1985).- Los profarmacos incluyen derivados de
acido bien conocidos para los conocedores del arte, tales
como, por ejemplo, ésteres preparados mediante reaccion del
acido madre con un alcohol adecuado, o amidas preparadas
mediante reaccién del compuesto del acido madre con una
amina sustituida o no sustituida, o anhidridos 4&cidos, o
anhidridos mezclados.- Simples ésteres alifaticos o
aromaticos, amidas y anhidridos derivados de grupos acidicos,
pendientes de los compuestos de este invento, son profarmacos
preferidos.- En algunos casos, es deseable preparar
profarmacos tipo doble éster, tales como ésteres de
(aciloxi)alquilo 6 ((alcoxicarbonil)oxi)alquilésteres.-
Particularmente utiles son C; a Cg alquilo, C,-Cg alquenilo,
arilo, C;-Cy, arilo sustituido, y C;-C,, ésteres arilalquilo de

los compuestos del invento.--------=-----mmmmmmmmm e




----- Ci..4 alquilo opcionalmente sustituido con uno o0 mas
grupos R* independientemente seleccionados, -------------------
------ Cs.7 cicloalquilo monociclico, opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos R* independientemente seleccionados, --
————— heterocicloalquilo monociclico, de 4-7 miembros, que
comprende de 1 a 2 heterodtomos, independientemente
seleccionados de N, O, y S, opcionalmente sustituido con uno
o mas de C;.4 alquilo, —-C(=0)C;., alquilo, o0 —-C(=0)0C;.4
alquilo, independientemente seleccionados; ----------------------
————— fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas Grupos R®
independientemente seleccionado, ---------=-----mmmmmmmmmmmon
----- fenilo fusionado a un heterocicloalquilo monociclico de
5-6 miembros, comprendiendo 1, 2 o 3 heteroatomos,
independientemente seleccionados de N, O, y S, cuyo

heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con uno 0 mas
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0 2 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, vy

S, opcionalmente sustituido con uno o mas Grupos R?®

independientemente seleccionados, ---------- 0 bien -------------
————— R? es independientemente seleccionado de:----------------
_____ 1
_____ @ ) [y
----- Cia @lCOXH, = === mmmmmmm e Y e
----- Ci.4 alquilo opcionalmente sustituido con uno de:----------
_____ (@ ) 5 [ s
_____ 0
---- C1.4 alcoxi, opcionalmente sustituido con un fenil, 0 -------

---- heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que comprende 1
0 2 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, y
S, opcionalmente sustituido con uno o mas Cj.4 alquilo,
independientemente seleccionado; -------------------mmmmmmomn
---- cada uno de R3?, y R3" es independientemente seleccionado

de: -

_____ H, = mmmm e e e Y e
----- Ci.4 alquUilo; ==---memmemmmm e
————— O R e L L L L L
————— arilo monciclico o biciclico fusionado de 6-10 miembros,

opcionalmente sustituido con uno 0o mas grupos R®
independientemente seleccionados; -----------------cmmmmommonoo-

----- heteroarilo monciclico o biciclico fusionado de 5-10
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miembros, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R®

---- C1.4 alquilo, ----------
---- C;1.4 alcoxi opcionalmente sustituido con un C;.4 alcoxi, o
fenilo, =--memmmm e e
————— Ci.q tioalcoXi, =-------mm oo
----- heterocicloalquilo monciclico de 4-7 miembros, que
comprende uno o0 mas heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S, y O, opcionalmente sustituidos con uno

0 méas halo, 6-C(=0)0OC;.4 alquilo, --------------mmmmmmm -

----- -S(=0)2C1.4 alquilo, ---------m o
----- “C(Z0)ORT?, mommmmmmm
----- cC(=0)NR PR, oo
----- “NHC (S0)OR 7Y, w oo



---- Cy1.4 alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas de

halo,-NR%R®?, -C(=0)NR?cR?d independientemente

----- —-S(=0),C1.4 alquilo; -----------mmmrmm

----- cada RO €8 —-mmmmmm oo

----- —CH3, = e
----- heteroarilo monciclico o biciclico fusionado de 5-10
miembros, que comprende 1, 2 0 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O, y S, opcionalmente

sustituidos con uno o mas, independientemente seleccionados,

de halo, Ci.4 alquilo, Ci.4 alcoxi; --------------mmmmmmmmm -
_____ SNROIR N e
----- cada uno de R, R R’ R7Y or R’®, @Si----------ommooo-n-
————— H, 0 bien —----momme oo
————— Ci-4 alquilo opcionalmente sustituido con un OH, o Ci.4
AlCOXT, === mmmmm oo
----- cada uno de R®, o R® es independientemente

seleccionado de: -------cmmmmemmmm e



Ci.4 alquilo opcionalmente sustituido con OH, C;.4 alcoxi,
or fenilo;

cada uno de R®%, R®%, R%, R% R% R R% vy

independientemente seleccionado de H, y C;.4 alquilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato, o
una sal

farmacéuticamente aceptable de un solvato de

la
misma; - o un metabolito biolégicamente activo del mismo; ---
----- siempre que:

R, y R? no sean simultdneamente H,

y
Cuando R? es Me, X es N, entonces Cy no es

S\
/, N

o ,

0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato, o la

sal farmacéuticamente aceptable de un solvato de la misma;----

2.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable del

mismo, de acuerdo con la clausula 1, donde el compuesto esta
de acuerdo con la Férmula II:
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----- 3.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la cldusula 1 o 2, donde R? es H.--------
----- 4.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 o 2, donde R! es Ci4
AlQUITO. - == o e
----- 5.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 o 2, donde R?! es Me, Et,
Pr, iPr, 0 tBU.------ - e o o
----- 6.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 o 2, donde R! es Ci4
alquilo, sustituido con uno o mas de los grupos R*
independientemente seleccionados.------------------coommmmmoo
----- 7.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 o 2, donde R?! es Me, Et,
Pr, iPr o tBu, sustituido con uno o méas de los grupos R*
independientemente seleccionadosS.--------=---=-mmmmmmmmmmmann
----- 8.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 o 2, donde R! is Cj.4
alquilo sustituido con un grupo R*. -=----mmmmmmmm o
————— 9.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 o 2, donde R?! es Me, Et,
Pr, iPr, or tBu sustituido con un grupo R*.--=-----memmmmmmmmamo
----- 10.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, de acuerdo con la clausula 1 o 2, donde R! es Cj.;



cicloalquilo monociclicO.--------=----mmm o
----- 11.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 o 2, donde R! is
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.------------
————— 12.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 o 2, donde R?! is
ciclopropilo.----------m -
----- 13.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es
seleccionado de F, Cl, OH, y CN.---------mmmmmmmmm oo
----- 14.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es Ci.4
AlCOXH . === m oo
----- 15.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es OMe, OEt,

----- 16.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es C;.4 alcoxi
sustituido con un C;.4 alcoxi, or fenilo.------------mmmmmmmmmo
————— 17.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es OMe, OEt,
0 OiPr, cada uno de los cuales es sustituido con un C;.4 alcoxi
0 FeNilo.--mmmm e e e

----- 18.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es OMe, OEt,
0 OiPr, cada uno de los cuales es sustituido con un OMe, OEt,
0 fenilo.------mmmm e
————— 19.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es Ci4
t10alCOXI .~ == - m i mm o o e e e e e
----- 20.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es -SMe.------
---- 20.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es un
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, que
comprende uno o0 mas heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S, Yy O.-----mmmmmmmmm o
----- 22.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es

azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 0
dioxanilo.------------mmm o

----- 23.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es un
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros que
comprende uno o0 mas heteroatomos independientemente
seleccionados de N. S, y O, sustituido con uno o mas halo, -

C(=0)0C1.4 alquilo.-=-=--mmmmm e
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----- 24.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 6 dioxanilo,
cada uno de los cuales es sustituido con uno o mas de halo, -
C(=0)0C;.4 alquilo.-=-----mmmm e
----- 25.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es fenilo.-----
----- 26.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es -S(=0),C;.
4 AlQUITO. -= = m e mm o o e e e e
----- 27.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es -
S(=0)2Me, 0 -S(=0)2Et.-=----mmmmmm
————— 28.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 6-9, donde R* es -
C(=0)OR @, s mmm e oo e e
----- 29.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 28, donde R7® es H.----------
————— 30.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 28, donde R’ es
Cirog alquilo.-m-mmmmmm e e e e e e
---- 31.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, de acuerdo con la clausula 28, donde R’2 es Me, Et, iPr



----- 32.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 28, donde R’ es
Ci.4 alquilo sustituido con uno de OH, C;.4 alcoxi.---------------
---- 33.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 28, donde R7? es Me, Et, iPr
0 tBu, cada uno de los cuales es sustituido con un OH, 0 C14
AlCOX T~ == o o e
----- 34.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausulas 6-9, donde R* es -
C(=0)NR PR, e e
----- 35.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausula 34, donde cada uno de R
0 R7¢ es independientemente seleccionado de H, Me, y Et.------
————— 36.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 6-9, donde R* es -
NHC(=0)OR 7, m oo e e e e e
----- 37.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 36, donde R’ es
seleccionado de H, Me, Et, IPry tBu.---------------cmmmmmmmmooo
————— 38.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 6-9, donde R* es -
NH C (2 0) R €. - oo m s

----- 39.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, de acuerdo con la clausula 38, donde R’ es
seleccionado de from H, Me, Et, iPry tBu.----------------cuuo---
----- 40.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, de acuerdo con las clausulas 6-9, donde R* es -

---- 41.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 40, donde R® o R®" es
independientemente seleccionado de H, Me, Et, iPry tBu.------
----- 42.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la cladusula 1 6 2, donde R! es un
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, que
comprende de 1 a 2 heterodtomos independientemente
seleccionados de N, O, Y S.-----mmmmmmmmmm o
----- 43.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, de acuerdo con la clausula 1 6 2, donde R?! es

azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 0
dioxanilo.------------mmm o

----- 44.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 6 2, donde R! es un
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, que
comprende de 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, O, y S, sustituido con uno o mas,

independientemente seleccionados, de C;.4 alquilo, —C(=0)C1.4



129

alquilo, 0 —C(=0)0C;.4 alquilo.----=--==-mmm oo
----- 45.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 6 2, donde R?! es
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 6 dioxanilo,
cada uno de los cuales es sustituido con uno 0 mas,
independientemente seleccionados, de F, Cl, -CH3, -C(=0)Me,
-C(=0)OMe, 0 -C(=0)OEt.-------m-mmmmmmmm oo
---- 46.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 6 2, donde R?! es fenilo.--
----- 47.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 6 2, donde R! es fenilo
sustituido con uno o méas grupos R°®, independientemente
seleccionados. --------m-mmm oo
————— 48.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 6 2, donde R! es fenilo
sustituido con un grupo RO.-----mmmmm oo
----- 49.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 6 2, donde R! es un
heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que comprende 1 ¢ 2
heterodtomos independientemente seleccionados de N, O, y S.-
----- 50.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 6 2, donde R?! es

imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, piridinilo,



pirimidinilo ¢ pirazinilo.----=--==-m oo
----- 51.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 6 2, donde R! es un
heteroarilo monociclo de 5-6 miembros, que comprende 1 6 2
heterodtomos independientemente seleccionados de N, O, y S,
sustituidos con uno o méas grupos R® independientemente
seleccionadoS.-----------m oo o
----- 52.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la clausula 1 ¢ 2, donde R?! is
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, piridinilo,
pirimidinilo 6 pirazinilo, cada uno de los cuales es sustituido
con uno 0 mas grupos R® independientemente seleccionados.---
----- 53.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
es F, Cl, OH, 0 CN.-----mmm oo
----- 54.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
es Ciq alquilo.-------mm o
----- 55.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
es Me, 0 Bt ----mmmmomm e
----- 56.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®

es Ci.4 alquilo sustituido con uno o mas, independientemente



seleccionado, de halo.-------=------mmmmmm
----- 57.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
is Me, o Et, cada uno de los cuales es sustituido con uno o més
de F, o Cl independientemente seleccionados.-------------------
----- 58.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
es Ci.4 alquilo sustituido con un -NR®2R®P -cemmmmm o
----- 59.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®

es Me, o Et, cada uno de los cuales es sustituido con un -

---- 60.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 58 6 59, donde cada uno

de R%° o R°" es independientemente seleccionado de H, Me, o

----- 61.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
es Ci.4 alquilo sustituido con un -C(=0O)NR%R% cecmmmmmmaaaao
————— 62.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
es Me, o Et, cada uno de los cuales es sustituido con un -
C(=0O)NROCR O oo

----- 63.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, de acuerdo con las clausulas 61 6 62, donde cada uno

de R% o R es independientemente seleccionado de H, Me, o

————— 64.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
€S Ci.4 @lCOXi.mmmmmmmmmr oo
----- 65.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
es OMe, 0 OEt.---------mmmemm oo oo
————— 66.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
es Cy.4 alcoxi sustituido con un -NR®®ROf <ocemmommmoo
----- 67.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®

es OMe, or OEt, cada uno de los cuales es sustituido con un -

----- 68.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las cldusulas 47, 48, 51 0 52, donde

cada uno de R° o R°" es independientemente seleccionado de

————— 69.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
es —S(=0)2C1.4 alquilo.-===-==--mmmmm e

----- 70.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, de acuerdo con las clausulas 47, 48, 51 6 52, donde R®
€S —S(=0)2CH . = - mm oo
----- 71.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-70, donde el compuesto

es de acuerdo con la Férmula IHla 6 Illb;-------mmmmmmee e
HN © o

R O§<WN/\/R3D

N -

The Sho, - Whe WA
R3a R3a

Il1a or b

————— 72.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es H.------
----- 73.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es -OH.---
————— 74.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Cj.4
AlCOXH. = -mmm
----- 75.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es —~OMe,
-OEt, 0 -OIPr =--m oo
————— 76.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Cj.4
alquilo.-------m oo
----- 77.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Me, Et,



134

----- 78.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Cj.4
alquilo sustituido con un OH, 0 CN.---------mmmmmmmmmm e
————— 79.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es —CH,-
OH, 0 —CH-CN . -mmm o m oo e e e
----- 80.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Cj.4
alquilo sustituido con un C;.4 alcoxi opcionalmente sustituido
con un fenilo.-----------mmmm o
----- 81.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Me, 0
Et, cada uno de los cuales es sustituido con un C;.4 alcoxi
opcionalmente sustituido con un fenilo.---------------cmmmmmmonu-
————— 82.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Cj.4
alquilo sustituido con un —-OMe, -OEt, o —-OCH,-Fenilo.--------
----- 83.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es —CH,-
OMe, —CH;-OEt, 0 —CH;,- OCH;,-Fenilo.--------------ommmmmmmemo--
————— 84.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Cj.4
alquilo sustituido con un heteroarilo monociclico de 5-6

miembros, que comprende 1 4] 2 heteroatomos
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independientemente seleccionados de N, O, y S.---------mmmummum
----- 85.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Cj.4
alquilo sustituido con un imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo.----
————— 86.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Me, 0
Et, cada uno de los cuales es sustituido con un imidazolyl,
pirrazolilo, oxazolilo.-----=---m-mmmmm
----- 87.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R2 es Ci4
alquilo sustituido con un con un heteroarilo monociclico de 5-
6 miembros, que comprende 1 0 2 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O, y S, sustituidos
con uno o0 mas Cy.4 alquilo independientemente seleccionados.-
————— 88.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Cj.4
alquilo sustituido con un imidazolilo, pirrazolilo, oxazolilo,
cada uno de los cuales es con uno o mas de Me, o Et,
independientemente seleccionadosS.-----------=-----mmmmmmmmon
————— 89.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-71, donde R? es Me, 0
Et, cada uno de los cuales es sustituido con un imidazolilo,
pirrazolilo, oxazolilo, cada uno de los cuales es sustituido con

uno o mas de Me, o Et independientemente seleccionados.------
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----- 90.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-89, donde el compuesto

esta de acuerdo con la Formula IVa 0 IVbh;-=------mmmmmmmmeeeo

O o O o
by - ;\Nw -
Oy YT T WY
H %/N\ HB N <
Cy Cy
R3a R3a
IVa 0 Vb

----- 91.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-90, donde cada uno de
R32 y R3P es independientemente seleccionado de H, y CH3.----
---- 92.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-90, donde R3? es H and
R3" es seleccionado de CH3, Y CFa.-mmmmmmmmmm oo
————— 93.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, de acuerdo con las clausulas 1-90, donde R3?* y R3P son

----- 94.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-89, donde el compuesto

esta de acuerdo con la Formula Va 6 Vb;----=----mmmmmmmmmmo
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Va 0 Vb
----- 95.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-94, donde Cy es un
arilo monociclico o biciclico fusionado de 6-10 miembros.-----
----- 96.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-94, donde Cy es fenilo,
Or Naftilo.------m o mm oo
----- 97.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las cldusulas 1-94, donde Cy es un
arilo monociclico o biciclico fusionado de 6-10 miembros,
sustituido con uno 0 Mas grupos R -------ommmmmmmmm
————— 98.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-94, donde Cy es fenilo,
sustituido con uno 0 MAas grupos R —----emmmmmmmmmm
----- 99.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con las clausulas 1-94, donde Cy es fenilo,
sustituido con uno, dos o tres grupos R®. -----c--cmomcmmmimoo
----- 100.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausulas 1-94, donde Cy es un
heteroarilo monociclico 6 biciclico fusionado que comprende

1, 2 6 3 heteroatomos independientemente seleccionados de N,



del mismo, de acuerdo con las clausulas 1-94, donde Cy es
pirrazolllo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, indolilo, indazolilo,
pirrolopiridinilo, o benzofuranilo.----------=----mmmmmmm
----- 102.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausulas 1-94, donde Cy es un
heteroarilo monociclico o biciclico fusionado de 5-10
miembros, que comprende 1, 2 06 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O y S, sustituidos con
UNO 0 MAS grupos RO, ----emmmo o
----- 103.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausulas 1-94, donde Cy es
pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, indolilo, indazolilo,
pirrolopiridinilo, o benzofuranilo, cada uno de los cuales es
sustituido con uno 0 MAas grupos R —----emmemmmmmmm
----- 104.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausulas 1-94 donde Cy es
pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, indolilo, indazolilo,
pirrolopiridinilo, o benzofuranilo, cada uno de los cuales es

sustituido con uno, dos 6 tres grupos R -----c-mmmmmmmmmamos
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----- 105.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las cldusulas 97-99, 102-104, donde
R® es F, Cl, CN, 0 NOg.-mm=mmmmmmm oo
————— 106.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable

del mismo, de acuerdo con las clausulas 97-99, 102-104, donde

----- 107.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las cldusulas 97-99, 102-104, donde
R® es un heteroarilo monociclico o biciclico fusionado de 5-10
miembros, que comprende 1, 2 06 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O y S.---------mmmmmmmum
----- 108.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausulas 97-99, 102-104, donde
R® es pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, peridazinilo 6 pirimidinilo.-------==-=-emmmmmmmmm-
----- 109.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausulas 97-99, 102-104, donde
R® es un heteroarilo monociclico o biciclico fusionado de 5-10
miembros, que comprende 1, 2 0 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, O y S sustituidos con
uno o mas de halo, Ci.4 alquilo, C;.4 alcoxi,
independientemente seleccionadosS.------=-=----mmmmmmmmmmmman
----- 110.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, de acuerdo con las clausulas 97-99, 102-104, donde
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R® es pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, peridazinilo 6 pirimidinilo, cada uno de los cuales
es sustituido con uno o mas de halo, C;.4 alquilo, C;.4 alcoxi,
independientemente seleccionadoS.-----------------oommmmmmoo
————— 111.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausulas 97-99, 102-104, donde
R® es pirrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, peridazinilo 6 pirimidinilo, cada uno de los cuales
es sustituido con uno o mas de F, Cl, Me, Et, OMe, o OEt,
independientemente seleccionadosS.-----------------mmmmmmmooo
----- 112.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable

del mismo, de acuerdo con las clausulas 97-99, 102-104, donde

----- 113.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las cladusulas 113, donde cada uno

de R% or R°" es independientemente seleccionado de H, Me, o

----- 114.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-89,

donde el compuesto esta de acuerdo con la Férmula Vla 6 Vlb:

O

i’ O HNM
o’< N/\ o§< N/\

N NT 2
S G I N O N
\©:R6b \©:R6b
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Vlia 0 Vib
----- donde cada uno de R®%, R®® y R®¢ es independientemente
seleccionado de H, F, Cl, y —CHg.-----------mmmmmmmm e
————— 115.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con la clausula 115, donde cada uno de
R% o R°" es independientemente seleccionado de H, Me, o Et.-
----- 116.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con la clausula 115, donde R®" es H,
and cada uno de R®%, y R® es independientemente seleccionado
de H, halo, y —CHg.---------mm e
----- 117.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con la clausula 115, donde R® es H, y
cada uno de R®? y R®¢ es independientemente seleccionado de
H, F, Cl, Y —CHguom o mmmm oo e
————— 118.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con la clausula 115, donde R® es H,

cada uno de R®? y R® es independientemente seleccionado de

----- 119.- Una composicion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
farmaceéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las clausulas 1-119.--------mmmmmmmmmmm e
---- 120.- Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

clausula 120 que comprende un agente terapéutico ulterior.----
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----- 121.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausula 1-119, o un compuesto
farmacéutico de acuerdo con las clausulas 120 6 121 para uso
eNn la MediCina. —=-----m-mm oo oo e e
————— 122.- Un compuesto o sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausula 1-119, o un compuesto
farmacéutico de acuerdo con las clausulas 120 6 121 para su
uso en la profilaxis y/o en el tratamiento de las condiciones
inflamatorias y/o enfermedades que involucran la degradacidn
del cartilago y/o la interrupcién de la homeostasis del
cartilago. --------mm oo
----- 123.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con las clausula 1-119, o un compuesto
farmacéutico de acuerdo con las clausulas 120 6 121 para su
uso en la profilaxis y/o en el tratamiento de la osteartirtis.-----
------ 124.- Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o una composicion farmacéutica para su uso de
acuerdo con las clausulas 123 6 124, donde dicho compuesto o
composicion farmacéutica es administrada en combinacidn con
un agente terapéutico ulterior.---------mmmmmmmmm e
————— 125.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con la
clausula 121, o el uso de acuerdo con la clausula 125, donde el
agente terapéutico ulterior es un agente para la profilaxis y/o

el tratamiento de las condiciones inflamatorias y/o
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enfermedades que involucran la degradacion del cartilago y/o
la interrupcidén de la homeostasis del cartilago.------------------
----- 126.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con la
clausula 121, o el uso de acuerdo con la clausula 125, donde el
agente terapéutico ulterior es un agente para la profilaxis y/o
el tratamiento de la osteoartritis.-------==-----mmmmmmmmmm

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

----- (153) - Cuando es empleado como un compuesto
farmacéutico, un compuesto del invento es tipicamente
administrado en la forma de una composicion farmacéutica.-
Dichas composiciones pueden ser preparadas en una forma
bien conocida en el arte farmacéutico y comprenden, al menos,
un compuesto activo del invento, de acuerdo con la Férmula I.-
Generalmente, un compuesto del invento se administra en una
cantidad farmacéuticamente efectiva.- La cantidad del
compuesto del invento realmente administrada, tipicamente
sera determinada por un médico, a la luz de las circunstancias
relevantes, incluyendo la condicion a ser tratada, la ruta de
administracion elegida, el compuesto real del invento
administrado, la edad, el peso, y la respuesta de los pacientes
individuales, la severidad de los sintomas del paciente y
SIMIlArES. === = mm o m m e o e e e e e e e
----- (154) — Las composiciones farmacéuticas de este invento

pueden ser administradas mediante una variedad de vias o
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rutas, incluyendo la via oral, rectal, transdérmica, subcutanea,
intra-articular, intravenosa, intramuscular e intranasal.-
Dependiendo de la via de entrega Pretendida, un compuesto del
invento es  preferentemente formulado tanto como
composiciones inyectables u orales, o como salvias, o lociones
0 como parches, todos para administracion transdérmica.-------
------ (155) - Las composiciones para administracién oral
pueden tomar la forma de soluciones o suspensiones liquidas a
granel, o polvos a granel.- No obstante, mas comUnmente, se
presentaron en formas de dosis unitarias para facilitar la
exacta dosificaciéon.- El término “formas de dosificacion
unitaria” se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas
como dosificaciones unitarias para humanos y otros
mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de material activo calculado como para
producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con un
excipiente farmacéuticamente adecuado, un vehiculo o
portador.- Tipicamente las formas de dosificacién unitaria
incluyen ampollas o jeringas pre-medidas y pre-rellenadas o
pildoras, tabletas, cdapsulas o similares, en el caso de
composiciones solidas.- En dichas composiciones, el
compuesto del invento de acuerdo con la FoOrmula |1,
normalmente es un componente menor (de aproximadamente

0,1 a aproximadamente un 50% por peso o, de preferencia, de
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aproximadamente 1 a aproximadamente 40% por peso), con el
resto siendo diferentes vehiculos 0 portadores y procesando
ayudas para formar la forma de dosificacion deseada.-----------
————— (156) - Las formas ligquidas adecuadas para la
administracion oral pueden incluir vehiculos acuosos 0 no
acuosos adecuados con reguladores, agentes de suspension y
dispersantes, colorantes, saborizantes y similares.- Las formas
solidas pueden incluir, por ejemplo, cualesquiera de los
siguientes ingredientes, o compuestos del invento de una
naturaleza similar: - un aglutinante tal como celulosa
microcristalina, goma tragacanto 0 gelatina; - un excipiente tal
como almidon o lactosa, un agente de desintegracion tal como
acido alginico, Primogel, o almiddén de maiz; - un lubricante
tal como estearato de magnesio; - un agente deslizante tal
como dioxido de silicona coloidal; - un agente edulcorante tal
como sucrosa 0 sacarina; - o un agente saborizante tal como un
saborizante de menta 0 naranja.---------------------mmmomooo-
----- (157) — Las composiciones inyectables estan tipicamente
basadas en portadores salinos estériles inyectables o soélidos
amortiguados o neutros con fosfato u otros portadores
inyectables conocidos en el arte.- Como anteriormente
indicado, el compuesto activo del invento de acuerdo con la
Formula I, en las composiciones, es tipicamente un

componente menor, asiduamente desde aproximadamente 0,05
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a 10% por peso, con un resto que es el portador inyectable y
Similares.---------- oo
----- (158) — Las composiciones transdérmicas son tipicamente
formuladas como un unguento tépico o crema que contiene
el/los ingrediente(s) activo(s), en general, en una cantidad que
va desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente el 20% por
peso, de preferencia desde aproximadamente 0,1 a
aproximadamente el 20% por peso, preferiblemente desde
aproximadamente 0,1 a aproximadamente el 10% por peso y
con mayor preferencia desde aproximadamente 0,5 a
aproximadamente el 15% por peso.- Al formularse como
ungliento, los ingredientes activos seran tipicamente
combinados tanto con parafina como con una base de unguento
mezclable con agua.- Alternativamente, los ingredientes
activos podran ser formulados en una crema con, por ejemplo,
una base de crema de aceite-en-agua.- Las formulaciones
transdérmicas son bien conocidas en el arte y generalmente
incluyen ingredientes adicionales para realzar la penetracion
dérmica de estabilidad de los ingredientes activos o de la
formulacion.- Todas las formulaciones transdérmicas
conocidas y los ingredientes, se encuentran incluidos en el
alcance de este INVeNtO.------------mmmmmm o
----- (159) - Un compuesto del invento también puede ser

administrado mediante un implemento transdérmico.- Por
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consiguiente, la administracion transdérmica puede ser
realizada utilizando un parche, tanto del tipo reservorio como
del tipo de membrana porosa, o de una variedad de matriz
SOlIda. ~ == mm e
————— (160) - Los componentes arriba descritos para
composiciones de administracion oral, inyectable o topica son
meramente representativos.- Otros materiales asi como
técnicas de procesamiento y similares constan establecidas en
la Parte 8 de Ciencias Farmacéuticas de Remington, 172
Edicion, 1985, Mack Publishing Company, Easton,
Pensilvania, la cual queda incorporada en el presente por
referencia.--------------m oo
----- (161) — Un compuesto del invento también puede ser
administrado en formas de liberacidon sostenida o de sistemas
de entrega de medicamentos de liberacién sostenida.- Una
descripcidn de materiales  de liberacion sostenida
representativos puede ser hallada en Ciencias Farmaceéuticas
de ReMiNgtONn. ---------mmm oo oo
----- (162) — Los siguientes ejemplos de formulaciones ilustran
composiciones farmacéuticas representativas que pueden ser
preparadas de acuerdo con este invento.- No obstante, el
presente invento no estd limitado a las siguientes
composiciones farmacéuticas. -------=====---mmmmmmm s

Formulacion 1 — Tabletas
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----- (163) — Un compuesto del invento de acuerdo con la
Formula | puede ser mezclado como un polvo seco con un
aglutinante seco de gelatina, con una proporcién de peso
aproximado de 1:2.- Se podra agregar una cantidad minima de
estearato de magnesio como lubricante.- La mezcla podra ser
formada dentro de tabletas de 240-270 mg (80-90 mg de
compuesto activo del invento por tableta, de acuerdo con la

Formula 1) en una prensa de tabletas.-------------------cccocmmo-

Formulacion 2 — Céapsulas

----- (164) - Un compuesto del invento de acuerdo con la
Formula | puede ser mezclado como un polvo seco con un
diluente de almidon en una proporcion de peso aproximado de
1:1.- La mezcla puede ser rellenada dentro de céapsulas de 250
mg por céapsula (125 mg de compuesto activo del compuesto
del invento, de acuerdo con la Formula 1).-----------------oommmu-

Formulacion 3 — Liquido

----- (165) - Un compuesto del invento de acuerdo con la
Formula | (125 mg) puede ser mezclado con sucrosa (1,75 mg)
y goma de xantan (4 mg) y la mezcla resultante podra ser
mezclada, pasada a traves de una malla N°10 de tamiz de los
Estados Unidos y luego mezclada con una solucion
previamente hecha de celulosa microcristalina y celulosa de

carboximetil de sodio (11:89, 50 mg) en agua.- Benzoato de
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sodio (10 mg), sabor y color pueden ser diluidos en agua y
agregados con agitacién.- Luego se podrd agregar agua
suficiente con agitacion.- Ademas, luego se podra agregar agua
suficiente para producir un volumen total de 5 mL.-------------

Formulacion 4 — Tabletas

----- (164) - Un compuesto del invento de acuerdo con la
Formula 1, podra ser mezclado con un polvo seco con un
aglutinante de gelatina seco, en una proporcion aproximada
por peso de 1:2.- Una cantidad menor de estearato de magnesio
podra ser agregada como lubricante.- La mezcla podra ser
formada dentro de tabletas de 450-900 mg (150-300 mg del
compuesto activo del invento, de acuerdo con la Férmula I) en
una prensa de tabletas.-------------- - oo

Formulacion 5 — Inyeccion

————— (167) - Un compuesto del invento de acuerdo con la
Formula I, puede ser disuelto o suspendido en un medio acuoso
inyectable salino estéril y neutro, en una concentracién de
aproximadamente 5 mg/mL.------------mmmmmm

Formulacion 6 — Tépica

————— (168) — Alcohol estearilo (250 g) y una vaselina blanca
(250 g) pueden ser mezclados a aproximadamente 75°C y luego
una mezcla del compuesto “A” del invento de acuerdo con la
Formula | (50 g), metilparabeno (0,25 g), propilparabeno (0,15
g), sulfato de lauril sodio (10 g) y propilenglicol (120 g)
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disuelto en agua (aproximadamente 370 g) podran ser
agregados y la mezcla resultante podré ser agitada hasta que se
congele. —m=memmmm oo e

METODOS DEL TRATAMIENTO

————— (169) — En una realizacion, el presente invento provee
compuestos del invento, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto del invento, para uso en la
medicina.- En una realizacion particular, el presente invento
provee compuestos del invento o composiciones farmaceéuticas
que comprenden un compuesto del invento, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de condiciones inflamatorias y/o
enfermedades que involucran la degradacion del cartilago y/o
la interrupcién de la homeostasis del cartilago.------------------
----- (170) — En otra realizacidn, el presente invento provee
compuestos del invento o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto del invento para su uso en la
fabricacion de un medicamento para su uso en la profilaxis y/o
tratamiento de condiciones inflamatorias y/o enfermedades que
involucran la degradacién del cartilago y/o la interrupcion de
la homeostasis del cartilago.---------=-mmmmmmmm oo
————— (171) — En una realizacidon, el presente invento provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
del invento y otro agente terapéutico.- En una realizacion

particular, el otro agente terapéutico es un agente para la
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profilaxis y/o tratamiento de condiciones inflamatorias y/o
enfermedades que involucran la degradacion del cartilago y/o
la interrupcidn de la homeostasis del cartilago.------------------
————— (172) — En un método adicional de los aspectos del
tratamiento, este invento provee metodos de profilaxis y/o
tratamiento de condiciones inflamatorias y/o enfermedades que
involucran la degradacion del cartilago y/o la interrupcion de
la homeostasis del cartilago, métodos que comprenden la
administracion de una cantidad efectiva de un compuesto del
invento o una 0 mas composiciones farmacéuticas descritas en
el presente, para el tratamiento o profilaxis de dicha
CONAICTON. === - = = m o e o e e e e e e e e e
----- (173) — En un método adicional de los aspectos del
tratamiento, este invento provee métodos de profilaxis y/o
tratamiento de wun mamifero afectado con condiciones
inflamatorias y/o enfermedades que involucran la degradacion
del cartilago y/o la interrupcién de la homeostasis del
cartilago, métodos que comprenden la administracion de una
cantidad efectiva de un compuesto del invento o una o mas
composiciones farmacéuticas descritas en el presente, para el
tratamiento o la profilaxis de dicha condicién.-------------------
----- (174) - En una realizacién, el presente invento provee

compuestos del invento o composiciones farmacéuticas que
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comprenden un compuesto del invento, para su uso en la
profilaxis y/o en el tratamiento de enfermedades inflamatorias.
En una realizacion particular, la enfermedad inflamatoria es
seleccionada de artritis reumatoide u osteoartritis.- Con mayor
particularidad, la enfermedad inflamatoria es osteoartritis.-----
----- (175) — En otra realizacion, el presente invento provee
compuestos del invento o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto del invento para su uso en la
fabricacién de un medicamento para su uso en la profilaxis y/o
tratamiento de enfermedades inflamatorias.- En una realizacidn
particular, la enfermedad inflamatoria es seleccionada de
artritis reumatoide u oesteoartritis.- Con mayor particularidad,
la enfermedad es osteoartritis.-----------------omommmmm -
----- (176) — En un método adicional de los aspectos del
tratamiento, este invento provee meétodos para la profilaxis y/o
el tratamiento de un mamifero afectado con enfermedades
inflamatorias, métodos que comprenden la administracion de
una cantidad efectiva de un compuesto del invento o una 6 mas
composiciones farmacéuticas descritas en el presente, para el
tratamiento o profilaxis de dicha condicién.- En una
realizacion en particular, la enfermedad inflamatoria es
seleccionada de artritis reumatoide u oesteoartritis.- Con
mayor particularidad, la enfermedad inflamatoria es

0Ste0artritis. ====m=m-mmmoe oo
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----- (177) - En una realizacién, el presente invento provee
compuestos del invento o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto del invento para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades que involucran la
profilaxis y/o tratamiento de condiciones inflamatorias y/o
enfermedades que involucran la degradacion del cartilago y/o
la interrupcion de la homeostasis del cartilago.- En una
realizacion particular, las enfermedades que involucran la
degradacion del cartilago y/o la interrupciéon de la homeostasis
del cartilago son seleccionadas de osteoartritis, artritis
psoriasica, artritis reumatoide juvenil, artritis de la gota,
artritis séptica o infecciosa, artritis reactiva, distrofia
simpatética refleja, algodistrofia, acondroplasia, enfermedad
de Paget, sindrome de Tietze o condritis costal, fibromialgia,
osteocondritis, artritis neurogénica o0 neuropéatica, artropatia,
sarcoidosis, amilosis, hidartrosis, enfermedad periddica,
espondilitis reumatoide, formas endémicas de artritis vy
similares, osteoartritis deformantes endémicas, enfermedad de
Mseleni y enfermedad de Handigodu; - degeneracion resultante
de fribromialgia, lupus eritematoso sistémico, espondilitis
esclerodermia 'y anquilosa.- Mas particularmente, las
enfermedades que involucran la degradacion del cartilago y/o
la interrupcién de la homeostasis del cartilago es la

osteoartritis (OA).----=-mmmmmmmm e
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----- (178) — En otra realizacidon, el presente invento provee
compuestos del invento o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto del invento para su uso en la
fabricacion de un medicamento para su uso en la profilaxis y/o
tratamiento de condiciones inflamatorias y/o enfermedades que
involucran la degradacién del cartilago y/o la interrupcion de
la homeostasis del cartilago.- En una realizacion particular, las
enfermedades involucran la degradacion del cartilago y/o la
interrupcion de la homeostasis del cartilago, que es
seleccionada de osteoartritis, artritis psoriasica, artritis
reumatoide juvenil, artritis de la gota, artritis séptica o
infecciosa, artritis reactiva, distrofia simpatética refleja,
algodistrofia, acondroplasia, enfermedad de Paget, sindrome
de Tietze o condritis costal, fibromialgia, ostoecondritis,
artritis neurogénica o0 neuropatica, artropatia, sarcoidosis,
amilosis, hidartrosis, enfermedad peridédica, spondilitis
reumatoide, formas endémicas de artritis y similares,

osteoartritis deformantes endémicas, enfermedad de Mseleni y

enfermedad de Handigodu; - degeneracion resultante de
fribromialgia, lupus eritematoso sistémico, spondilitis
esclerodermia 'y anquilosa.- Mas particularmente, la

enfermedad que involucra la degradacion del cartilago y/o la

interrupcion de la homeostasis del cartilago es la osteoartritis
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----- (179) — En un método adicional de los aspectos del
tratamiento, este invento provee meétodos para la profilaxis y/o
el tratamiento de un mamifero afectado con enfermedades que
involucran la degradacién del cartilago y/o la interrupcion de
la homeostasis del cartilago, métodos que comprenden la
administracion de una cantidad efectiva de un compuesto del
invento o una 6 mas composiciones farmacéuticas descritas en
el presente, para el tratamiento o profilaxis de dicha
condicion.- En una realizacion en particular, las enfermedades
son seleccionadas de degradacion del cartilago y/o
interrupcion de la homeostasis del cartilago, que se selecciona
de osteoartritis, artritis psoriasica, artritis reumatoide juvenil,
artritis de la gota, artritis séptica o infecciosa, artritis
reactiva, distrofia  simpatética refleja, algodistrofia,
acondroplasia, enfermedad de Paget, sindrome de Tietze o
condritis  costal, fibromialgia, osteocondritis, artritis
neurogénica o0 neuropética, artropatia, sarcoidosis, amilosis,
hidartrosis, enfermedad periddica, spondilitis reumatoide,
formas endémicas de artritis y similares, osteoartritis
deformantes endémicas, enfermedad de Mseleni y enfermedad
de Handigodu; - degeneracion resultante de fribromialgia,
lupus eritematoso sistemico, spondilitis esclerodermia vy
anquilosa.- Ma4&s particularmente, las enfermedades que

involucran la degradacién del cartilago y/o la interrupcion de
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la homeostasis del cartilago es la osteoartritis (OA).------------
----- (180) — Niveles de dosis de inyeccion que van desde
aproximadamente 0,1 mg/kg/h a, al menos, 10 mg/kg/h, todos
por aproximadamente de 1 a aproximadamente 120 h, vy
especialmente de 24 a 96 h.- Un bolo de precarga de
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, o
bien, con mayor preferencia, también puede ser administrado
para lograr niveles de estado estables.- No se espera que la
dosis maxima total exceda aproximadamente 1 g/dia para un
paciente humano de 40 a 80 kg.---------------mmmmmmmmmm
----- (181) - Para la profilaxis y/o el tratamiento de las
condiciones a largp plazo, tal como las condiciones
degenerativas, el régimen para el tratamiento normalmente se
extiende por muchos meses o afios, de modo que se prefiere
una dosificacion oral para conveniencia y para la tolerancia de
un paciente.- Con la dosificacién oral, una a cuatro (1-4) dosis
regulares diarias, especialmente una a tres (1-3) dosis
regulares diarias, tipicamente una a dos (1-2) dosis regulares
diarias y, mas tipicamente, una (1) dosis regular diaria son
regimenes representativos.- Alternativamente para
medicamentos de efecto prolongado, con la dosificacién oral,
una vez cada dos semanas, una vez por semana y una vez al dia
son regimenes representativos.- En particular, el régimen de

dosificacion puede ser cada 1-14 dias, méas particularmente 1-
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10 dias, aun mas particularmente 1-7 dias y con mayor
particularidad cada 1-3 diaS.---=--==-==-mmmmmmmm o
----- (182) — Usando estos patrones de dosificacién, cada dosis
provee de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg de
un compuesto del invento, con dosis particulares que cada una
provee de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg, vy

especialmente, aproximadamente 30 a aproximadamente 250

----- (183) — Las dosis transdérmicas son generalmente
seleccionadas para proveer niveles de sangre similares o mas
bajos que los logrados utilizando dosis de inyeccién.------------
----- (184) — Cuando es usado para prevenir el comienzo de
una condicion, un compuesto del invento sera administrado a
un paciente a riesgo del desarrollo de la condicion,
tipicamente ante el asesoramiento y bajo la supervision de un
médico, a los niveles de dosificacion descritos mas arriba.-
Pacientes en riesgo de desarrollo de una condicidn particular,
generalmente incluyen aquellos que tienen una historia
familiar de la condicion, o aquellos que han sido identificados
por analisis genético o pantalleo, de ser particularmente
susceptibles de desarrollar la condicidon.-------------commmmmmaun--
----- (185) — Un compuesto del invento puede ser administrado
como Unico agente activo, o bien, puede ser administrado en

combinacidon con otros agentes terapéuticos, incluyendo otros
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compuestos del invento que demuestran una misma actividad
terapéutica o similar y que son determinados como seguros y
eficaces para dicha administracion combinada.- En una
realizacion especifica, la co-administracion de dos (0 mas)
agentes permite significativamente dosis mas bajas de cada
uno a ser usado, por lo tanto, reduciendo los efectos
colaterales ViSt0S.-----------mm oo
----- (186) — En una realizacion, un compuesto del invento o
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
del invento es administrada como un medicamento.- En una
realizacion especifica, dicha composicion farmaceutica
adicionalmente comprende otro ingrediente activo.--------------
----- (187) - En una realizacion, un compuesto del invento es
co-administrado con otro agente terapéutico para el
tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad que involucra
inflamacion, - los agentes particulares incluyen, pero no estan
limitados a agentes inmuno-reguladores, por ejemplo
azatioprina, corticosteroides (por ejemplo, prednisolona o
dexametasona), ciclofosfamida, ciclosporina A, tacrolimo,
micofenolato, mofetil, muromonab-CD3 (OKT3, por ejemplo,
Ortocolone®, ATG, aspirina, acetaminofeno, ibuprofeno,
NAProOXeNn0 Y PIrOXICAM . - === =mm o m oo e e oo
----- (188) - En una realizacion, un compuesto del invento es

co-administrado con otro agente terapéutico para el
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tratamiento y/o la profilaxis de artritis reumatoide, los agentes
particulares incluyen, pero no estan limitados a analgésicos,
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (NSAIDS),
esteroides, DEMARDS sintéticos (por ejemplo, pero sin
limitacion, metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, Auranofin,
aurotiomalato de sodio, penicilamina, cloroquina,
hidroxicloroquina, azatioprina, tofacitinib, baricitinib,
fostamatinib y ciclosporina) y DMRDS bioldgicos (por
ejemplo, sin limitacién a infliximab, etanercept, adalimumab,
rituximab y abatacept).---------------mmmrm
----- (189) - En una realizacion, un compuesto del invento es
co-administrado con otro agente terapéutico para el
tratamiento y/o la profilaxis de SLE, incluyendo los agentes
particulares, sin estar limitados a: anticuerpos monoclonales
humanos, (belimumab (Benlysta)), medicamentos
antireumaticos que modifican la enfermedad (DMARDSs), tales
como antimalariales (por ejemplo, plaquenil,
hidroxcloroquina), inmunosupresores (por ejemplo metotrexato
y azatioprina), ciclofosfamida y &acido micofendlico,
medicamentos inmunosupresores, y analgésicos, tales como
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (por ejemplo,
dextropropoxifeno y co-dadamol), opioides (por ejemplo
hidrocodona, oxicodona, Contin MS, o metadona) y el parche

transdérmico Duragesic de fentanilo.--------=---c-cmmmmmmmmman
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----- (190) — En una realizacién, un compuesto del invento es
co-administrado con otro agente terapéutico para el
tratamiento y/o la profilaxis de psoriasis, incluyendo los
agentes particulares, sin limitarse: tratamientos tépicos tales
como soluciones de bafio, humectantes, cremas y ungientos
medicamentosos que contienen alquitran de carbon, ditranol
(antralina), corticosteroides, simalers a la desoximetasona
(Topicort™R)) fluocinonida, analogos de vitamina D3 (por
ejemplo, calcipotriol), aceite de argan y retinoides (etretinato,
acitretina, tazaroteno), tratamientos sistémicos tales como
metotrexato, ciclosporina, retinoides, tioguanina, hidroxiurea,
sulfasalazina, micofenolato mofetil, azatioprina, tacrolimus,
ésteres de acido fumarico 6 biolégicos como AmeviveMR),
Enbrel™R) Remicade™R) Raptiva®) y ustekinumab (a 11-12
y 11-23 bloqueador).- Adicionalmente, un compuesto del
invento podra ser administrado en combinacién con otras
terapias, incluyendo, sin limitarse a fototerapia o0
fotoquimioterapia (por ejemplo, fototerapia psoralen vy
fototerapia ultravioleta A (PUVA).--------mmmmmmmmm e
————— (191) - Mediante la co-administracion se incluye
cualquier medio de entrega de dos o mas agentes terapéuticos
al paciente, como parte del mismo régimen de tratamiento,
como sera evidente para las personas conocedoras del arte.-

Mientras que dos o mas agentes pueden ser administrados en
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forma simultanea en una Unica formulacion, es decir, como una
unica composicion farmaceéutica, esto no es esencial.- Los
agentes podran ser administrados en diferentes formulaciones
y en diferentes momentos. ---------------mmmmmm oo

PROCEDIMIENTOS QUIMICOS SINTETICOS

Generalidades

----- (192) — EI compuesto del invento puede ser preparado a
partir de materiales de inicio radpidamente disponibles,
utilizando los siguientes métodos y procedimientos generales. -
Se apreciara que cuando las condiciones del proceso tipico o
preferido (es decir, las temperaturas de reaccién, los tiempos,
proporcion de moles de los reactivos, solventes, las presiones,
etc.) son dadas, otras condiciones del proceso también pueden
ser utilizadas, a menos que se indigue de otro modo.- Las
condiciones Optimas de reaccién pueden variar con los
reactivos o solventes particulares utilizados, pero las
condiciones pueden ser determinadas por wuna persona
conocedora del arte mediante procedimientos de optimizacion
de rutina.—-------mmmmrm oo o
————— (193) — Adicionalmente, como seré evidente para aquellas
personas conocedoras del arte, los grupos de proteccion
convencionales podran ser necesarios para impedir que ciertos
grupos funcionales Illeven a reacciones indeseadas.- La

eleccién de un grupo protector adecuado para un grupo
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funcional en particular, asi como las condiciones adecuadas
para la proteccion y desproteccién son bien conocidas en el
arte (Wuts y Greene, 2012).---------mmmmmmmmmm e
————— (194) — Los siguientes métodos son presentados en detalle
asi como la preparacién de un compuesto del invento, como
definido mas arriba en el presente y los ejemplos
comparativos.- Un compuesto del invento puede ser preparado
a partir de materiales de partida comercialmente disponibles y
de reactivos conocidos por las personas conocedoras del arte
en la sintesis Organica.-------------m oo
----- (195) — Todos los reactivos son de un grado comercial y
son usados como recibidos sin una purificacion ulterior, a
menos que se haya indicado de otro modo.- Se usan solventes
anhidros comercialmente  disponibles para reacciones
conducidas bajo atmoésfera inerte.- Se usan solventes de grado
de reactivos en todos los deméas casos, a menos que se haya
especificado de otro modo.- Se realiza columna cromatogréafica
en gel de silice 60 (35-70 um).- Se lleva a cabo cromatografia
de capa delgada usando placas de gel de silice pre-revestidas
de 60F-254 placas (espesor de 0,25 mm).- Los espectros 'H
NMR se registran en un Espectrometro Avance Bruker de 400
MHz o en un Espectrometro DPX Bruker de 300 MHz.- Los
cambios o variaciones quimicas (8) para espectros 'H NMR

son reportados en partes por millones (ppm) relativo al
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tetrametilsilano (6 0,00) o el pico de solvente residual
apropiado, por ejemplo CHCIl; (8 7,27), como referencia
interna.- Las multiplicidades se dan como simple(s), dobles
(d), tripletes (t), cuartetos (q), quintuples (quin), multiples (m)
y amplios (br).- Los espectros MS Electro-rociador son
obtenidos en un espectrémetro LC/MS de plataforma Waters o
con Waters Acquity UPLC con un detector Waters Acquity
PDA.- Columnas usadas: UPLC BEH C18 1.7um 2.1x5mm
VanGuard Pre-columna with Acquity UPLC BEH C18 1.7 um
2.1x30mm Columna o Acquity UPLC BEH C18 1.7um
2.1x50mm Columna. Todos los métodos estdn usando
gradientes MeCN/H,O0. MeCN y H,;O contienen tanto 0.1%
Acido Formico como 0.05% de NHj;. Preparaciones LCMS:
columna usada: Waters XBridge Prep C18 5um ODB 30mm ID
X 100mm L (columna de preparacion) y Waters XBridge C18
S5um 4.6mm ID x 100mm L (columna analitica). Todos los
métodos estdn usando gradientes MeCN/H,O. MeCN y H;0
contienen tanto 0.1% de Acido Formico como 0.1%
Dietilamina. Los analisis quirales HPLC son obtenidos de un
sistema Waters 2690 Alliance HPLC. EIl calentamiento por
microondas se realiza con un Iniciador Biotage.- La rotacidn
Optica fue determinada en un polarimetro automatico digital

Dr. Kernchen Propol.-------------cmmmmmmm
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----- Tabla 1.- Lista de abreviaturas usadas en la seccion

experimental:

Abreviatura Definicion

ML Microlitro

AUC Area Bajo la Curva

BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno

Bn Benzilo

br. d Ampio Doblete

Boc tert-Butiloxi-carbonilo
(Benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio

BOP
hexafluorofosfato

br. s Amplio Simple

br. t Amplio Triplete

Cat. Monto catalitico

CDI 1,1'-Carbonildiimidazola

COCl, Fosgeno

Cpd Compuesto

d Doblete

DavePhos 2?Dicﬁﬂohexﬂfpsﬁpo—z’—UV,N—
dimetilamino)bifenilo

DCM Diclorometano

DEAD Dietil azodicarboxilato

DIPE Diisopropiléter

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DME Dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMPU 113_—D_|n?et|I—3,4,5,6—tetrah|dro—2(1H)—
pirimidinona

DMSO Dimetilsulfoxido

dppf

1,1'- Bis( difenilfosfino) ferroceno
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Abreviatura

Definicidn

EDC

1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida)

EDC.HCI Cl_orhidrat_o_ _de N-(3-Dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida

eq. Equivalente

EtsN Trietilamina

Et,O Dietiléter

EtOAcC Acetato de etilo

EtOH Etanol

FBS Suero Fetal Bovino

g Gramo

h Hora
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-

HATU . :
tetrametiluronio hexafluorofosfato

HOBt Hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia liguida de alto rendimiento

HPLC/MS Cromatografi,a liquida de alto rendimiento /
espectrometria de masa

HRMS Espectrometria de masa de alta resolucion

HRP Peroxidasa de rabano picante

Int Intermedio

JohnPhos (2-Bifenil)di-tert-butilfosfino

kg Kilogramo

L Litro

LCMS Cromatografia liquida. Espectrometia de masa

LDA Diisopropilamida de litio

LiIHMDS Litio bis(trimetilsililo)amida

m Multiples

m-CPBA Acido 3-Cloroperbenzoico

MeCN Acetonitrilo

MEK Acetona de metil etilo

Acido de . . .
2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona

Meldrum

MeOH

Metanol
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Abreviatura Definicion

mg Miligramo

min Minuto

mL Mililitro

mmol Milimoles

MMP Matriz Metalo Proteinasa

Ms'd Masa medida mediante LCMS

Mtd Método

Mukaiyama 2-Cloro-1-youduro de metilpiridino
reagent

MW Peso molecutar

N.A. No disponible

n/a Sin actividad medible

iIPrOH Alcohol isopropilo

nBuOH n-Butanol

NMR Resonancia Magnética Nuclear

PBF Formalina amortiguada o topeada de fosfato
PBS Fosfato amortiguado o topeado salino
P(tBu)s Tristeributilfosfina

P(Bu)s Tributilfosfina

Pd(PPhs), Tetrakis(trifenilfosfine)paladio(0)
Pd/C Paladio sobre Carbono 10%
Pd,(dba)s; Tris(diBenziloideneacetone) dipaladio(0)

PdCl,(dppf)

[1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]
dicloropaladio(ll)

PACI[P(o- Diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio(ll)
TO|)3]2

Pd(OAc), Paladio(ll) acetato

Pd(OH),/C Hidréxido de Paladio sobre carbono

PEG Polietilenglicol

PEPPS|™. [1_,3-B|S(2,6-D||S(?p_ro_p|Ifenll)lmldazol-2-
IPr ylidene](3-cloropiridilo)

dicloruro de paladio(ll)

Ppm

Parte por millon
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Abreviatura

Definicidn

PS-CDI Polimero apoyado 1,1'-Carbonildiimidazola

PS-

Mukaiyama |Polimero Mukaiyama apoyado por Reactivo

reagent

q Cuédruple

r.t. Temperatura ambiente

RNA Acido ribonucleico

Rt Tiempo de retencion

RuPhos 2-Diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxibifenil

S Singlet o simple

SCX Biotage Isolute® SCX(Biotage Part 530)

SCX-2 Biotage Isolute® SCX-2 (Biotage Part 532)

sept Septuplet

SFC Cromatografia fluida supercritica

SM Material de Partida

Ster Estereoquimica

t Triplete

TBAF Fluoruro de Tetra-n-butilamonio

5(6)- 5(6)-Carboxitetrametilrrodamina (CAS# 98181-

TAMRA 63-6)

5-FAM 5-carboxifluorescein (CAS# 76823-03-5)

t-BuOH Tert-butanol

TBDPSCI Cloruro de Tert-butildifenilsililo

TBSCI Cloruro de Tert-butildifenilsililo

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de Capa Delgada

TIPS Triisopropoilo

UPLC/MS Cromatografl',a liguida de alto rendimiento /
espectrometria de masa

XantPhos 4,5.-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

XPhos 2-Diciclohexilfosfino-2’,4",6’-triisopropilbifenil




PREPARACION SINTETICA DEL COMPUESTO DEL
INVENTO

————— Ejemplo 1.- Métodos Sintéticos Generales.----------------

---- 1.1.- Vision general de los métodos sintéticos.------------

A : Preparation of arylpiperazine

C: Preparation of

ketoester
3B
F O o) s o] o He R
o HNW >< HN . .
0 - o A ) o g o . OH “cy
Rl R2 H R R2 H R R2 Rga
l H
(0]
ONN R® F O 0
D: preparation of —> HN RS0
ketoamide R! R2 K(N\ %\ N/\\/
Cy o N Rr! R2 N~
RSa H cy

RSa

C: Preparacién de Ketoester A: Preparacion de arilpiperazina

D: preparacion de cetoamida

----- Métodos Generales A: Preparacion de arilpiperazina.--
————— Metodo Al: Proteccion NBOC.--------------m-mmmmmmmmomoo o
----- Método A2: Reaccion Buchwald con NBoc-piperazina.----
----- Metodo A3: Reaccidon Suzuki.-------------o-mmmmmmmme o
----- Método A4: SNAr con NBoc-piperazina.--------------------
----- Metodo A5: Desproteccion NBOC.----------------mmmmmmommno
————— Meétodo A6: con grupo protector TIPS.-----------m-mmmmmmnm
----- Método A7: Reaccion Buchwald con NH-piperazina.-------

----- Método A8: SNAr con NH-piperazina.-----------------------
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----- Meétodos Generales C: Preparacion de cetoéster.--------
----- Metodo C1: a partir de a4cido de Meldrum.------------------
----- Metodo C2: con tert-butil bromoacetato.--------------------
————— Método C3: esterificacion.---------------cmmmmmmmm oo
————— Método C4: apertura via epoxido.------------------mmmuunum
----- Meétodo general D: - preparacion de cetoamida.----------
---- Meétodo D1: preparacion de acrilamida.-----------------------
---- Método D2: Reaccion Stetter.---------------o-mmmmmm -
---- Meétodo D4: Clivaje Oxidativo.---------=-=-o-mmmmmmmmmomo o
————— Método D5; via oxidacion furano.-------------------couon---
----- Método D6: via cetona a-bromo.---------------o-cmmmmmoo
---- Método D7: funcionalizacion de cetoamida por acople
SUZUKI. === == - mr oo e
----- Método General E: - Funcionalizacién de g-cetoamida.-
————— Método General F: Reaccion Bucherer Bergs.------------
----- Método General G: Meétodo para la preparacion de
acidos propionicos de hidantoina.------------------commmmmmm--
----- Método General H: Formacion del enlace de amida.----
----- Meétodo H1: EDC/HOBt.-----------mmmmmmmmm oo
————— Método H2 : HATU.------mmmmmm oo
————— Método H3 : BOP.-----------mrmm e
---- Método H4 : CDIl.------mmmm o
---- Método H5: Reactivo Mukaiyama.-----------------oomououo---

---- Método General I: Funcionalizacion del compuesto



----- Método 11: acetilacion.

----- Método 12: Desproteccion N-Boc.

----- Método 13: alquilacion.

----- Método 14: O-debenzilacion.

Método 15: Funcionalizacién de dos pasos por reaccidn
Suzuki.

----- Método 16: reaccion Suzuki.----------------mmmmmmao oo
----- 1.2.- Métodos Generales.-------------mmmmmmm
————— 1.2.1.- Métodos Generales A: Preparacion de
arilpiperazina:------------m oo
----- 1.2.1.1.- Método Al: Proteccion NbocC.---------------------

Q — Aoty

RSa

----- 1.1.1.1.- Sintesis ilustrativa de cis-3,5-dimetil-

piperazina-1-acido carboxilico tert-butiléster.

HNY . /JvojiN/\T’
K‘/NH K‘/NH

(196).- A una solucion de de cis-2,6-dimetil-piperazina

(2g, 17,515 mmol, 1 eq.) en DCM (200 mL), a 0°C, se

agregaron gota a gota wuna solucion de di-tert- butil
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dicarbonato en DCM (20 mL).- Luego de 2,5 h, la mezcla de
reaccion se inactivd mediante una solucion de Na,COs3
saturada, la capa organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo
con DCM.- Las capas organicas combinadas son lavadas con
salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtro vy
concentr6 al vacio.- Purificacion mediante cromatografia
instantdnea sobre gel de silice (elucion con DCM/MeOH 100/0
a 90/10) proporcionando el producto deseado.--------------------
----- 1.2.2.- Método A2: Reaccion Buchwald con NBoc-

PIPEIrAZING. === == =m o mmm o e o e e e e e e e e

----- 1.2.2.1.- Método A2a (Pd2(dba)s/BINAP).---------cuumum--
----- (197) — Se cargdé un matraz con N-Boc, protegido con
piperazina (1 eq.), bromoderivado (0.5-2 eq.), BINAP (0.042-
0.12 eq.), NaOtBu (0.7-1.4 eq.) y tolueno.- La mezcla de
reaccion se desgasifico con N, y se agregd Pd,(dba); (0.021-
0.06 eq.). La mezcla de reaccidn se calento a 90-110°C durante
2h-20h. La mezcla de reaccidn se inactivo mediante adicidn de
agua o la solucién de NaHCO3; se saturg, se extrajo con DCM
or EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas fueron lavadas con
agua y salmuera, se secaron (sobre Na,SO4, 6 MgSO, anhidro),

se filtraron y se concentraron al vacio, para dar el concentrado
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esperado de arilpiperazina (usado como tal ¢ purificado
mediante cromatografia instantdnea sobre gel de silice).--------
----- Sintesis ilustrativa de (S)-3-Metil-4-(5-metil-piridin-3-

il)-piperazina-1-acido carboxilico tert-butil éster.--------------

0 PN o
)VO/U\I\O\IH - BQ — )TOJLG
194

N
----- (198) — Se cargd un matraz con (S)-3-metil-piperazina-1-
acido carboxilico tert-butil éster (291 mg, 1.453 mmol, 1 eq.),
3-bromo-5-metil-piridina (300 mg, 1.744 mmol, 1.2 eq.),
BINAP (45 mg, 0.073 mmol, 0.05 eq.), NaOtBu (196 mg, 2.034
mmol, 1.4 eq.) y tolueno (2 mL). La mezcla de reaccion se
desgasifico con N, y se agregaron Pd,(dba)s; (33 mg, 0.036
mmol, 0.025 eq.). La mezcla de reaccion se calentdo a 110°C
toda la noche, se inactivd con agua, se extrajo con EtOAc. Las
capas orgadnicas combinadas son lavadas con agua y salmuera,
se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio,.- Purificacion mediante cromatografia
sobre gel de silice (elucion con DCM/MeOH 100/0 a 98/2)
dando el producto esperado. LCMS: MW (calcd): 291; m/z MW
(obsd): 292 (M+H).--------mm oo
————— Sintesis ilustrativa de (S)-4-(3,5-Difluoro-fenil)-3-metil-

piperazina-1-acido carboxilico tert-butil ester.------------------
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ﬂ\oj\N/\““\ Br\©/F Q\OJ\ @
onn 7 .

F
----- (199) — Se carg6 un matraz con (S)-3-Metil-piperazina-1-
acido carboxilico tert-butil éster (75 g, 0.374 mol, leq.) y
tolueno seco (375 mL). La mezcla de reaccidon se desgasificod
con N, 1-Bromo-3,5-difluoro-benzeno (47.3 mL, 0.412 mol,
1.1 eq.), NaO'Bu (50.4 g, 0.524 mol, 1.4 eq.) y se agreg6
BINAP (11.66 g, 0.019 g, 0.05 eq.). La mezcla de reaccion se
desgasifico con N, y se agregdé Pd,(dba); (5.14g, 0.006 mol,
0.015 eq.). La mezcla de reaccion se agité a 110°C durante 2,5
horas, se inactivd con agua y EtOAc, se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas son lavadas con agua y
salmuera, se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar el producto esperado N-Boc-

arilpiperazina. LCMS: MW (calcd): 312; m/z MW (obsd): 313

————— (200) Se carga un matraz con piperazina protegida por N-
bock (1 eqg.), un derivado de halogenuro ( 1.1-1.2 eq.),
JohnPhos (0.1-0.23 eq.), NaOtBu (1.2-1.4 eq.) y tolueno. La
mezcla de reaccion es desgasificada con N2 y se afiade
Pd(OAc)2 (0.06-0.1 eq.). La mezcla de reaccion se calienta a

100°C por 2h-20h, se enfria mediante la adicion de agua o de
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una solucién saturada de NaHCO3, y es extraida con DCM
(diclorometano) o EtOAc (etilacetato). Las capas organicas
combinadas son lavadas con agua y solucién salina, se secan
(sobre Na2S04 o MgSO4 anhidricos), se filtran y concentran
in vacuo para permitir la formacién de la arilpiperazina
esperada luego de una purificacion mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice.----=--mmmmmmmmm e
----- Sintesis ilustrativa de acido 1-carboxilico de éster tert-
butilico (S)-4-(4-Cloro-piridina-2-ilo)-3-metil-piperazina.-----
O Cl N\ OI
)VOJJ\N/\”\\‘ + | _ _— )VOJ\N/\”\\‘
b LN

NH Cl
cl [

N~

————— (201) Se carga un matraz con acido 1-carboxilico de éster
tert-butilico (S)-3-metil-piperazina-1 (1 g, 4.993 mmol, leq.),
2,4-dicloro-piridina (887 mg, 5.992 mmol, 1.2 eq.), JohnPhos
(149 mg, 0.499 mmol, 0.1 eq.), NaOtBu (672 mg, 6.990 mmol,
1.4 eq.) y tolueno (5 mL). La mezcla de reaccion es
desgasificada con N2 y se afiade Pd(OAc)2 (112 mg, 0.499
mmol, 0.1 eq.). La mezcla de reaccidn es calentada a 100°C de
un dia para otro, enfriada mediante la adicion de agua y
extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan
con solucién salina, se secan sobre Na;SO, anhidrico, se
filtran y concentran in vacuo. La purificacion mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice permite la formacidn

del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 312; m/z MW



(obsd): 312-314 (M+H). == mmmmm e e
----- 1.2.2.1.2 Método A2c (PEPPSI).----mmmmmmmmmmmmoaeeee
----- Sintesis ilustrativa de acido 4-carboxilico de éster tert-
butilicg (S)—2—metiI—2,3,5,6-tetra-hidro——[1,2']t())ipirazinilo.———
Cl NS
/%OJ\I\(/\NH * 7\I|/:N - /%OJ\NK/)\I -
N
----- (202) Un matraz se carga con acido 1-carboxilico de éster
tert-butilico (S)-3-metil-piperazina (3 g, 14.979 mmol, 1 eq.),
2-cloropirazina (1.71g, 14.979 mmol, leq.), Cs,CO; (6.83g,
20.97 mmol, 1.4 eq.) y DME (60 mL). La mezcla de reaccion
es desgasificada con N, y se aflade PEPPSIMR-IPr (0.2g, 0.3
mmol, 0.02 eq.). La mezcla de reaccion se calienta a 110°C de
un dia para otro, se enfria con agua y se extrae con Et,0. Las
capas organicas combinada son lavadas con agua y solucion
salina, se secan sobre MgSO,4 anhidrico, se filtran y concentran
in vacuo. La purificacion mediante cromatografia de flash
sobre gel de silice (haciendo elucion con Heptano/EtOAc
80/20 a 30/70) permite la obtencién del producto esperado.
LCMS: MW (calcd): 278; m/z MW (obsd): 279 (M+H).---------
------ 1.2.2.1.3 Método A2d (Pd(OAC)2/P(tBu)s).-==---=nn==n--
------ (203) Un matraz se carga con piperazina protegida por
N-Boc (1 eq.), derivado de bromo (1.1 eq.), Pd(OAc), (0.06
eq.), NaOtBu (1.5 eq.) y tolueno. La mezcla de reaccion es

desgasificada con N; y se afiade P(tBu)s; (solucion 1M en
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tolueno, 0.12 eq.). La mezcla de reaccion se calienta a 105°C
por 4h-20h, se filtra sobre celpure P65, y se lava con EtOAc y
DCM. EI filtrado es concentrado in vacuo para permitir la
arilpiperazina esperada, luego de la purificacion mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice.---------------couuu--
----- Sintesis ilustrativa de acido 1-carboxilico de éster tert-

butilico (S)-3-Metil-4-(1-metil-1H-indazol-5-yl)-piperazina.---

O O
| |
/XVO/I\N/\ \\\\ + Br\ﬁj\/\\l\l /lVO/]\N/\ \\\\
N,

----- (204) Un matraz se carga con acido 1-carboxilico de éster
tert-butilico (S)-3-metil-piperazina (50 mg, 0.25 mmol, 1 eq.),
5-bromometilindazola (58 mg, 0.27 mmol, 1.1 eq.), Pd(OAc);
(3 mg, 0.015 mmol, 0.06 eq.), NaOtBu (36 mg, 0.38 mmol, 1.5
eq.) y tolueno. La mezcla de reaccion es desgasificada con N,
y se afiade P(tBu)s; (solucién 1M en tolueno, 30 pL, 0.03
mmol, 0.12 eq.). La mezcla de reaccién es calentada a 105°C
de un dia para otro, filtrada sobre celpure P65, y se lava con
EtOAc y DCM. EI filtrado es concentrado in vacuo Yy
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
(haciendo elucion con Heptano/EtOAc 100/0 a 70/30) para
permitir la obtencion del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 330; m/z MW (obsd): 331 (M+H).------------mmmmmmmmo -
----- 1.2.2.1.4 Método A2e (Pd:(dba)s/Xantphos).--------------
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----- (205) Un matraz es cargado con piperazina protegida por
N-Boc (1 eq.), derivado de bromo (0.67 eq. a 1.1 eq.), una
base (Cs;CO3, 2eq. o NaOtBu, 1.4 eq.), Xantphos (0.12 eq.) y
un solvente (tolueno o dioxano). La mezcla de reaccidon es
desgasificada con N, y se afiade Pdy(dba)s; (0.06 eq.). La
mezcla de reaccién es calentada a 115°C por 4,5h y, o bien se
filtra sobre celpure P65, o bien se somete a la accion de
agua/EtOAc. EI filtrada es concentrado in vacuo para permitir
la obtencién de la arilpiperazina esperada, luego de la
purificacion mediante cromatografia de flash sobre gel de
STHCE. == m o m oo o o e o
----- Sintesis ilustrativa de acido 1l-carboxilico de éster tert-
butilioco (S)—4-(3-Ciano-5-f|uoro-feniI)-O3-metiI-piperazina. -----
oy Aty
Il
N \@/

----- (206) Un matraz es cargado con &cido 1-carboxilico de
éster tert-butilico (S)-3-metil-piperazina (100 mg, 0.50 mmol,
1 eq.), 3-bromo-5-fluoro-benzonitrilo (110 mg, 0.55 mmol, 1.1
eq.), NaOtBu (67 mg, 0.7 mmol, 1.4 eq.), Xantphos (35 mg,
0.06 mmol, 0.12 eq.) y tolueno (2 mL). La mezcla de reaccidn
es desgasificada con N, y se afade Pd,(dba); (27 mg, 0.03
mmol, 0.06 eq.). La mezcla de reaccion es calentada a 115°C

por 4,5h y se filtra sobre celpure P65. EI filtrado es
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concentrado in vacuo y purificado mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (haciendo elusion con Heptano/EtOAc
100/0 a 80/20) para permitir la obtencion del producto
esperado. LCMS: MW (calcd): 319; m/z MW (obsd): 320

N-Boc (1 eq.), derivado de bromo (1.1 eq.), DavePhos (0.12
eq.), NaOtBu (1.2 eq.) y tolueno. La mezcla de reaccion es
desgasificada con N, y se afiade Pd,(dba); (0.06 eq.). La
mezcla de reaccion es calentada a 90-110°C por 2h-20h vy
filtrada sobre celpure P65. EIl filtrado es concentrado in vacuo
para permitir la aparicion de la arilpiperazina esperada luego

de la purificacion mediante cromatografia de flash sobre gel de

- Sintesis ilustrativa de acido 1-carboxilico de éster tert-

butilico (S)-3-Metil-4-quinolina-3-io-piperazina.----------------

Br | SN )VO)OJ\N/\,»\
. n _
|99

----- (208) Un matraz es cargado con acido 1l-carboxilico de

Ay

éster tert-butilico (S)-3-metil-piperazina (100 mg, 0.50 mmol,
1 eq.), 3-bromoquinoleina (114 mg, 0.55 mmol, 1.1 eq.),
DavePhos (24 mg, 0.06 mmol, 0.12 eq.), NaOtBu (58 mg, 0.60

mmol, 1.2 eq.) y tolueno (2 mL). La mezcla de reaccion es
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desgasificada con N, y se afiade Pd,(dba)s; (27 mg, 0.03 mmol,
0.06 eq.). La mezcla de reaccidén es calentada a 95°C de un dia
para otro y filtrada sobre celpure P65. EI filtrado es
concentrado in vacuo y purificado mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (haciendo elusion con Heptano/EtOAc
100/0 a 70/30) para permitir la obtencién del producto
esperado. LCMS: MW (calcd): 327; m/z MW (obsd): 328

————— (209) Sintesis ilustrativa de acido 1-carboxilico de éster

tert-butilico (S)-3-Metil-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-

----- (209) Un matraz es cargado con acido 1l-carboxilico de
éster tert-butilico (S)-3-metil-piperazina (500 mg, 2.5 mmol, 1
eq.), 3-bromo-1-metil-1H-pirazola (442 mg, 2.75 mmol, 1.1
eq.), NaOtBu (288 mg, 3 mmol, 1.2 eq.), XPhos (143 mg, 0.3
mmol, 0.12 eq.) y tolueno (15 mL). La mezcla de reaccion es
desgasificada con N, y se afiade Pd,(dba); (137 mg, 0.15
mmol, 0.06 eq.). La mezcla de reaccion es calentada a 105°C
de un dia para otro, enfriada con solucién de NaHCOsj;, vy

extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas son
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lavadas con solucidn salina, se secan sobre Na;SO4 anhidrico
y se concentran in vacuo. El residuo es purificado mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusidn
con Heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) para permitir el producto
esperado. LCMS: MW (calcd): 280; m/z MW (obsd): 281

————— (210) Una solucién de Na,CO3 (3 eq.) en agua es afiadida
a una mezcla de derivado de halogenuro (1 eq., obtenida
mediante cualquiera de los metodos A2), éster de boro (2 eq.)
y dioxano desgasificado con argdén. Se afiade PdCl,(dppf) (0.2
eq.), y la reaccion se agita a 140°C en un reactor de
microondas por 30 a 45 minutos. La mezcla de reaccién es
vertida en agua y DCM. La capa organica es lavada con agua y
concentrada in vacuo para permitir la arilpiperazina esperada
(utilizada como tal o purificada mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice).-----=-mmmmmmm e
----- Sintesis ilustrativa de acido 1-carboxilico de éster tert-
butilico  (S)-4-[3-Fluoro-5-(1H-pirazola-4-il)-fenil]-3-metil-

PIPEraZIiNa-.----m - oo s oo s oo o
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————— (211) A una solucion de Na,COj; (771 mg, 4.02 mmol, 3
eq.) en agua (4 mL) se afiade a una mezcla acido 1-carboxilico
de éster tert-butilico ((S)-4-(3-Bromo-5-fluoro-fenil)-3-metil-
piperazina- (500 mg, 1.34 mmol, 1 eq.), 4-(4,4,5,5-Tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano-2-il)-1H-pirazola (520 mg, 2.68 mmol, 2
eq.) y dioxano (8 mL) desgasificado con argon. Se afiade
PdCl,(dppf) (219 mg, 0.27 mmol, 0.2 eq.), y la reaccidn es
agitada a 140°C en un reactor de microondas por 40 minutos.
La mezcla de reaccidn es vertida en 50 mL de agua y 50 mL de
DCM vy luego es extraida. La capa organica es lavada con agua
y concentrada in vacuo para permitir la obtencién del producto
esperado, utilizado en el proximo paso de reaccion sin un

proceso de purificacion adicional. LCMS: MW (calcd): 360;

————— (212) Se carga una ampolla con derivado de arilcloruro (1
eq.), acido 1-carboxilico de éster tert-butilico (S)-3-metill-

piperazina (1 a 1,6 eq.), una base (EtsN o DIPEA, 1 a 3 eq.)y
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un solvente (DCM, DMF), THF o MeCN). La mezcla de
reaccion es calentada (60°C-120°C) por 1,5h a 5 dias. La
accién apropiada (concentracion in vacuo o trabajo de
extraccion acuosa con EtOAc) seguido por purificacion
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice permite la
obtencion de la arilpiperazina esperada.--------------------uuno--
----- Sintesis ilustrativa de acido 1-carboxilico de éster tert-
butilico (S)-4-(6-Cloro-pirimidina-4-il)-3-metil-piperazina.----
o)
0 o, A
>Lo)|\|\|/\““‘\ . | )N . bN\(\(CI
L NH Cl Nle

----- (213) Se carga una ampolla con 4,6-dicloropirimidina
(3.55 g, 23.83 mmol, 1 eq.), acido 1-carboxilico de éster tert-
butilico (S)-3-metil-piperazina (5g, 25.02 mmol, 1.05 eq.),
EtsN (3.35 mL, 23.83 mmol, 1eqg.) y CHsCN (70 mL). La
mezcla de reaccidn es calentada a 120°C por 1,5h, concentrada
in vacuo y el residuo es recogido en EtOAC, lavado con una
solucion saturada de NH4CI, solucion salina, secado sobre
MgSO, anhidrico, filtrado y concentrado in vacuo. El residuo
es purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de
silice (haciendo elusion con Heptano/EtOAc 90/10 a 80/20)
para permitir el producto esperado. LCMS: MW (calcd): 323;
m/z MW (obsd): 313-315 (M+H).---------mmmmmmmm e
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----- 1.2.2.4.- Método A5: Desproteccion Nboc.----------------
----- 1.2.2.4.1. Metodo A5a (HCI).-----------mmmmmmmmm oo

o)
/%OJ\N/\(R% HN/\(R
N

_—
. N.
k( Cy K( Cy

3a

R R
----- (214) Un matraz es cargado con derivado de N-tert-
butoxicarbonilo (1 eq.), y se afiade HCI 4N en dioxano (10 a
40 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente por 1h a 2 dias. Si se forma un precipitado, el mismo
es filtrado y lavado con Et,O o CH3;CN, de otro modo, la
mezcla de reaccion es concentrada in vacuo. Ambos metodos
permiten la obtencidén de la arilpiperazina esperada en forma

de sal de hidrocloruro.----------------mmmmmmm

----- (215) Un matraz es cargado con derivado de N-tert-
butoxicarbonilo (4.06g, 12.35 mmol, 1 eq.), y se aflade HCI 4N
en dioxano (100 mL, 400 mmol, 32 eq.). La mezcla de reaccidn
es agitada a temperatura ambiente de un dia para otro y
concentrada in vacuo. El residuo es triturado en Et,0, filtrado
y secado in vacuo para permitir la obtencién del producto
esperado en forma de sal de hidrocloruro. LCMS: MW (calcd):
229; m/z MW (obsd): 229-231 (M+H).--mooommmmaooacaao
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----- Sintesis ilustrativa de (2S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-metil-

piperazina (INt 207).------=--==-mmmmmmm o

>LO/?J\N B |_|NHCI B
ON L)

F F
----- (216) Un matraz es cargado con &acido 1-carboxilico de
éster tert-butilico (S)-4-(3,5-Difluoro-fenil)-3-metil-piperazina
(649, 0.204 mol, 1leq.) y se aflade acetonitrilo (191 mL). HCI
4N en dioxano (255 mL, 1.018 mol, 5 eq.) a 0°C, y la mezcla
de reaccidon es agitada a 0°C por 1,5h, y luego a temperatura
ambiente por 3,5h. EIl precipitado es filtrado, lavado con
acetonitrilo 'y Et,0, suspendido en una mezcla de
acetonitrilo/Et,O (300 mL/100mL) y agitado a temperatura
ambiente de un dia para otro. La suspension es filtrada; el
precipitado es lavado nuevamente con acetonitrilo y Et,O vy
secado in vacuo para permitir la obtencion de la sal de
hidrocloruro de arilpiperazina esperada. LCMS: MW (calcd):
212; m/z MW (obsd): 213 (M+H).----mmmmmmm e
————— 1.2.2.4.2. Método A5b (HCI + modo de accion basico).--
----- (217) A una solucién de derivado de N-tert-
butoxicarbonilo (1 eq.) en acetonitrilo o DCM se le afiade HCI
4N en dioxano (10 a 40 eq.). La mezcla de reaccidn es agitada

a temperatura ambiente por 1h a 2 dias, concentrada in vacuo y
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el residuo es recogido en agua y EtOAc o DCM. La capa
acuosa es separada y basificada (ya sea con una solucién de
NaOH 1N o con una solucién saturada de Na,CO3; 0 NaHCO3) y
extraida con EtOAc o DCM. Las capas organicas combinadas
son secadas sobre Na;SO, anhidrico (0o MgSQ,), filtradas y
concentradas in vacuo para permitir la obtencion de la
arilpiperazina esperada.-------------=-----mmmm e
----- Sintesis ilustrativa de Int 278.---------mmmmmmmmmeee o

j\ HN
S e @

Cl

————— (218) Un derivado de N-tert-butoxicarbonilo (632 mg,
2.88 mmol, 1 eq.) es agitado en HCI 4N en dioxano (6 mL) a
temperatura ambiente por 3 horas. La mezcla de reaccidn se
diluye en agua y se afiade una solucion saturada de NaHCOg3, y
la capa acuosa es extraida varias veces con DCM. Las capas
organicas combinadas son secadas sobre Na,SO4, filtradas y
concentradas in vacuo para permitir la obtencion del producto

esperado. LCMS: MW (calcd): 224; m/z MW (obsd): 225-227

modo de accidon bASICO).-----------m-mmmmmm e

----- (219) Se carga un matraz con derivado de N-tert-
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butoxicarbonilo (1 eq.) y una mezcla de DCM/TFA (5/1). La
mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente por 2h a
3h y concentrada in vacuo. El residuo es recogido en una
solucién saturada de Na,CO; y extraido con EtOAc y/o
EtOAc/n-BuOH. Las capas organicas combinadas se secan
sobre Na;SO,4 anhidrico, y luego se filtran y concentran in
vacuo para permitir la obtencion de la arilpiperazina
BSPerada. - ---- o m oo

----- Sintesis ilustrativa de Int 259.----------mmmmmmmmm

0
>Lo/|LNﬂ-“‘\ HNTY

N . (N \
o o

\

----- (220) Un matraz es cargado con derivado de N-tert-
butoxicarbonilo (320 mg, 0.97 mmol, 1 eq.), DCM (5 mL) y
TFA (1 mL). La mezcla de reaccidon es agitada a temperatura
ambiente por 2h y concentrada in vacuo. EIl residuo es
recogido en una solucion saturada de Na,COj; y extraida con
EtOAc y EtOAc/n-BuOH. Las capas organicas combinadas son
secadas sobre Na;SO, anhidrico, filtradas y concentradas in
vacuo para permitir la obtencion del producto esperado.
LCMS: MW (calcd): 230; m/z MW (obsd): 231 (M+H).---------
————— 1.2.2.4.4. Método A5e (H2SO4): Desproteccion Boc y
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----- (221) Un matraz es cargado con derivado de N-tert-
butoxicarbonilo (60 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq.) y agua (1 mL), y
se afiade acido sulfurico concentrado (0.2 mL). La mezcla de
reaccion es agitada a 80°C por 16h. Una soluciéon acuosa
NaOH 2N es afladida hasta que el pH alcanza un valor de 13, y
la fase acuosa es extraida 3 veces con DCM. Las fases
organicas combinadas son secadas sobre MgSO, anhidrico,
filtradas y concentradas in vacuo para permitir la obtencion
del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 239; m/z MW
(0bsd): 240 (M+H).----mmmmm oo
----- 1.2.2.5. Método A6: con grupo de proteccién TIPS.----

o >l JL
Br \Gz —|> \/ , ; K/N

Si(iPr)3
S|(|Pr)3

(1 eq.) en THF a 0°C se le aftade NaH poco a poco (50% en
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aceite, 2 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente por 1lh, enfriada a 0°C y se afiade por goteo una
solucidon de cloruro de triisopropilsililo (1.2 eq.) en THF. La
mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente y
concentrada in vacuo. EIl residuo es particionado entre agua y
EtOAc, siendo la capa organica secada sobre Na,SO,
anhidrico, filtrada y concentrada in vacuo. La purificacidn
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice permite la
obtencidn del derivado de triisopropilsililo esperado.-----------
————— PasS0 11).---mmmmmmmm oo o o
----- (223) Un matraz es cargado con derivado de bromo (1
eq.), acido 1- carboxilico de éster tert-butilico (S)-3-metil-
piperazina (1.15 eq.), NaOtBu (1.7 eq.) y tolueno. La mezcla
de reaccion es desgasificada con N, y se afiade PdCI,[P(o-
Tol)s]2 (0.05 eq.). La mezcla de reaccion es calentada a 110°C
de un dia para otro, enfriada mediante la adicion de agua y
extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas son
lavadas con agua y solucidén salina, secadas sobre Na,SO,
anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo. EIl residuo es
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
para permitir la obtencion de la Nboc-arilpiperazina esperada.-
----- PasS0 1) .mmm-mmmmmm e o e o e e e e e
----- (224) A una solucién de Nboc-arilpiperazina (1 eq.) en

DCM se afiade TFA (50 eq.). La mezcla de reaccion es agitada
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a temperatura ambiente de un dia para otro y concentrada in
vacuo. El residuo es recogido en EtOAc y en solucion saturada
de NaHCO; y extraido con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na,SO, anhidrico, y son filtradas y

concentradas in vacuo para permitir la obtencion de la NH-

ST
B ) = AN
Br\©\/\> i \©\/’\> i o ’\O\] . iii g \
N Si(iPY), N C:N
Si(iPY), H

----- Paso i) 5-Bromo-1-(triisopropilsilil)-1H-indol.------------
————— (225) A una solucién de 5-bromo-1H-indol (1.96 g, 10
mmol, 1 eq.) en THF (80 mL) a 0°C se afiade poco a poco NaH
(50% en aceite, 1g, 20 mmol, 2 eq.). La mezcla de reaccion es
agitada a temperatura ambiente por 1h, enfriada a 0°C y se
agrega por goteo una solucion de cloruro de triisopropilsililo
(2.3 g, 12 mmol, 1.2 eq.) en THF (10 mL). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente y se concentra in
vacuo. El residuo es particionado entre agua y EtOAc, la capa
organica es secada sobre Na,SO, anhidrico, filtrada vy
concentrada in vacuo. La purificacion mediante cromatografia
de flash sobre gel de silice (haciendo elusion con
Heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) permite la obtencion del
derivado de triisopropilsililo. LCMS: MW (calcd): 352; m/z



MW (0bsd): 352-354 (M+H).===-mmmmm oo
----- Paso ii) acido 1-carboxilico de ester tert-butilico (S) — 3
— Metil I- 4 - (1 - -(triisopropilsilil) — 1 H - indol -5-il)-
PIPerazZiNa. —--- - mmmmm oo oo
————— (226) Un matraz es cargado con derivado de
triisopropilsililo de bromo (1.4 g, 3.5 mmol, 1 eq.), acido 1-
carboxilico de éster tert-butilico (S)-3-metil-piperazina (800
mg, 4 mmol, 1.15 eq.), NaOtBu (576 mg, 6 mmol, 1.7 eq.) y
tolueno (25 mL). La mezcla de reaccion es desgasificada con
N, y se afiade PdCI,[P(o-Tol)s]. (160 mg, 0.2 mmol, 0.05 eq.
La mezcla de reaccion es calentada a 110°C de un dia para
otro, enfriada mediante la adicién de agua, y extraida con
EtOAc. las capas organicas combinadas son lavadas con agua y
solucion salina, secadas sobre Na,SO4 anhidrico, filtradas y
concentradas in vacuo. EIl residuo es purificado mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusion
con Heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) para permitir la obtencion
de la NBoc-arilpiperazina esperada. LCMS: MW (calcd): 472;
m/z MW (obsd): 473 (M+H).--------- -
————— Paso iii) 5-((S)-2-Metil-piperazina-1-il)-1H-indol.--------
————— (227) A una solucion de NBoc-arilpiperazina (370 mg,
0.79 mmol, 1 eq.) en DCM (30 mL) se afiade TFA (3 mL). La
mezcla de reaccién es agitada a temperatura ambiente de un

dia para otro y concentrada in vacuo. El residuo es recogido en
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EtOAc y solucién saturada de NaHCO3; y extraido con EtOAc.
Las capas organicas combinadas son secadas sobre Na,SO,
anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo para permitir la
obtencién del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 215;
m/z MW (obsd): 216 (M+H).---------mmmm oo
---- 1.2.2.6 Método A7: reaccion de Buchwald con NH-

PIPerazina.----------m oo

HNTY __ HNTY

————— (228) Un matraz es cargado con derivado de bromoarilo
(1 eq.), piperazina (4-6 eq.), BINAP (0.06-0.22 eq.), NaOtBu
(1.4-2.5 eq.) y tolueno. La mezcla de reaccidn es desgasificada
con N, y se afade Pd,(dba); (0.03-0.11 eq.). La mezcla de
reaccion es calentada a 100-110°C por 2h-20h. La mezcla de
reaccion es extraida con solucién de HCI 1N. La capa acuosa
es basificada con solucion de NaOH 2N y extraida con EtOAc
o DCM. Las capas organicas combinadas son lavadas con agua
y solucién salina (sobre Na, SO, o MgSO, anhidricos),
filtradas y concentradas in vacuo para permitir la obtencidn de
la arilpiperazina esperada, utilizada sin purificacion
adicional.-----------m e

----- Sintesis ilustrativa de Int 266.------------------oommmmmmo-
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----- (229) Un matraz es cargado con 1-bromo-3-fluoro-2-
metil-benceno (189 mg, 1 mmol, 1 eq.), piperazina (517 mg, 6
mmol, 6 eq.), BINAP (37 mg, 0.06 mmol, 0.06 eq.), NaOtBu
(135 mg, 1.4 mmol, 1.4 eq.) y tolueno (2 mL). La mezcla de
reaccion es desgasificada con N, y se afiade Pd,(dba); (27 mg,
0.03 mmol, 0.03 eq.). La mezcla de reaccion es calentada a
110°C de un dia para otro. La mezcla de reaccion es extraida
con solucién de HCI 1N. La capa acuosa es basificada con
solucion de NaOH 2N y es extraida con DCM. Las capas
organicas combinadas son lavadas con agua y solucién salina,
secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas y concentradas in
vacuo para permitir la obtencion del producto esperado.
LCMS: MW (calcd): 194; m/z MW (obsd): 195 (M+H).---------
----- 1.2.2.7. Método A8 : SNAr con NH-piperazina.----------

HN HN™Y
K/NH K/N\Cy
----- (230) Una ampolla es cargada con derivado de
arilfluoruro (1 eq.), piperazina (2-8 eq.), K,CO3 (1.5-2.6 eq.) ¥
un solvente (dioxano, DMSO (dimetil sulféxido)). La mezcla
de reaccion es calentada a 100°C por 1-3 dias, diluida con
agua y extraida con EtOAc o DCM. Las capas organicas
combinadas son lavadas con agua y solucidén salina (sobre
Na,SO; o MgSO, anhidricos), filtradas y concentradas in

vacuo para permitir la obtencion de la arilpiperazina utilizada



sin purificacion adicional.----------=----mmmmmm

----- Sintesis ilustrativa de Int 269.-------------mmmmmmm -

HN/\ . \(j/ . &N «_C

----- (231) Una ampolla es cargada con 3-cloro-5-fluoro-
piridina (195 mg, 1.5 mmol, 1 eq.), piperazina (1.03 g, 12.0
mmol, 8 eq.), K,CO; (553 mg, 4.0 mmol, 2.6 eg.) y un
solvente, dioxano seco (5 mL). La mezcla de reaccién es
calentada a 100°C por 3 dias, diluida con agua y extraida con
DCM. Las capas organicas combinadas son lavadas con agua y
solucién salina, secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas y
concentradas in vacuo para permitir la obtencion del producto

esperado. LCMS: MW (calcd): 198; m/z MW (obsd): 198-200

0]
O
J o 0
N 0O
° i o 0 R ogn M4
Po— I — — 0
1 2 OtBu
R OBn R 1 2
| R" R
(@]

O+_OH
Rl

————— (232) A una solucion de acido carboxilico (1 eq.) en DCM

a 0°C bajo una atmdsfera N, se afiade poco a poco DMAP
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(dimetil amino piridina) (1.5 eq.), luego 2,2-Dimetil-
[1,3]dioxano-4,6-dion (1.1 eq.), luego EDC.HCI (1.2 eq.).
Luego de 10min a 0°C, la mezcla de reacciéon es calentada a
temperatura ambiente y agitada por 4h. La mezcla de reaccion
es enfriada con una solucion de KHSO, al 5%. La fase acuosa
es extraida con DCM, las capas organicas combinadas son
lavadas con una solucion de KHSO, 5%, agua y solucion
salina, secadas sobre Na,SO, anhidrico, filtradas vy
concentradas in vacuo. Este residuo es recogido en tolueno
anhidrico y se afiade alcohol de bencilo (1.1 eq.). La mezcla de
reaccion es agitada a 120°C por 16h a 20h, concentrada in
vacuo y purificada mediante cromatografia de flash sobre gel
de silice para permitir la obtencion del B-cetoéster esperado.--
----- PasS0 1) .mm-mmmmm oo o o e e
————— (233) - A una solucién de B-cetoéster (1 eq.) en MEK se
afiaden K,COj3; (2 eq.), Nal (0.1 eq.) y derivado de bromo (1
eq.). La mezcla de reaccién es agitada a 90°C por 6h a 16h y
enfriada a temperatura ambiente. Se aflade agua, la mezcla de
reaccion es acidificada a un pH de 8 y extraida con EtOAc. Las
capas organicas combinadas son lavadas con agua y solucion
salina, secadas sobre Na,SO, anhidrico, filtradas vy
concentradas in vacuo. EIl residuo es purificado mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice para permitir la

obtencidn del y-cetoéster esperado.-----------------mmmmmmmmomomoo-



----- PasS0 1) .mmmmmmmmmm e o e o e e e e e e e
----- (234) A una solucion del y-cetoéster (1 eq.) en MeOH (o
EtOH) se anaden Pd(OH),/C (0.01 eq.), y ciclohexeno (10-50
eq.). La mezcla de reaccidn es agitada a 70-80°C por 19h. La
mezcla de reaccidn es filtrada sobre celpure P65 y el filtrado
es concentrado in vacuo. El residuo es utilizado como tal o es
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
para permitir la obtencion del y-cetoéster esperado.-------------

----- Sintesis ilustrativa de Int 158.------------mmmmmmmmm -

o) N
Oj/OH i o o i _o ogn i \/ﬁ\/Hr
+ (o) B — /O O
o
? P d Mosn 7<
o~ o

————— (235) A una solucién de acido metoxi-acético (5.11 mL,
0.067 mol, 1 eq.) en DCM (160 mL) a 0°C bajo una atmosfera
N, se aflade poco a poco DMAP (12.21 g, 0.100 mol, 1.5 eq.)
luego 2,2-Dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (10.56 g, 0.073 mol,
1.1 eq.) luego EDC.HCI (15.32 g, 0.080 mol, 1.2 eq.). Despues
de 10min a 0°C, la mezcla de reaccion es calentada a
temperatura ambiente y agitada por 4h. La mezcla de reaccidn
es enfriada con una solucion de KHSO,4 al 5%. La fase acuosa
es extraida con DCM, las capas organicas combinadas son
lavadas con una solucion de KHSO, al 5%, agua y solucion

salina, secadas sobre Na,SO, anhidrico, filtradas vy
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concentradas in vacuo. Este residuo es recogido en tolueno
anhidrico (220 mL) y se afiade alcohol de bencilo (7.59 mL,
0.073 mol, 1.1 eq.). La mezcla de reaccidén es agitada a 120°C
por 16h, concentrada in vacuo Yy purificada mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusion
DCM 100%) para permitir la obtencion del [p-cetoéester
esperado. LCMS: MW (calcd): 222; m/z MW (obsd): 245.3

---- (236) A una solucion del p-cetoester (8.96 g, 0.040 mol, 1
eqg.) en MEK (120 mL) se afiaden K,CO3; (11.14 g, 0.081 mol, 2
eq.), Nal (0.6 g, 0.004 mol, 0.1 eq.) y acido propidénico de
éster tert-butilico 2-bromo (6.69 mL, 0.040 mol, 1 eq.). La
mezcla de reaccion es agitada a 90°C por 6h y enfriada a
temperatura ambiente. Se afiade agua, la mezcla de reaccion es
acidificada a un pH de 8 y extraida con EtOAc. Las capas
organicas combinadas son lavadas con agua y solucion salina,
secadas sobre Na,SO, anhidrico, filtradas y concentradas in
vacuo. EIl residuo es purificado mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (haciendo elusién con Heptano/EtOAcC
100/0 a 50/50) para permitir la obtencion del y-cetoéster
esperado. LCMS: MW (calcd): 350; m/z MW (obsd): 373.4
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----- Paso iii) Acido pentanoico de éster tert-butilico 5-
Methoxy-2-methyl-4-0X0.-------=-----mmm o
----- (237) A una solucion del y-cetoéster (6.42 g, 0.018 mol, 1
eq.) en MeOH se afiaden Pd(OH),/C (0.642 g, 0.002 mol, 0.01
eq.), y ciclohexeno (93 mL, 0.916 mol, 50 eq.). La mezcla de
reaccion es agitada a 70°C por 19h. La mezcla de reaccidn es
filtrada sobre celpure P65, lavada con MeOH vy el filtrado es
concentrado in vacuo. EIl residuo es purificado mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusion
con Heptano/EtOAc 100/0 a 70/30) para permitir la obtencion
del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 216; m/z MW

O |
G G O
Gy 3\7/[K . Br\/U\O — =~ Gy QM j<
L .-G, /§ .G, o)
G, 5
----- G3=C 0 N.-----emmmmmme oo

----- (238) A una solucion del derivado de acetil (1 eqg.) en
THF y DMPU, a 0°C, bajo una atmosfera N,, se afiade
LiHMDS (solucion 1M en THF, 1.2 eq.), por goteo. Luego de
15min a 0°C, se afiade bromoacetato de tert-butilo por goteo y
la mezcla de reaccion es agitada a 0°C por 3h. La mezcla de
reaccion es enfriada mediante una solucion saturada de NH4ClI,
la capa orgénica es separada y la capa acuosa es extraida con

EtOAc. Las capas organicas combinadas son lavadas con agua
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y solucion salina, secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas y
concentradas in vacuo. La purificaciéon mediante cromatografia
de flash sobre gel de silice permite la obtencion del y-cetoéster
BSPeradO. - - - - m oo o

————— Sintesis ilustrativa de Int 141 ------mmmmmmmm e

----- (239) A una solucién de 2-acetil pirimidina (2 g, 16.38
mmol, 1 eq.) en THF y DMPU a 0°C bajo una atmdsfera N, se
afiade LIHMDS (solucién de 1M THF, 19.6 mL, 19.65 mmol,
1.2 eq.) por goteo. Luego de 15min a 0°C, bromoacetato de
tert-butilo (3.96 mL, 24.56 mmol, 1.5 eq.) es afiadido por
goteo y la mezcla de reaccion es agitada a 0°C por 3h. La
mezcla de reaccion es enfriada mediante una solucion saturada
de NH4CI, la capa organica es separada y la capa acuosa es
extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas son
lavadas con agua y solucion salina, secada sobre MgSO,
anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo. La purificacidon
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo
elusién con Heptano/EtOAc 80/20 a 50/50) permite la
obtencion del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 236;
m/z MW (obsd): 237 (M+H).---------mmmrm oo
---- 1.2.3.3. Método C3: esterificacion.-------------------------
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i i
L, Ly

————— (240) Un matraz de presién hecho de vidrio es cargado
con el acido carboxilico (1 eq.), DCM y H,SO, concentrado
(0.1 eq.). Es tapado y pesado tal como estd. Luego es enfriado
a -45°C, el matraz se abre y se hace burbujear isobutano a
través de la mezcla de reaccién fria por aproximadamente 5
min. EI matraz se tapa y se pesa. EIl proceso se repite hasta que
se obtiene el peso esperado del isobutano (5 eq.). La mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente por 4 dias, luego el
matraz es enfriado a -45°C antes de ser abierto. Se aflade poco
a poco una solucién saturada de NaHCOj; y se mantiene una
agitacion vigorosa por 30 minutos. La capa organica se separa;
la capa acuosa se extrae con DCM. Las capas organicas
combinadas se lavan con solucion salina, se secan sobre
MgSO, anhidrico y se concentran in vacuo (con un vacio
minimo de 50 mbar) para permitir la obtencion del y-cetoéster
BSPeradO.--- - - o m o

————— Sintesis ilustrativa de Int 171.------------mmmmmmmmmm -
9] O
N MOK
5 o
----- (241) Un matraz de presion hecho de vidrio es cargado

con acido hexanoico 2-Metil-4-oxo (Kato y otros, 2003) (7.3 g,
50.6 mmol, 1 eq.), DCM (40 mL) y H,SO4 concentrado (270
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uL, 5.06 mmol, 0.1 eq.). EI matraz es tapado y se pesa tal
como estd. Luego es enfriado a -45°C, se abre y se hace
burbujear isobutano a través de la mezcla fria de reaccion por
aproximadamente 5 min. El matraz se tapa y se pesa (se
condensan 11g de isobutano). El proceso es repetido hasta que
se obtiene el peso esperado del isobutano (14.2 g, 253.2 mmol,
5 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente por 4 dias, luego el matraz es enfriado a -45°C antes
de ser abierto. Una soluciéon saturada de NaHCOj; es afiadida
poco a poco, y se mantiene una agitacion vigorosa por 30 min.
La capa orgénica se separa; la capa acuosa es extraida con
DCM. Las capas organicas combinadas son lavadas con
solucion salina, secadas sobre MgSO4 anhidrico y concentradas
in vacuo (con un vacio minimo de 50 mbar) para permitir la
obtencidn del producto esperado.-------=--=-mmmmmmmmmmmmas

----- 1.2.3.4. Método C4: reaccion de Stetter.----------ccemu---
O

o vﬂ’o % . ,WOK

O

o

————— (242) Una ampolla es cargada con aldehido (1 eq.),
acrilato de éster tert-butilico (1 eq.), P(Bu)s (leq.) y THF
seco. La ampolla es tapada y calentada a 70°C por 2h a 16h.
La mezcla de reaccidn es particionada entre EtOAc y agua. Las
capas organicas combinadas son lavadas con solucién salina,

secada sobre MgSO, anhidrico, filtradas y concentradas in
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vacuo para permitir la obtencion del y-cetoéster luego de la
purificacion mediante cromatografia de flash sobre gel de
STHICE. = m i m oo e e

————— Sintesis ilustrativa de Int 181.------------mmmmmmmmmmmooo o
o

O
< N 0
X H o+ Yo — N | \’<
\=N \=N O

————— (243) A una solucién de 1-metil-1H-imidazol-4-
carboaldehido (1g, 9.1 mmol, 1.1 eq.) en THF (12 mL) se
afiade P(Bu)s; (2.16 mL, 8.7 mmol, 1.05 eq.) y la mezcla de
reaccion es calentada a 50°C por 5 min. Se afiade acrilato de
éster tert-butilico (1.2 mL, 8.3 mmol, 1 eq.) y la mezcla de
reaccion es agitada a 80°C por 3h. Se afiade acrilato de éster
tert-butilico (0.3 mL, 0.25 eq.) y este proceso (calentar por 3h
y afiadir acrilato de éster tert-butilico) es repetido hasta que no
se observa ninguna evolucién por parte de TLC (EtOAc) vy
UPLC/MS. La mezcla de reaccion se concentra in vacuo y el
residuo es purificado mediante cromatografia de flash sobre
gel de silice (haciendo elusién con Heptano/EtOAc 100/0 a

0/100) para permitir la obtencion del producto esperado.
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----- (244) A una solucion de alqueno (1leq.) en DCM a 0°C, se
aflade m-CPBA (1.5 eq.) y la mezcla de reaccién es agitada a
temperatura ambiente de un dia para otro. El precipitado
blanco es filtrado y lavado con DCM. EI filtrado es lavado con
una solucion saturada de NaHCOsj; solucion salina, secado
sobre MgSQO, anhidrico y concentrado in vacuo. EIl residuo es
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
para permitir la obtencidn del ep6xido esperado.-----------------
----- PaS0 1) .mm-mmmmm oo oo o e e e e
————— (245) Un tubo sellado es cargado con el epdéxido (1 eq.),
EtOH y una amina secundaria (1.5 eq.). Luego de calentar a
reflujo por 3h30, la mezcla de reaccidén es concentrada in
vacuo. EIl residuo es recogido en DCM, lavado con una
solucion saturada de NH,;CIl, secado sobre MgSO,4 anhidrico,
filtrado y concentrado in vacuo para permitir la obtencidn del
amino-alcohol esperado usado para el paso siguiente sin
purificacion adicional.------==-=-mmmmmm e
----- Pas0 1H1).-m---mmm o mm o e
----- (246) Un matraz de doble cuello sometido a una
atmosfera N,, es cargado con DCM seco y (COCIl); (1.1 eq.).
La mezcla de reaccion es enfriada a -70°C, se aflade en forma
de gotas una solucién de DMSO (2.4 eq.) en DCM seco, y la
mezcla de reaccion es agitada a -70°C/-60°C por 45 min. Una

solucion del amino-alcohol (1eq.) en DCM seco es afiadida por
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goteo y la mezcla de reaccion es agitada por 1h a -60°C. Se
afiade por goteo EtsN (5 eq.). La mezcla de reaccion es agitada
a -40°C por 30 min y luego calentada a temperatura ambiente y
agitada de un dia para otro. Se afiade agua, la capa organica es
separada y lavada con solucion salina, secada sobre MgSO,
anhidrico y concentrada in vacuo. El residuo es purificado
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice para
permitir la obtencidn del y-cetoéster esperado.-------------------

----- Sintesis ilustrativa de Int 188.--------------mmmmmmmmoe -

s e S EK]UWOK —— [WOK

----- Paso i) Acido propiénico de éster tert-butilico 2-Metil-3-
OXIraNIl - m s o e e
————— (247) A una solucién de Int 148 (2 g, 11.8 mmol, leq.)
en DCM (20 mL) a 0°C, se aftade m-CPBA (3.05 g, 17.7 mmol,
1.5 eq.) y la mezcla de reaccién es agitada a temperatura
ambiente de un dia para otro. El precipitado blanco es filtrado
y lavado con DCM. EI filtrado es lavado con una solucidn
saturada de NaHCOg3;, solucion salina, secado sobre anhidrico
MgSO, y concentrado in vacuo. EIl residuo es purificado
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo

elusion con Heptano/EtOAc 100/0 a 80/20) para permitir la
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obtencion del epoxido esperado. ------=---=-mmmmmmmm o
----- Paso ii) Acido pentanoico de éster tert-butilico 4-
hydroxi-2-metil-5-morfolino-4-il.------------mmm e
————— (248) Un tubo sellado es cargado con el epoxido obtenido
en el paso previo (0.19 g, 1.02 mmol, 1 eq.), EtOH (3 mL) vy
morfolino (0.134 mL, 1.53 mmol, 1.5 eq.). Luego de calentar a
reflujo por 3h30, la mezcla de reaccidén es concentrada in
vacuo. EIl residuo es recogido en DCM, lavado con una
solucion saturada de NH4CI, secado sobre MgSO, anhidrico,
filtrado y concentrado in vacuo para permitir la obtencion del
amino-alcohol esperado, utilizado en el paso siguiente sin
purificacion adicional.------====-mmmmm o
----- Paso iii) Acido pentanoico de éster tert-butilico 2-Metil-
5-morfolino-4-il-4-0X0-----------mmmmm e
————— (249) Un matraz de doble cuello sometido a una
atmosfera N,, es cargado con DCM seco (5 mL) y (COCI),
(0.153 mL, 1.81 mmol, 1.1 eq.). La mezcla de reaccidon es
enfriada a -70°C, se afiade por goteo una solucion de DMSO
(0.281 mL, 3.96 mmol, 2.4 eq.) en DCM seco (0.5 mL) y la
mezcla de reaccidn es agitada a -70°C/-60°C por 45 min. Una
solucion del amino-alcohol obtenido en el paso previo p (0.450
g, 1.65 mmol, 1eq.) en DCM seco (2 mL) es afiadida por goteo
y la mezcla de reaccion es agitada por 1h a -60°C. Se afade

EtsN por goteo (1.19 mL, 8.24 mmol, 5 eq.). La mezcla de
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reaccion es agitada a -40°C por 30 min y luego calentada a
temperatura ambiente y agitada de un dia para otro. Se afiade
agua, la capa organica es separada y lavada con solucion
salina, secada sobre MgSO, anhidrico y concentrada in vacuo.
El residuo es purificado mediante cromatografia de flash sobre
gel de silice (haciendo elusion con DCM/acetona 90/10) para
permitir la obtencién del producto esperado.-------------=--nun--
----- 1.2.4. Método general D: preparacién de cetoamida.----

----- 1.2.4.1 Método D1: preparacién de acrilamida.----------
: @)
3a 1

. R .
YLCI + N. > 2 /Y
Cy R N.
R® 3b Cy
R

----- 1.2.4.1.1. Método Dla: ----------mmmmmmm oo
----- (250) A una solucién de piperazina (1 eq.) en solucion
acuosa saturada de EtOAc/NaHCO3; (2/1 v/v) a 0°C se le aflade
por goteo el derivado de cloruro de acriloilo (1.1 eq.). La
mezcla de reaccion es agitada a 0°C por 30 min, y luego a
temperatura ambiente por 1h. La capa organica es separada. La
capa acuosa es extraida con EtOAc y las capas organicas
combinadas son lavadas con agua, solucion salina y secadas
sobre MgSO, anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo para
permitir la obtencion de la acrilamida esperada (utilizada

como tal o purificada mediante cromatografia de flash sobre



gel de silice).------mmmmmmmm o

----- Sintesis ilustrativa de Int 006.----------------mmmmmmmmmmo-
0 o)

\/ka + AN . \/”\N/\

CIH QN\@U LN cl

o j@(
F F

----- (251) A una solucion de dihidrocloruro de piperazina (S)-
1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-metil (2 g, 6.63 mmol, 1 eq.) en
solucién acuosa saturada de EtOAc/NaHCO; (60 mL/30mL) a
0°C se afiade por goteo cloruro de acriloilo (0.595 mL, 7.29
mmol, 1.1 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a 0°C por 30
min y luego a temperatura ambiente por 1h. La capa organica
es separada. La capa acuosa es extraida con EtOAc y las capas
organicas combinadas son lavadas con agua, solucion salina y
secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas y concentradas in
vacuo para permitir la obtencion del producto esperado.
LCMS: MW (calcd): 283; m/z MW (obsd): 283-285 (M+H).----
----- 1.2.4.1.2. Método D1b.------mmmmmmm e
---- (252) A una solucién de piperazina (1 eq.) y Et3N (1.5
eq.) en DCM a 0°C se afiade por goteo el derivado del cloruro
de acriloilo (1.5 eq.). La mezcla de reaccidon es agitada a 0°C
por 1h y se le permite alcanzar temperatura ambiente. Se
afiaden agua y DCM, y la capa organica es separada. La capa
acuosa es extraida con DCM, las capas organicas combinadas

son lavadas con solucién salina y secadas sobre Na,SO,
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anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo para permitir la
obtencion de la acrilamida esperada luego de la purificacidn
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice.-------------

————— Sintesis ilustrativa de Int 009.--------------mmmmmmmmmme -
0

----- (253) A una solucion de piperazina 1-(3-Cloro-2-metil-
fenil) (2.06 g, 9.8 mmol, 1 eq.) y EtsN (1.5 mL, 14.7 mmol,
1.5 eq.) en DCM a 0°C se afiade por goteo cloruro de 2-Metil-
acriloilo (2.05 mL, 14.7 mmol, 1.5 eq.). La mezcla de reaccion
es agitada a 0°C por 1h y se le permite alcanzar temperatura
ambiente. Se afiaden agua y DCM, y la capa organica es
separada. La capa acuosa es extraida con DCM, las capas
organicas combinadas son lavadas con solucion salina vy
secadas sobre Na,SO, anhidrico, filtradas y concentradas in
vacuo. EIl residuo es purificado mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (haciendo elusién con DCM/MeOH
100/0 a 90/10) para permitir la obtencién del producto
esperado. LCMS: MW (calcd): 279; m/z MW (obsd): 279-281



————— 1.2.4.2.1 Método D2a (P(Bu)s).---=======mmmmmmmmmmmemee oo
----- (254) Una ampolla es cargada con aldehido (1 eq.),
acrilamida (0.95 eq.), P(Bu)s (leq.) y THF seco. La ampolla es
tapada y calentada a 70°C por 2h a 3h. La mezcla de reaccidn
es particionada entre EtOAc y agua. Las capas organicas
combinadas son lavadas con soluciéon salina, secadas sobre
MgSO, anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo para
permitir la obte4ncion de la y-cetoamida esperada luego de la

purificacion mediante cromatografia de flash sobre gel de

----- (255) Una ampolla es cargada con 3-Metil-benzoaldehido
(0.141 mL, .1.2 mmol, 1 eq.), Int 005 (0.300 g, 1.2 mmol, 1
eq.), P(Bu)s (0.242 mL, 1.2 mmol, leq.) y THF seco (2 mL).
La ampolla es tapada y calentada a 70°C por 2h. Se afiaden
P(Bu)s (15 pL, 0.05eq.) y 3-Metil-benzaldehyde (10 pL, 0.1

eq.) adicionales y la ampolla es tapada y calentada a 80°C por
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2h. La mezcla de reaccidn es particionada entre EtOAc y agua.
Las capas organicas combinadas con lavadas con solucion
salina, secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas vy
concentradas in vacuo. EIl residuo es purificado mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusion
con Heptano/EtOAc, de 100/0 a 0/100) para permitir la
obtencion del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 370;
m/z MW (obsd): 371-373 (M+H).---------mmmmm oo
----- 1.2.4.2.2. Método D2b (catalizador Rh).-------=-cmmuuuu--
————— (256) Una ampolla es cargada con bis(1,5-
cyclooctadieno)rodio(l) tetrafluoroborato (0.10 eq.), 1,4-
bis(difenilfosfino)butano ( 0.10 eq.), y DCM seco y es sellada
con un septum. EIl recipiente es vaciado y rellenado con H; (3
veces) y la mezcla de reaccidn es agitada bajo una atmosfera
de H,. Después de 3h, las sustancias volatiles son removidas
mediante una corriente de nitrégeno. El residuo es combinado
con acrilamida (1 eq.), aldehido (1.5 equiv.) 1,2-dicloroetano
en una ampolla bajo una atmoésfera N,. La ampolla es sellada
con una tapa y calentada a 100°C. Luego de 16h, la mezcla es
concentrada in vacuo y purificada mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice para permitir la obtencidén de la y-
cetoamida esperada.-------==-=-m oo

----- Sintesis ilustrativa de Int 021.-----------mmmmmmmmmmm -
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————— (257) Una ampolla es cargada con bis(1,5-
ciclooctadieno)rodio(l) tetrafluoroborato (0.054 g, 0.132
mmol, 0.10 eq.), 1,4-bis(difenilfosfino)butano (0.056 g, 0.132
mmol, 0.10 eq.), DCM seco (2mL) y sellada con un septum. ElI
recipiente es vaciado y rellenado con H; (3 veces) y la mezcla
de reaccion es agitada bajo una atmdsfera de H,. Luego de 3h,
las sustancias volatiles son removidas bajo una corriente de
nitrégeno. EIl residuo es combinado con Int 001 (0.397 g,
1.328 mmol, 1 eq.), 3-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il)-
propionaldehido (0.406 g, 2.00 mmol, 1.5 equiv.) y 1,2-
dicloroetano (2 mL) en una ampolla bajo una atmosfera N,. La
ampolla es sellada con una tapa y calentada a 100°C. Luego de
2 dias, la mezcla es concentrada in vacuo. EIl residuo es
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
(haciendo elusion con Heptano/EtOAc 100/0 a 0/100, y luego
DCM/MeOH 90/10) para permitir la obtencion de Int 021.
LCMS: MW (calcd): 502; m/z MW (obsd): 502-504 (M+H).----
----- 1.2.4.2.3. Método D2¢c (NaCN).--------mmmmmmmmmmme e
--- (258) Una ampolla es cargada con aldehido (3 eq.) y DMF
seco. Se aflade NaCN (1.5 eq) y la mezcla de reaccién es

agitada a temperatura ambiente por 5 min. Se afiade una
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solucion de acrilamida (1 eq.) en DMF seco, la ampolla es
sellada y calentada a 120°C por 3h30 y enfriada a temperatura
ambiente. Se afiade una solucién saturada de NaHCO3; y agua a
la mezcla de reaccidén y a continuacion se extrae con EtOAc.
Las capas organicas combinadas son lavadas con solucion
salina, secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas, concentradas
in vacuo y purificadas mediante cromatografia de flash sobre

gel de silice para permitir la obtencion de la y-cetoamida

----- (259) Una ampolla es cargada con piridina-4-
carboaldehido (0.227 g, 2.12 mmol, 3 eq.) y DMF seco (4 mL).
Se aflade NaCN (0.052 g, 1.06 mmol, 1.5 eq) y la mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente por 5 min. Se
afiade una solucion de Int 006 (0.200 g, 0.71 mmol, 1 eq.) en
DMF seco (2 mL), la ampolla es sellada y calentada 120°C por
3h30 y enfriada a temperatura ambiente. Se afaden una
solucion saturada de NaHCO3; y agua a la mezcla de reaccion y
luego se hace extracciéon con EtOAc. Las capas organicas
combinadas son lavadas con solucidon salina, secadas sobre

anhidrico MgSOy, filtradas y concentradas in vacuo. El residuo
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es purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de
silice (haciendo elusién con DCM/MeOH 100/0 a 98/2) para
permitir la obtencion del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 390; m/z MW (obsd): 390-392 (M+H).-------------------

————— 1.2.4.3. Método D4 : divisidén oxidativa.-------===-=-------
@) (@)

WkN/\/Rgb ONN/\/R%
R" R? \/N\ T R" R? H/N\

Cy Cy

R* R

----- (260) Una ampolla es cargada con alqueno (1 eq.), una
mezcla de dioxano/agua o THF/agua y 0OsO,4 (0.01-0.06 eq.).
Luego de 15 min, se afiade NalO, (2-4 eq.) y la mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente por 2h a 20h,
combinada con agua o una solucion de NaHSO; y extraida con
DCM. Las capas organicas combinadas son lavadas con
solucion salina, secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas,
concentradas in vacuo y purificadas mediante cromatografia de

flash sobre gel de silice para permitir la obtencion de la y-
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----- (261) Una ampolla es cargada con alqueno Int 124 (4.95
g, 15.1 mmol, 1 eq.), una mezcla de dioxano (100 mL) y agua
(20 mL), y OsO4 (2.5 wt% in t-BuOH, 2.8 mL, 223 mmol,
0.015 eq.). Luego de 15min, se afiade por goteo una solucion
de NalO4 (6.61 g, 30.9 mmol, 2 eq.) en agua (150 mL) durante
10 minutos y la mezcla de reaccion es agitada de un dia para
otro a temperatura ambiente, combinada con agua (600 mL) y
extraida con CHCI; (250mL). La capa organica es lavada con
solucion salina, secada sobre MgSO, anhidrico, filtrada,
concentrada in vacuo y purificada mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (haciendo elusion con EtOAc/DCM
20/80) para permitir la obtencion del producto esperado.
LCMS: MW (calcd): 329; m/z MW (obsd): 329-331 (M+H).----

----- 1.2.4.4. Método D5: a traveés de oxidacién con furano.--

o)
2b i o i O™\ ii
04\/ R _ R,zb > e} ~ - = OY\ElLOH
b R,Zb

————— (262) A una solucién de fosfonato (1.1 eq.) en EtOH se
afilade K,COj; (1.2 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a
temperatura ambiente por 2h antes de afadir el aldehido (1
eq.). La mezcla de reaccidn es agitada a temperatura ambiente.
(1h a 3h), diluida con EtOAc y filtrada sobre celpure P65. El

filtrado es concentrado in vacuo. El residuo es recogido en
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EtOAc y lavado con una solucion saturada de NH,CI, una
solucion saturada de NaHCOg3, solucidn salina, y secado sobre
MgSO, anhidrico, filtrado, concentrado in vacuo y purificado
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice para
permitir la obtencion de la a,B-cetona insaturada esperada.----
----- PasS0 §1).-m-mmmmmmmm oo oo e e
----- (263) A una solucion de la a,B-cetona insaturada obtenida
en el paso previo (1 eqg.) en MeOH seco se afiaden PdCl, (0.1
eq.) y 2-metilfurano (2 eq.). La mezcla de reaccion es agitada
a temperatura ambiente por 3h a 24h, diluida con EtOAc y
filtrada sobre celpure P65. EIl filtrado es concentrado in vacuo
y purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de
silice para permitir la obtencion de la cetona esperada.---------
----- Pas0 1) .mmmmmmmm oo m oo oo e
————— (264) A una solucion de la cetona obtenida en el paso
previo (1 eqg.) en Heptano/EtOAc/agua (1/3/4) se afiade NalO,
(7 eq.). La mezcla de reaccion es agitada por 10 min y luego se
afiada RuCl3-3H,0 (0.02 eq.). La mezcla de reaccion es agitada
por 30 min a 1h30, filtrada sobre celpure P65, lavada con
MeCN, y el filtrado es concentrado in vacuo. EIl residuo es
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
para permitir la obtencidén del y-cetoacido esperado.-------------

----- Sintesis ilustrativa de Int 138.-----------mmmmmmmmmm oo



1.1 eq.) en EtOH (150 mL) se anade K,CO3 (11 g, 79.90 mmol,
1.2 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente por 2 hs antes de afiadirle benciloxi-acetaldehido (10
g, 66.59 mmol, 1 eq.). La mezcla de reaccién es agitada a
temperatura ambiente por 3 hs, diluida con EtOAc y filtrada
sobre celpure P65. EI filtrado es concentrado in vacuo. El
residuo es recogido en EtOAc y lavado con una solucidn
saturada de NH4CI, una solucion saturada de NaHCOg,
solucién salina y secado sobre MgSO, anhidrico, filtrado,
concentrado in vacuo y purificado mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (haciendo elusion con Heptano/EtOAc
100/0 a 80/20) para permitir la obtencion de la o,B-cetona

insaturada esperada.---------==-=----mmm oo

————— (266) A una solucion de la a,B-cetona insaturada obtenida
en el paso previo (8.7 g, 45.73 mmol, 1 eq.) en MeOH seco
(183 mL) se affiaden PdCI, (0.811 g, 0.457 mmol, 0.1 eq.) y 2-
metilfurano (8.25 mL, 91.46 mmol, 2 eq.). La mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente por 3 hs, diluida

con EtOAc vy filtrada sobre celpure P65. EI filtrado es
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concentrado in vacuo y purificado mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (haciendo elusion con Heptano/EtOAc
100/0 a 85/15) para permitir la obtencién de la cetona
eSperada.--------m oo o
————— Paso 1), -m--mmmmmm o m o o e
------ (267) A una solucién de cetona obtenida en el paso
anterior (1g, 3.67 mmol, 1 eq.) in Heptano/EtOAc/agua (6
mL/18 mL/24 mL) se afiade NalO4 (5.48 g, 25.69 mmol, 7 eq.).
La mezcla de reaccion es agitada por 10 min, y luego se le
afiade RuCl3-3H,0 (0.019 g, 0.073 mmol, 0.02 eq.). La mezcla
de reaccién es agitada por 1hl15, filtrada sobre celpure P65,
lavada con MeCN vy el filtrado es concentrado in vacuo. EI
residuo es purificado mediante cromatografia de flash sobre
gel de silice (haciendo elusion con DCM/MeOH 98/2 a 95/5)

para permitir la obtencion del producto esperado (almacenado

(0] 0O (o] 0}
0 i 0] ii 0 iii o)
NOH . jA/lL(lj . jA)‘\? o jA/‘LOH
Br N N

————— (268) A wuna solucion de &cido levulinico (1 eq.) en
MeOH, se aflade bromo (1 eq.) por goteo. La mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente de un dia para otro

y concentrada in vacuo. EIl residuo es particionado entre agua
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y Et,0, el pH se ajusta a 8 utilizando una solucién saturada de
NaHCOj;. Luego de la extraccion con Et,0, las capas organicas
combinadas son secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas
concentradas in vacuo y purificadas mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice para permitir la obtencidén del
derivado de bromo esperado en forma de un metilester.---------
----- PasS0 11).-----mmmmmmmm oo e
----- (269) A una solucion del derivado de bromo obtenido en
el paso anterior (1 eq.) en MeOH se afladen EtsN (0 0 1 eq.) ¥
una amina secundaria (1 a 2 eq.). La mezcla de reaccion es
agitada a temperatura ambiente por 30 a 120 min y concentrada
in vacuo. EI residuo es utilizado como tal o purificado
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice para
permitir la obtencidn del derivado de éster amino esperado.----
————— PasS0 1) .-m--mmmmmmmm oo oo
----- (270) EI ester amino obtenido en el paso previo (1 eq.) es
calentado a 80°C con un exceso de solucién de 1M de NaOH
por 2 a 3 hs. Luego de una hidrélisis completa (seguida por
HPLC/MS), la mezcla de reaccién es acidificada y evaporada
hasta secarse y el amino &acido crudo es utilizado como tal
durante el préximo paso o es triturado en DMF para remover

las SaleS.-----mmmmmm o e
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o Q i o Q i o Q i 5 o
Y\/‘LOH —_— j/\/k(l) —_— j/\/‘Lcl) —_— j/\/u\OH
Br >N Y

----- Paso i) Acido pentanoico éster metilico 5-Bromo-4-oxo0---
----- (271) A una solucién de acido levulinico (5 g, 43.1 mmol,
1 eq.) en MeOH (103 mL) bajo una atmosfera N, se afiade
bromo por goteo (2.2 mL, 43.1 mmol, 1 eq.). La solucidn
resultante es agitada a temperatura ambiente de un dia para
otro y concentrada in vacuo. El residuo es particionado entre
agua y Et,0, el pH se ajusta a 8 utilizando una solucidn
saturada de NaHCOsj;. Luego de la extraccion con Et,0, las
capas organicas combinadas son secadas sobre MgSO,
anhidrico, filtradas, concentradas in vacuo Yy purificadas
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo
elusion con iso-Hexano/EtOAc 100/0 a 50/50) para permitir la
obtencién del derivado de bromo esperado en la forma de un
Metiléster. ---mmmmm o
----- Paso ii) Acido 4 oxo-pentanoico de metil éster 5-[(2-
Metoxi-etil)-metil-amino].------------------mmmmr
----- (272) A una solucion del derivado de bromo obtenido en
el paso anterior (1g, 4.78 mmol, 1 eq.) en MeOH (12.5 mL) se
afiade EtsN (0.670 mL, 4.82 mmol, 1 eq.) y (2-metoxi-etil)-
metil-amina (0.420mL, 4.83 mmol, 1 eq.). La mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente por 2h vy

concentrada in vacuo. El derivado de éster amino esperado es
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utilizado como tal en el proximo paso.--------=-==--=-mmmmmonuonu-

----- Paso iii) Acido 4 oxo-pentanoico 5-[(2-Metoxi-etil)-metil-

crudo asumido como 4.78 mmol, 1 eq.) es calentado a 80°C
con un exceso de solucién 1M de NaOH (15 mL, 15 mmol,
3eq.) por 2h. Luego de hidrdlisis completa (seguida por
HPLC/MS), la mezcla de reaccién es acidificada y evaporada
hasta secarse y el 4&cido amino crudo es utilizado como tal.-----
---- 1.2.4.6. Método D7: funcionalizacion de cetoamida

mediante el acoplamiento de Suzuki.--------=-----mmmmmmmmmnno
0]

O N o5 N
K/N\Cy - K/N\Cy

Br

----- (274) Una ampolla es cargada con derivado de bromo (1
eq.), Xphos (0.06-0.018 eq.), Pd(OAc), (0.03-0.09 eq.),
Cs,COs (4-5 eq.), sal interna de [(Dimetilamonio)metil]
trifluoroborato (3 eq.), THF y agua. La mezcla de reaccion es
calentada a 80°C hasta que se observa que se completa la
reaccion por UPLC/MS (6-8 dias). Las adiciones de Xphos,
Pd(OAc), Cs,CO3 y de sal interna de
[(Dimetilamonio)metil]trifluoroborato se llevan a cabo cada

24h para alcanzar un nivel adecuado de conversion. Se afiade
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una solucion saturada de NaHCOj3; a la mezcla de reaccidn
seguida por una extraccion con EtOAc. Las capas organicas
combinadas son lavadas con agua y solucién salina, secadas
sobre MgSO, anhidrico, filtradas, concentradas in vacuo y
purificadas mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
para permitir la obtencion de la y-cetoamida funcionalizada
BSpPerada.------mm -

----- Sintesis ilustrativa de Int 090.--------------m-mmmmmmmmo -

Yoy ;
o ©

\N Cl

Br

————— (275) Una ampolla es cargada con Int 118 (300 mg, 0.69
mmol, 1 eq.), Xphos (59 mg, 0.0124 mmol, 0.018 eq.),
Pd(OAc), (14 mg, 0.062 mmol, 0.09 eq.), Cs,CO3; (1.12q, 3.44
mmol, 5 eq.), sal interna de [(Dimetilamonio)metil]-
trifluoroborato (262 mg, 2.07 mmol, 3 eq.), THF (2.3 mL) vy
agua (0.6 mL). La mezcla de reaccidn es calentada a 80°C por
2 dias. Se afiladen Xphos (30 mg, 0.0062 mmol, 0.009 eq.),
Pd(OAc), (7 mg, 0.031 mmol, 0.045 eq.) y sal interna de
[(Dimetilamonio)metil]trifluoroborato (66 mg, 0.52 mmol,
0.75 eqg.) y la mezcla de reaccidn es calentada a 80°C por 24h.

Se afiaden Cs,CO3; (440 mg, 1.35 mmol, 2 eq.), y sal interna de
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[(Dimetilamonio)metil]trifluoroborato (80 mg, 0.63 mmol, 1
eq.) y la mezcla de reaccion es calentado a 80°C por 2 dias. Se
afladen Xphos (30 mg, 0.0062 mmol, 0.009 eq.) y Pd(OAc), (7
mg, 0.031 mmol, 0.045 eq.) y la mezcla de reaccion es agitada
a temperatura ambiente por 3 dias. Se afiade una solucidn
saturada de NaHCO3; a la mezcla de reaccidn, seguida por la
extraccion con EtOAc. Las capas organicas combinadas son
lavadas con agua y solucion salina, secadas sobre MgSO,
anhidrico, filtradas, concentradas in vacuo y purificadas
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo
elusién con heptano/DCM 1/0 a 0/1 y luego DCM/MeOH 100/0
a 90/10) para permitir la obtencidén del producto esperado.
LCMS: MW (calcd): 414; m/z MW (obsd): 414-416 (M+H).----

----- 1.2.5. Meétodo general E: funcionalizacion de 1y-

cetoamida. === - m oo e e
o) o) O i
[ o i o | i o
X N
OY\/KN . f/‘/\/mN N —>ng - W‘\
R.b R, R'.b
----- PaS0 1).----mmmm oo mm oo o

----- (276) Un aparato de Dean-Starck es cargado con vy-
cetoamida (1 eq.) en tolueno, glicol de etileno (1.2 a1l.4eq.)y
acido p-toluenosulfénico (0.06 a 0.2 eq.). La mezcla de
reaccion es calentada a reflujo por 2h a 4h. Se afiaden una
solucion de NaOH 0.1N y EtOAc, la capa orgéanica es separada,

secada sobre MgSO, anhidrico, filtrada, y concentrada in
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vacuo para permitir la obtencién del dioxolano esperado. Este
residuo o bien es purificado mediante cromatografia de flash
sobre gel de silice o bien es utilizado como tal durante el paso
STQUIBNTE. - m oo oo oo oo
————— PasS0 11).-m-mmmmmmmmm oo o e e e
----- (277) A una solucion del dioxolano obtenido en el paso
anterior (1 eq.) en THF seco a -78°C se afiade por goteo LDA
o LIHMDS (solucién 2M en THF, 1.1 eq.). La mezcla de
reaccion es agitada a -78°C por 30 min, luego a 0°C por 10
min, y luego es enfriada a -78°C para agregar por goteo una
solucion de haluro de alquilo (1.4 eq.) en THF seco. Se
permite a la mezcla de reaccion calentarse hasta llegar a
temperatura ambiente y se la enfria con una solucion saturada
de NH4CI. Luego de la evaporacion del THF, la capa acuosa es
extraida con EtOAc, las capas organicas combinadas con
lavadas con agua y solucion salina, secadas sobre MgSO,
anhidrico, filtradas, concentradas in vacuo Yy purificadas
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice para
permitir la obtencién del dioxolano funcionalizado esperado.--
————— Pas0o 1), ----mmmmmmmm oo oo o
————— (278) A una solucién del dioxolano funcionalizado
obtenido en el paso anterior (1 eqg.) en MeOH se le afiade una
solucion acuosa de HCI 6N (6 eq.). La mezcla de reaccion es

agitada a temperatura ambiente 3h, se afiade una solucion
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saturada de NaHCOj; a la mezcla de reaccion seguida por la
extraccion con EtOAc. Las capas organicas combinadas son
lavadas con agua y solucidn salina, secadas sobre anhidrico
MgSO,, filtradas, concentradas in vacuo Yy purificadas
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice para
permitir la obtencion de la y-cetoamida funcionalizada
BSpPerada.------mm -

----- Sintesis ilustrativa de Int 066.--------------------mmmmomommo-

9 i o
Oy TG
----- Paso 1) 1-[(S)-4-(3-Fluoro-fenil)-3-metil-piperazina-1-
i1]-3-(2-metil-[1,3]dioxolano-2-il)-propano-1-ona.--------------
----- (279) Un aparato de Dean-Starck es cargado con Int 122
(1 g, 3.4 mmol, 1 eq.), tolueno (50 mL), glicol de etileno (220
uL, 3.9 mmol, 1.2 eq.) y acido p-toluenosulfénico (100 mg,
0.58 mmol, 0.17 eq.). La mezcla de reaccion es calentada a
reflujo por 2h. Se afiaden una solucién de NaOH 0.1N vy
EtOAc, la capa organica es separada, secada sobre MgSO,
anhidrico, filtrada, y concentrada in vacuo para permitir la

obtencion del dioxolano esperado utilizado como tal durante el
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préximo paso. LCMS: MW (calcd): 336; m/z MW (obsd): 337

----- (280) A una solucion del dioxolano obtenido en el paso
previo (380 mg, 1.13 mmol, 1 eq.) en THF seco (30 mL) a -
78°C se afiade por goteo LDA (solucion 2M en THF, 0.6 mL,
1.2 mmol, 1.1 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a -78°C
por 30 min, luego a 0°C por 10 min y luego es enfriada a -
78°C para la adicion por goteo de wuna solucion de
bromometiléter (137 pL, 1.5 mmol, 1.4 eq.) en THF seco (5
mL). Se permite a la mezcla de reaccion calentarse a
temperatura ambiente y se la enfria con una solucion saturada
de NH,4CI. Luego de la evaporacion del THF, la capa acuosa es
extraida con EtOAc, las capas organicas combinadas con
lavadas con agua y solucion salina, secadas sobre MgSO,
anhidrico, filtradas, concentradas in vacuo y purificadas
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo
elusion con Heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) para permitir la
obtencion del dioxolano funcionalizado esperado. LCMS: MW
(calcd): 380; m/z MW (obsd): 381 (M+H).---------mmmmmmmmeeeo
----- Paso iii) 1-[(S)-4-(3-Fluoro-fenil)-3-metil-piperazina-1-

iIl]-2-metoximetil-pentano-1,4-diona.--------------------o-coomo---
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----- (281) A wuna solucién del dioxolano funcionalizado
obtenido en el paso anterior (190 mg, 0.5 mmol, 1 eq.) en
MeOH (5 mL) se afiade una solucién acuosa HCI 6N (0.5 mL, 3
mmol, 6 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente por 3h, y se le agrega una solucién saturada de
NaHCOj; seguida de la extraccion con EtOAc. Las capas
organicas combinadas son lavadas con agua y solucion salina,
secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas, concentradas in
vacuo y purificadas mediante cromatografia de flash sobre gel
de silice (haciendo elusion con DCM/acetona 100/0 a 90/10)
para permitir la obtencién del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 336; m/z MW (obsd): 337 (M+H).------------ommmmmmmo -

----- 1.2.6 Método general F: reaccion de Bucherer Bergs.---

H
j o
O o=
Y\(k(% - N™ 14 2b ®1
R: R2 H R R

————— G7=0-Alky, AlKz-N-AlKg. === mmmm oo
----- (282) Un reactor de presion, o un matraz abierto de fondo
redondo equipado con un condensador, es cargado con una
solucion de (NH4),CO3; o (NH4,)HCO3; (8-12 eqg.) en agua. Se
afiade poco a poco KCN (2 a 4 eq.), y luego una solucién de vy-
cetoéster o y-cetoamida (leq.) en EtOH es agregada. EI

recipiente es sellado y calentado a 60-90°C por 1h a 2 dias. La
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mezcla de reaccién es enfriada a temperatura ambiente,
combinada con agua y extraida con AcOEt o CHCI3;/nBuOH
10%. Las capas organicas combinadas son lavadas con agua y
solucién salina, secadas (sobre Na2SO4 anhidrico o MgSO,
anhidrico), filtradas y concentradas in vacuo. El residuo es o
bien re-cristalizado o bien purificado mediante cromatografia
de flash sobre gel de silice para permitir la obtencion del
derivado de hidantoina esperado.-------=====--mmmmmmmmmmmmeo o
----- Sintesis ilustrativa de (R)-5-Metil-5-((S)-2-metil-3-0xo0-
butil)-imidazolidina-2,4-diona + (S)-5-Metil-5-((R)-2-metil-3-

oxo-butil)-imidazolidina-2,4-diona.----------------------mooo---

H H
(@) i - = N i i _ = Nﬁ\/\(i
NOtBu O:<N OtBu 0:<N ] OtBu
H H -

----- (283) Un reactor a presion es cargado con una solucién de
(NH4),CO3 (79.4g, 0.826 mol, 8 eq.) en agua (400 mL). Se
afiade poco a poco KCN (20g, 0.307 mol, 3 eq.) y luego una
solucién de y-cetoéster (19.15 g, 0.103 mol, 1leq.) en EtOH
(400 mL). El recipiente es tapado y calentado a 90°C de un dia
para otro. La mezcla de reaccion es enfriada a temperatura
ambiente, combinada con agua y extraida con CHCI3/nBuOH
10%. Las capas organicas combinadas son lavadas con
solucién salina, secadas sobre MgSO,4 anhidrico, filtradas y

concentradas iN VACUOQ.---=--=-==-=-mmmmmmm oo
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----- (284) La reaccién anterior se realiza dos veces y se
reinen dos residuos crudos para re-cristalizacion. Un matraz
es cargado con los dos residuos crudos, se afiade EtOH (250
mL) y la mezcla de reaccidon es calentada a reflujo. Luego de
una completa disoluciéon, se permite a la mezcla de reaccidn
enfriarse a temperatura ambiente por 2 dias, la misma es
filtrada y el sdlido cristalino es combinado con EtOH (200
mL), calentado a reflujo, enfriado a temperatura ambiente de
un dia para otro y filtrado para permitir la obtencion de la
hidantoina esperada en forma de una mezcla racémica trans-

Me. (LCMS: > 99% de, MW (calcd): 256; m/z MW (obsd): 257

o HN—"  Q
0 >—NH O%NWN/H
Vﬁy {i o
O
O
G TG T s
HN
N [N] O‘<N\\- B N/ﬁ
/@\ H = K/N Cl
C, ) O
Cl Cl
----- (285) Un reactor de presion es cargado con (NH4),COs3

(0.645 g, 6.71 mmol, 10 eq.), KCN (0.175 g, 2.69 mmol, 4
eq.), Int 046 (0.248g, 0.671 mmol, 1eq.), EtOH (4 mL) y agua

(4 mL). EI recipiente es sellado y calentado a 60°C por 40h.

La mezcla de reaccion es enfriada a temperatura ambiente,
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combinada con agua y extraida con DCM. Las capas organicas
combinadas son lavadas con solucidon salina, secadas sobre
MgSO, anhidrico, filtradas, y concentradas in vacuo. La
purificacion mediante cromatografia de flash sobre gel de
silice (haciendo elusién con DCM/iPrOH 20/1) permitio la
obtencion de dos diasteroisomeros, de los cuales el compuesto
de elusion mas réapida es el producto esperado. (LCMS: MW
(calcd): 439-441; m/z MW (obsd): 439-441 (M+H)).-------------
----- 1.2.7.- Método general G: método para la preparacion

de acidos propionicos de hidantoina.----------=-==-cmmmmemuauo-

H H

N © O J< N O O
o= No —— oX OH

N~ 1, N~ 1,

HR R? HR R?

----- (286) Un matraz es cargado con éster tert-butilo (1 eq.) y
HCI 4N en dioxano (5 a 40 eq.). En algunos casos, un solvente
adicional como DCM, dioxano o agua es afladido para
aumentar la solubilidad. La mezcla de reaccion es agitada a
temperatura ambiente por 1h a 4 dias hasta completar la
conversion. La mezcla de reaccién o bien es concentrada in
vacuo o filtrada y lavada con Et,O para permitir la obtencidn
del &cido carboxilico esperado.-------==-=---mmmmmmmmm e

————— Sintesis ilustrativa de Int 169.-----------------m-mmmmmmmmo -
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H H
Jf(OAﬁoL e ANKOAAAOL
0 0 0 OH
N¥: N¥:
H =\ H =\

o

H

B —° 1

© N‘\ © O%NWOH
H : N :

————— (287) Un matraz es cargado con Int 170 (3.6g, 13.32
mmol, 1 eq.) y HCI 4N en dioxano (33.3 mL, 133 mmol, 10
eq.). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente

por 2 dias y concentrada in vacuo para permitir la obtencion

----- 1.2.8.1 Método H1: EDC/HOBt.---------mmmmmmmmm oo
----- (288) Una solucién de acido (1 eq.), EtsN (3 a 4 eq.),
HOBt (0.1 a 1.1 eq.) en DMF (o DCM) es agitada a
temperatura ambiente. Se afiade EDC.HCI (1 a 1.2 eq.), y
luego amina (0.95 a 2 eq.) y la mezcla de reaccion es agitada a
temperatura ambiente por 5h a 2 dias. La mezcla de reaccidn
es particionada entre DCM (o EtOAC) y agua, y extraida con
DCM (o EtOAc). Las capas organicas combinadas son lavadas
con agua y solucion salina, secadas sobre Na,SO4 anhidrico (o0
MgSO,), filtradas, concentradas in vacuo Yy purificadas

mediante cromatografia de flash sobre gel de silice o LCMS de
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preparacién para permitir la obtencion de la amida esperada.---

----- Sintesis ilustrativa de Cpd 052.----------mmmmmmmmmome -

H o o HN =
N o N
o= Y cl R N
NWOH \@ H Y Cl
H c i

————— (289) Una solucion de acido propionico 3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidina-4-il) (64 mg, 0.34 mmol, 1 eq.), EtsN
(142 pL, 1.02 mmol, 3 eq.), HOBt (46 mg, 0.34 mmol, 1 eq.)
en DMF (2 mL) es agitada a temperatura ambiente. Se aflade
EDC.HCI (78 mg, 0.41 mmol, 1.2 eq.) y luego dihidrocloruro
de piperazina 1-(3-cloro-4-fluorofenil) (150 mg, 0.52 mmol,
1.5 2 eq.) es agregado y la mezcla de reaccion es agitada a
temperatura ambiente de un dia para otro. La mezcla de
reaccion es particionada entre DCM y agua, y extraida con
DCM. Las capas organicas combinadas son lavadas con agua y
solucién salina, secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas,
concentradas in vacuo y purificadas mediante LCMS de
preparacién para permitir la obtencion del compuesto

esperado. LCMS: MW (calcd): 383; m/z MW (obsd): 383-385

————— (290) Un matraz es cargado con acido (1 eq.), amina
(0.85 a 1.1 eqg.), HATU (0.85 a 1.1 eq.) y DMF (o THF). SE

afiade DIPEA (2 a 6 eq.) y la mezcla de reaccion es agitada a



231

temperatura ambiente por 5h a 2 dias. La mezcla de reaccidn
es particionada entre EtOAc y agua, y es extraida con EtOAc.
Las capas organicas combinadas son lavadas con agua Yy
solucién salina, secadas (sobre Na,SO, anhidrico o MgSQO,
anhidrico, o en una columna hidrofobica), filtradas,
concentradas in vacuo y purificadas mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice o LCMS de preparacion para permitir
la obtencidon de la amida esperada.--------======-=--mmmmmmnonn
----- Sintesis ilustrativa de Cpd 237 (mezcla de trans-

ISOMEI0S) . - - == mm oo oo o oo o e e

B o] H

H O o N—
o= j/\l)‘\OH o= NN

N~: N™:

H G HNﬂ-““\ H : K/N\©/C|

. W cl ,

H O o CIH +
o= WOH N

N[

N :

----- (291) Un matraz es cargado con Int 165 (70 mg, 0.35
mmol, 1.1 eq.), Int 216 (95 mg, 0.32 mmol, 1 eq.), HATU (127
mg, 0.34 mmol, 1.05 eq) y DMF (3 mL). Se afiade DIPEA (167
uL, 0.96 mmol, 3 eq.) y la mezcla de reaccién es agitada a
temperatura ambiente de un dia para otro. La mezcla de

reaccion es particionada entre EtOAc y agua, y es extraida con
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EtOAc. Las capas organicas combinadas son lavadas con agua
y solucion salina, secadas sobre una columna hidrofobica,
filtradas, concentradas in vacuo Yy purificadas mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusion
con DCM/MeOH 100/0 a 96/4) para permitir la obtencion del
producto esperado. LCMS: MW (calcd): 407; m/z MW (obsd):
407-409 (MA+H).-mmmm oo
----- 1.2.8.3. Método H3: BOP.-------mmmmmm oo
----- (292) Un matraz es cargado con acido (1 eq.), DMF (o
DCM), DIPEA o Et;N (2 a 6 eq.) y BOP (0.77 a 1.1 eq.).
Luego de 5-15 min, se afiade amina (0.77 a 1.5 eq.) y la
mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente por 5h a
2 dias. La mezcla de reaccion es particionada entre EtOAc (o
DCM) y agua, y es extraida con EtOAc (o DCM). las capas
organicas combinadas son lavadas con agua y solucidn salina,
secadas, (sobre Na2S04 anhidrico, o MgSO, anhidrico, o
sobre una columna hidrofébica), filtradas, concentradas in
vacuo y purificadas mediante cromatografia de flash o LCMS
de preparaciéon para permitir la obtencién de la amida
eSperada.-------m o o

————— Sintesis ilustrativa de Int 034.---------------mmmmmmmmom oo

e T aa ¢
Lo e o

Cl
Cl
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----- (293) Un matraz es cargado con acido 4-ciclobutil-4-oxo-
butirico (104 mg, 0.67 mmol, 1 eq.), DMF (2 mL), EtsN (0.4
mL, 2.88 mmol, 4.3 eq.) y BOP (320 mg, 0.72 mmol, 1.1 eq.).
Luego de 5-15 min, se aflade 1-(3-clorofenil)piperazina (157
mg, 0.67 mmol, 1 eq.) y la mezcla de reaccion es agitada a
temperatura ambiente de un dia para el otro. La mezcla de
reaccion es particionada entre DCM y agua, y es extraida con
DCM. Las capas organicas combinadas son lavadas con agua y
solucion salina, concentradas in vacuo y purificadas mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusion
con DCM/EtOAc 90/10) para permitir la obtencion del
producto esperado. LCMS: MW (calcd): 335; m/z MW (obsd):
335-337 (MAH) . --mmmm oo mmm e
----- 1.2.8.4. Método H4: CDI.------mmmmmmm oo
————— (294) Un matraz es cargado con acido (1 eqg.), amina (1
eq.) y DMF. Se afiaden HOBt (0.8 eq.), DIPEA (1.5 eq.) y PS-
CDI (carga 1.25 mmol/g, 1.3 eq.) y la mezcla de reaccion es
agitada en un reactor de microondas a 60°C por 30-60 min. La
mezcla de reaccion es filtrada para remover el PS-CDI, lavada
con EtOAc y el filtrado es extraido con EtOAc y solucion
salina. Las capas organicas combinadas son concentradas in
vacuo y purificadas mediante cromatografia de flash sobre gel

de silice o LCMS de preparacion para permitir la obtencién de
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(295) Un matraz es cargado con Int 164 (41 mg, 0.23
mmol, 1 eq.), Int 232 (60 mg, 0.23 mmol, 1 eq.) y DMF (5
mL). Se agregan HOBt (28 mg, 0.18 mmol, 0.8 eq.), DIPEA
(60 pL, 0.34 mmol, 1.5 eq.) y PS-CDI (load 1.25 mmol/g, 237
mg, 0.29 mmol, 1.3 eq.) y la mezcla de reaccion es agitada en
un reactor de microondas a 60°C por 30 min. La mezcla de
reaccion es filtrada para remover el PS-CDI, lavada con EtOACc
y el filtrado es extraido con EtOAc y solucién salina. Las
capas organicas combinadas son concentradas in vacuo Y
purificadas mediante cromatografia de flash (haciendo elusion
con DCM/MeOH 100/0 a 90/10) para permitir la obtencién del
producto esperado. LCMS: MW (calcd): 468; m/z MW (obsd):

469 (M+H).

1.2.8.5. Método H5: reactivo de Mukaiyama.

(296) Un matraz es cargado con acido (1 eq.), amina (1.5

eq.) y DMF/DCM. Se agregan EtsN (4 eq.) y reactivo PS de

_ _ HN\ﬁO\‘/\?\
o] ! o =N,
HN—°  Q N 2 D\, =~
JAN
o NWOH
Nz
A . I
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Mukaiyama (carga 1.17 mmol/g, 2 eq.) y la mezcla de reaccidn
es agitada a temperatura ambiente por 24h. La mezcla de
reaccion es filtrada, lavada con DCM vy el filtrado es
concentrado in vacuo y purificado mediante LCMS de
preparacién para permitir la obtencion de la amida esperada.---

----- Sintesis ilustrativa de Cpd 005.--------------mmmmmmmmmoo o
o o CIH H o o

N
| |
o~ on M) o= N

N N N
H + K/\@\ —_— H N
c TL
Cl

----- (297) Un matraz es cargado con acido propiénico 3-(2,5-
dioxo-4-fenil-imidazolidina-4-il) (77 mg, 0.31 mmol, 1 eq.),
dihidrocloruro de piperazina 1-(4-cloro-fenil) (126 mg, 0.47
mmol, 1.5 eq.) y DMF/DCM (1mL/4mL). Se afiaden EtsN (169
uL, 1.25 mmol, 4 eq.) y el reactivo PS de Mukaiyama (carga
1.17 mmol/g, 540 mmg, 0.63 mmol, 2 eq.) y la mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente por 24h. La mezcla
de reaccién es filtrada, lavada con DCM vy el filtrado es
concentrado in vacuo y purificado mediante LCMS de
preparacion para permitir la obtencidén del producto esperado.
LCMS: MW (calcd): 427; m/z MW (obsd): 427-429 (M+H).----
----- 1.2.9. Meétodo general 1I: Funcionalizacion del
compuesto final.-----------mm o

----- 1.2.9.1. Método I11: acetilacion.-------=-=--mmmmmmmmmmmamn
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.NH >

,&j(

O

----- (298) A una solucion de derivado de amino (1 eq.) en
piridina se afiade anhidrido acético (1.02 eq.). La mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente por 4h a 16h,
concentrada in vacuo y purificada mediante cromatografia de
gel de silice para permitir la obtencion de la acetamida
eSPerada. - ----- - m o

----- Sintesis ilustrativa de Cpd 223.-----------ommmmmmmmmmoo o
H

N—© O
o= o=
NTNW _— N
H N Cl H N Cl
NH, NH
CIH O)\

Cl Cl

----- (299) A una solucion de Cpd 180 (150 mg, 0.33 mmol, 1
eq.) in piridina (2 mL) se afiade anhidrido acético (32 pL, 0.34
mmol, 1.02 eqg.). La mezcla de reaccion es agitada a
temperatura ambiente por 4h, concentrada in vacuo Yy
purificada mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
(haciendo elusion con DCM/MeOH 100/0 a 90/10) para
permitir la obtencion del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 456; m/z MW (obsd): 456-458 (M+H).------------o--m---
----- Método 12: desproteccion NboOC.------==-==-mmmmmmmmmmaa
————— (300) A una solucion de derivado de N-tert-

butoxicarbonilo (1 eq.) en una mezcla de DCM/MeOH se afiade
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HCIl 4N in dioxano (10 a 20 eq.). La mezcla de reaccion es
agitada a temperatura ambiente por 4h a 2 dias y es
concentrada in vacuo. EIl residuo es, o bien purificado
mediante HPLC de preparacion, o bien disuelto en
DCM/MeOH, neutralizado mediante la adicion de una base
(NH; en MeOH (7N) o NaHCO3;) y purificado mediante una
columna SCX o cromatografia de flash sobre gel de silice para
permitir la obtencidon de la amina esperada.---------------=-------

----- Sintesis ilustrativa de Cpd 241.------------mmmmmmmmmmomooo o

----- (301) A una solucion de Cpd 235 (39 mg, 0.076 mmol, 1
eq.) en una mezcla de DCM/MeOH (1.5mL/1mL) se afiade HCI
4N en dioxano (0.37 mL, 1.51 mmol, 20 eq.). La mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente por 16h vy
concentrada in vacuo. El residuo es disuelto en DCM/MeOH,

neutralizado mediante la adicién de NH3; en MeOH (7N, 110
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uL, 0.75 mmol, 10 eq.) y purificado mediante columna SCX-2
(haciendo elusion sucesivamente con DCM/MeOH/NH3 : 8/1/1,
6/3/1 y 0/9/1) para permitir la obtencién del producto
esperado. LCMS: MW (calcd): 409; m/z MW (obsd): 410

A

----- (302) A una soluciéon de derivado de amino (1 eq.) en
DMF se afiade K,CO3 (3 eq.) y luego bromuro de bencilo (1
eq.). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente
por 16h a 4 dias, enfriada mediante la adicion de agua y
extraida con EtOAc. Las capas organicas son combinadas,
lavadas con solucion salina, secadas por filtrado sobre
columna hidrofébica, concentradas in vacuo y purificadas
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice para
permitir la obtencion de la benciloamina esperada.--------------

----- Sintesis ilustrativa de Cpd 181.--------------mmmmmmmmmeo o
=0 — Ty
H N Cl H K/N Cl
NH, NH
o T |8
Cl Cl

————— (303) A una soluciéon de Cpd 180 (200 mg, 0.444 mmol, 1
eq.) en DMF (2 mL) se afiade K,CO3; (184 mg, 1.331 mmol, 3
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eq.) y luego bromuro de bencilo (76 mg, 0. 444 mmol, 1 eq.).
La mezcla de reaccion es agitada de un dia para otro, enfriada
mediante la adicién de agua y extraida con EtOAc. Las capas
organicas son combinadas, lavadas con solucion salina,
secadas por filtrado sobre columna hidrofobica, concentradas
in vacuo y purificadas mediante cromatografia de flash sobre
gel de silice (haciendo elusion con DCM/alcohol isopropilico
100/0 a 90/10) para permitir la obtencién del producto
esperado. LCMS: MW (calcd): 504; m/z MW (obsd): 504-506

o - T om
----- (304) A una solucién de derivado de benciloxi (1 eq.) en
THF seco o MeOH bajo atmosfera de argén, se afiade
Pd(OH),/C. La mezcla de reaccion es agitada bajo una
atmosfera H, a temperatura ambiente por 5h a 2 dias, y luego
es filtrada sobre celpure P65. EIl filtrado es concentrado in
vacuo y purificado mediante cromatografia de flash sobre gel
de silice para permitir la obtencién del alcohol esperado.-------
----- Sintesis ilustrativa de Cpd 268. (Mezcla de trans-

ISOMEI0S) . - - == - mm oo o oo oo e e e
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————— (305) A una solucion de Int 062 (70 mg, 0.15mmol, 1
eq.) en THF seco (75 mL) bajo atmosfera de argdn se afiade
Pd(OH),/C (35 mg, 50%w/w). La mezcla de reaccidén es
desgasificada  mediante 3 ciclos de Illenado  con
vacio/hidréogeno, y agitada bajo una atmoésfera H, a
temperatura ambiente por 2 dias. Luego es filtrada sobre
celpure P65. EI filtrado es concentrado in vacuo y purificado
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo
elusion con DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para permitir la
obtencién del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 392;
m/z MW (obsd): 429-431 (M+H).-=--=-mmmmmmmmmmmocceeee
----- 1.2.9.5. Método 15: funcionalizacion en dos pasos

mediante reaccion de Suzuki..----------------mmoomoo o

. i .. 0 i ..
G — Gl G



eq.), bis(pinacolato)diboro (1.2 eq.), KOAc (3 eq.) y se aflade
dioxano desgasificado con N;. PdCl,(dppf) (0.05 eq.), la
ampolla es sellada y agitada a 90°C de un dia para otro. La
mezcla de reaccion es filtrada sobre celpure P65, y lavada con
EtOAc. EI filtrado es concentrado in vacuo y purificado
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice para
permitir la obtencidn del éster de boro esperado.-----------------
----- PasS0 11).-m-mmmmmmmm oo s o e e e
----- (307) Unas ampolla es cargada con el éster de boro
obtenido en el paso previo (1 eq.), haluro de arilo (1.1 a
1.2 eq.), Na,CO3; (3 eg.) y se afade una mezcla de
dioxano/agua (9/1) desgasificada con N;,. PdCl,(dppf) (0.05 a
0.2 eq.), la ampolla es sellada y agitada a 90°C de un dia para
otro. La mezcla de reaccién es filtrada sobre celpure P65, vy
lavada con EtOAc. EI filtrado es concentrado in vacuo y
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
o HPLC de preparacion para permitir la obtencion del
COMPUESTO ESPErad0.—--=-== = oo oo

----- Sintesis ilustrativa de Cpd 372.--------------mmmmmmmmmm -



————— Paso 1) 5-Ciclopropil-5-(3-{(S)-3-metil-4-[3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano-2-il)-fenil]-piperazina-1-il}-

3-oxo-propil)-imidazolidina-2,4-diona.---------=-----=--mommuumo--
----- (308) Una ampolla es cargada con Cpd 270 (90 mg, 0.200
mmol, 1 eq.), bis(pinacolato)diboro (61 mg, 0.240 mmol, 1.2
eq.), KOAc (59 mg, 0.601 mmol, 3 eq.) y dioxano (2 mL)
desgasificado con N;. Se afiade PdCl,(dppf) (7 mg, 0.010
mmol, 0.05 eq.), la ampolla es sellada y agitada a 90°C de un
dia para otro. La mezcla de reaccion es filtrada sobre celpure
P65, y lavada con EtOAc. EI filtrado es concentrado in vacuo
y purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de
silice (haciendo elusion con DCM/MeOH 100/0 a 97/3) para
permitir la obtencién del éster de boro esperado. LCMS: MW
(calcd): 496; m/z MW (obsd): 497 (M+H).---------------mmmmmm--
----- Paso ii) 5-Ciclopropil-5-{3-[(S)-3-metil-4-(3-piracina-2-

il-fenil)-piperazina-1-il]-3-oxo-propil}-imidazolidina-2,4-

————— (309) Una ampolla es cargada con el éster de boro
obtenido en el paso anterior (86 mg, 0.173 mmol, 1 eq.),

iodopiracina (39 mg, 0.191 mmol, 1.1 eq.), Na,COj3; (100 mg,
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0.520 mmol, 3 eqg.) y una mezcla de dioxano/agua (2.5 mL,
9/1) desgasificada con N,. Se afade PdCl,(dppf) (7 mg, 0.009
mmol, 0.05 eq.), la ampolla es sellada y agitada a 90°C de un
dia para otro. La mezcla de reaccion es filtrada sobre celpure
P65, y lavada con EtOAc. EIl filtrado es concentrado in vacuo
y purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de
silice (haciendo elusion con DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para
permitir la obtedncién del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 449; m/z MW (obsd): 450 (M+H).-----------mmmmmmmmme -
————— 1.2.9.6. Método 16: reaccion de Suzuki.-------------------

G — O

————— Gg=Ar, HetAr. ------ceem oo
————— (310) Una ampolla es cargada con derivado de bromo (1
eq.), acido de boro o éster de boro (1.3 a 2 eq.), Na,CO3 (3
eq.) y una mezcla de dioxano/agua (9/1) desgasificada con N,.
Se afade PdCl,(dppf) (0.05 a 0.2 eq.), la ampolla es sellada y
agitada a 90°C por 3h a 20h. La mezcla de reaccion es enfriada
con agua y extraida con EtOAc. Las capas organicas
combinadas son lavadas con solucion salina, secadas
(filtracién sobre columna hidrofobica o MgSO, anhidrico),
concentradas in vacuo y purificadas mediante cromatografia de

flash sobre gel de silice o HPLC de preparacion para permitir
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la obtencidén del compuesto esperado.---------=----mmmmmmmonmonnn

----- Sintesis ilustrativa de Cpd 281.--------------mmmmmmmmmoo o

H H
NO O N—° ?

o= Y S e e,
H N\©/Br H K/N N |

----- (311) Una ampolla es cargada con Cpd 270 (100 mg,
0.223 mmol, 1 eq.), acido 4- bordnico de piridina- (55 mg,
0.445 mmol, 2 eq.), Na,CO3; (128 mg, 0.668 mmol, 3 eqg.) y una
mezcla de dioxano/agua (2 mL, 9/1) desgasificada con N,. Se
afiade PdCl,(dppf) (36 mg, 0.045 mmol, 0.2 eq.), la ampolla es
sellada y agitada a 90°C por 3h. La mezcla de reaccidn es
enfriada con agua y extraida con EtOAc. Las capas organicas
combinadas son lavadas con una solucion saturada de NaHCO3,
solucion salina, secadas por filtracién sobre columna
hidrofobica, concentradas in vacuo y purificadas mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusion
con DCM/MeOH 100/0 a 94/6) para permitir la obtencion del
producto esperado. LCMS: MW (calcd): 448; m/z MW (obsd):
A4 (MAH) . == oo oo
————— Ejemplo 2. Preparacidon de los compuestos del invento.-

————— 2.1. Acido acético de metil 2-[4-[3-[4-(3,5-

diclorofenil)piperazina-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imida-

zolidina-4-ilJacetato (Cpd 182) y éacido acético 2-[4-[3-[4-
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(3,5-diclorofhenil)piperazina-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-
imidazolidina-4-il] (Cpd 183).------mmmmmmmm e

H H H
:<N °© o N—© O NC O
o o o
N N N N N N
H N o — » H LN cl+ H Y cl
o 0 o
%/o 0 HO
cl cl cl

————— (312) Una ampolla es cargada con Cpd 188 (1.61 g, 3.2
mmol, 1leq.), dioxano (5 mL) y HCI 4N en dioxano (5 mL). La
reaccion es calentada a 80°C por 20h, concentrada in vacuo y
purificada mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
(haciendo elusion con DCM/EtOAc 60/40 a 10/90, y luego
DCM/MeOH 90/10) para permitir la obtencién de Cpd 182
(LCMS: MW (calcd): 457; m/z MW (obsd): 457-459 (M+H)) y
Cpd 183 (LCMS: MW (calcd): 443; m/z MW (obsd): 443-445

----- 2.2. Acetato tert-butil 2-[4-[3-[4-(3,5-

diclorofenil)piperazina-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-

Cl
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----- Paso i) Acido 4-oxo butirico 4-[4-(3,5-Dicloro-fenil)-
piperazina-1-il].------------mmm
----- (313) Una ampolla es cargada con anhidrido succinico
(2.389, 24 mmol, 1.1 eq.), 1-(3,5-dicloro-fenil)-piperazina (5g,
22 mmol, leq.) y tolueno (100 mL). La mezcla de reaccion es
calentada a reflujo de un dia para otro, concentrada in vacuo y
purificada mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
(haciendo elusion con DCM/MeOH 100/0 a 80/20) para
permitir la obtencion del derivado de acido carboxilico.--------
————— Paso ii) Acido 3-6 dioxo-hexanoico de éster tert-butilico
6-[4-(3,5-Dicloro-fenil)-piperazina-1-il].--------------mmmmeun--
----- (314) A una solucién del acido carboxilico obtenida en el
paso anterior (7.29g9, 22 mmol, 1 eq.) en DCM (125 mL) se
afladen DMAP (0.537 g, 4.4 mmol, 0.2 eq.), EDC.HCI (5.06 g,
26.4 mmol, 1.2 eq.) y EtsN (9.2 mL, 66 mmol, 3 eq). La
mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente por 15
min, y luego se afiade wuna solucién de 2,2-dimetil-
[1,3]dioxano-4,6-diona (3.8 g, 26.4 mmol, 1.2 eq.) en DCM
(25 mL) y la reaccién es agitada a temperatura ambiente de un
dia para otro. Se afiladen DMAP (1 g) y EDC.HCI (1.59) y la
mezcla de reaccion es agitada a 40°C por 2h, concentrada in
vacuo y purificada mediante cromatografia de flash sobre gel
de silice (haciendo elusion con DCM/MeOH 100/0 a 90/10). El

residuo es recogido en tolueno (100 mL) y se afiade t-BuOH
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(5.8 mL, 61 mmol). La mezcla de reaccion es calentada a
reflujo por 4h, concentrada in vacuo y purificada mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusion
con Hexano/EtOAc 70/30 a 30/70) para permitir la obtencion
del B-cetoéster esperado.--------------mmm o
----- Paso iii) Acetato de tert-butil 2-[4-[3-[4-(3,5-
diclorofenil)piperazina-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-
Imidazolidina-4-il].----------mmmm e
----- (315) A partir del p-cetoester anterior, el producto
esperado es obtenido de acuerdo con el método F. LCMS: MW
(calcd): 499; m/z MW (obsd): 499-501 (M+H).-----------mmnmumu-
----- 2.3. Acetamida 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazina-
1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidina-4-il]-N-(2-
hidroxietil) (Cpd 189).---------m oo

N © N—
o= o=
EQ*WQC . @QQ
—0
Cl

----- (316) Una ampolla es cargada con Cpd 182 (150 mg, 0.32
mmol, 1 eq.), 2-amino-etanol (193 pL, 3.2 mmol, 10 eq.) y
EtOH (2 mL). La mezcla de reaccion es calentada a 160°C por
1h en un reactor de microondas, concentrada in vacuo vy
purificada mediante LCMS de preparacion para permitir la
obtencién del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 486;
m/z MW (obsd): 486-488 (M+H).-=--=-mmmmmmmmomecaca oo
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----- 2.4. 5-[3-[4-(3,5-diclorofenil)piperazina-1-il]-2-metil-3-

oxo-propil]-5-(2-metilsulfoniletil)imidazolidina-2,4-diona

----- (317) A una solucion de Cpd 197 (40 mg, 0.084 mmol, 1
eq.) en DCM (2 mL) a 0°C se afiade acido meta-
cloroperoxibenzoico (32 mg, 0.186 mmol, 2.2 eq.). La mezcla
de reaccion es agitada a 0°C por 45min y luego a temperatura
ambiente por 24h, enfriada con una solucion saturada de
NaHCOj3;, y extraida con DCM. Las capas organicas
combinadas son lavadas con solucion salina, secadas por
filtracion sobre columna hidrofébica y concentradas in vacuo.
El residuo es purificado mediante cromatografia de flash sobre
gel de silice (haciendo elusion con DCM/MeOH 100/0 a 98/2)
para permitir la obtencién del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 505; m/z MW (obsd): 505-507 (M+H).------------oo-mum-
————— 2.5. (5S)-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorofenil)-3-
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metil-piperazina-1-il]-3-oxo-propillimidazolidina-2,4-diona

————— (318) Se disuelve acido propionico de (S)-Hidantoina (Int
163, 50 g, 0.24 mol, 1.1 eq.) en DMF (360 mL). Se afiaden
hidrocloruro de amina (61 g, 0.21 mol, 1 eq.), DIPEA (148
mL, 0.84 mol, 4 eq., afiadida a través de un embudo de vidrio
por 2min), EDC.HCI (45 g, 0.24 mol, 1.1 eq.) e hidrato de
HOBt (4.95 g, 0.032 mol, 0.15 eq.), y la mezcla de reaccidn es
agitada a temperatura ambiente por 18h. La mezcla de reaccion
es vertida en agua fria en agitacion (1.8 L) y es agitada por 45
min. Se forma un pequefio precipitado, el cual es filtrado a
través de cinta negra. El filtrado es extraido con EtOAc (2x650
mL y 300 mL). Las capas organicas combinadas con lavadas
con solucién acuosa saturada de NaHCOj; (2x800 mL y 500
mL), solucion salina (2x500 mL), secadas sobre Na,SO, y
concentradas in vacuo. Este residuo es purificado mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (haciendo elusion
con DCM/MeOH/NH3; 100/0/0 a 90/5/0.5) para permitir la
obtencion del compuesto deseado.--------=--=--mmmmmmmmmmo
----- (319) - HPLC quiral: ee > 99.4%; Las condiciones

utilizadas para determinar el exceso enantométrico son las



SIQUIBNTES. - mm o mmm oo s oo oo o e
----- columna: Chiralpak IC (250 x 4.6 mm), 5um, a
temperatura ambiente.-----------mmm s o m e
————— fase movil: Heptano/Etanol/DEA (70/30/0.1, v/v/v).-----
————— tasa de flujo de mL/min.--------------ommmmmm
----- 2.7. 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-piridazina-3-il-
piperazin-1-11]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona (Cpd

802) . mmmm o
H
N—° 0 H 0 o

O:<N N o O;\/N N/\
H QN Ns H N._N

----- (320) A una solucion de Cpd 285 (72 mg, 0.177 mmol, 1
eqg.) en EtOH (3.7 mL) y DMF (0.7 mL) se afade EtsN (0.2
mL, 1.44 mmol, 8 eq.) y la mezcla de reaccion es calentada a
40°C para incrementar la solubilidad. Se afiade Pd/C al 10%
(14 mg) y la mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente de una dia para otro y filtrada. El filtrado es
concentrado in vacuo y purificado mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (DCM/MeOH 100/0 a 94/6) para
permitir la obtencion del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 372; m/z MW (obsd): 373 (M+H).----------mmmmmmmmeo -
----- 2.8. 5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorofenil)-3-metil-piperazina-
1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(1-metilacetidina-3-

il)imidazolidina-2,4-diona (Cpd 399).-----------mmmmmmmmmmee oo
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----- (321) A una suspension de Cpd 247 (55 mg, 0.13 mmol,
1.0 eq.) en MeCN (1 mL) se afiade un formaldehido en una
solucion de agua (37%wt, 37 pL, 0.51 mmol, 4.0 eq.) y la
mezcla es agitada a temperatura ambiente por 10 min. Se afade
cianoborohidruro de sodio (16 mg, 0.25 mmol, 2.0 eq.) y la
mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente por 1h.
Se afnade triacetoxiborohidruro (53 mg, 0.25 mmol, 2.0 eq.) y
la mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente por
2h. Una solucion acuosa de NaHCOj3; (1 mL) es afiadida y la
mezcla es concentrada hasta secarse. El residuo es purificado
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice de tipo KP-
NH (haciendo elusion DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para permitir
la obtencidn del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 449;
m/z MW (obsd): 450 (M+H).---------mmmm oo
2.9. Acetamida 2-[4-[3-[4-(4-cloro-3-metil-
fenil)piperazina-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-

imidazolidina-4-il]-N-(2-hidroxietil) (Cpd 402).---------------
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o \ i i NH N_>

Cl Cl

----- Paso i) Acido acético (4-{3-[4-(4-Cloro-3-metil-fenil)-
piperazina-1-il]-3-oxo-propil}-2,5-dioxo-imidazolidina-4-il).--
————— (322) Se carga un matraz con Int 116 (30 mg, 0.06 mmol
1.0 eqg.) y una solucion de HCI en dioxano (4.0M, 630 pL, 40
mmol, 2.5 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente por 2h, y luego se diluye con agua y se extrae 3
veces con DCM. Las capas organicas combinadas son secadas
sobre Na,SO, anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo
para permitir el producto esperado. LCMS: MW (calcd): 422;
m/z MW (obsd): 423 (M+H).----------m oo
----- PasS0 11).---mmmmm oo oo e e
----- (323) Se agitan acido carboxilico (18 mg, 0.04 mmol, 1.0
eq.) y 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazol-[4,5-
b]piridinio-3-6xido hexafluorofosfato (18 mg, 0.05 mmol, 1.1
eq.) en DMF (0.5 mL) a temperatura ambiente. Luego de 30
minutos, se aflade etanolamina (2.6 pL, 0.04 mmol, 1.0 eq.); la
mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente por 2h, y

luego diluida con agua y extraida 3 veces con DCM. Las capas
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organicas combinadas son secadas sobre Na,SO, anhidrico,
filtradas, concentradas in vacuo, y purificadas mediante HPLC
de preparacion para permitir la obtenciéon del producto

esperado. LCMS: MW (calcd): 465; m/z MW (obsd): 466

----- 2.10 (5S)-5-[3-[4-(o-tolil)piperazina-1-il]-3-oxo-
propil]-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona (Cpd 027):

separacion quiral mediante HPLC.-----------mmmmmmmmmm oo

o)\?g‘\'\‘/\'\l\@ . o) |Ij{3 bNﬁj

----- (324) Cpd 007 es purificado mediante HPLC quiral

I
2
\i

=2

utilizando las siguientes condiciones: ----------------ommmmmmmo--
----- Columna: Chiralpak AD 20 pm 250 x 21.7mm,-------------
————— Fase Movil: 100% EtOH,-----------mmmmmrm e
----- Tasa de flujo: 20 mL/MiN.-=-==----m oo e
----- (325) Este proceso de purificacion permite la obtencion
del producto esperado en la forma de un enanciometro
Singular.—=---mmm e e
————— 2.11. (5S)-5-ciclopropil-5-[(2S)-3-[(3S)-4-(3,4-
difluorofenil)-3-metil-piperazina-1-il]-2-metil-3-oxo-pro-

pilJimidazolidina-2,4-diona (Cpd 212): separacion quiral



254

————— (326) Cpd 191 es purificado mediante SFC utilizando las
siguientes condiCiONesS: ==-==-=-mm oo oo
----- Instrumento: Waters Thar SFC prepl00.---------------o-----
----- Columna: Chiralpak 1A (30 x 250mm), 5 pM.---------uuum--
————— Fase movil: Isocratica 25% iPrOH/DCM (80/20) v 75%

----- Tasa de flujo: 100 mL/Min.---------mmmmmmmm oo
----- (327) Se disuelve Cpd 191 en iPrOH (7 vol) y DCM (3
vol) (aproximadamente 50mg/mL), EI volumen de inyeccidn de
1500 pl se iguala a una carga de 75 mg en la columna, por
inyeccién. Este proceso de purificacién permite la obtencidn
del producto esperado en la forma de un enancidémetro
singular.--------m oo
---- 2.12. (5R)-5-[(2S)-3-[(3S)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3-
metil-piperazina-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil-

iImidazolidina-2,4-diona (Cpd 265): separacion quiral

mediante SFC.--------mmmm oo
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----- (328) Se purifica Cpd 405 mediante SFC en las siguientes
CONAICIONES: ==-=---eomomooe oo ee e oo
----- Instrumento: Waters Thar SFC prepl00.---------------uomuu-
————— Columna: Chiralpak IA (30 x 250mm), 5uM.----------------
————— Fase movil: Isocratica 20% iPrOH y 80% CO,,-------------
----- Tasa de flujo: 100 mL/Min.---------mmmmmmmm oo
----- (329) Se disuelve Cpd 405 en iPrOH (2 vol) vy
acetonitrilo (1 vol) (aproximadamente 4.5mg/mL). EI volumen
de inyeccién de 1500pL es equivalente a una carga de 6.75mg
en la columna por inyeccion. Este proceso de purificacion
permite la obtencién del producto esperado Cpd 265 en la
forma de un enanciometro singular.-------=----smmmmmmmm
----- 2.13. (S)-5-((S)-3-((S)-4-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-
metilpiperazina-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil)-

imidazolidina-2,4-diona (Cpd 331): separacién quiral
mediante SFC.-------mmmmm
----- (330) Se purifica Cpd 406 mediante SFC utilizando las
siguientes condiCiONeS: ---------mmmmm oo
----- Instrumento: Waters Thar SFC prepl00.--------------muumuu-
————— Columna: Chiralpak 1A (20 x 250mm), 5uM.----------------
————— Fase movil: Isocratica 35% EtOH y 65% CO,.--------------
----- Tasa de flujo: 100 mL/MiNn.-------mmmmmmm oo
---- (331) Se disuelve Cpd 406 en EtOH (70 mL)

(aproximadamente 20 mg/mL). EIl volumen de inyeccién de
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1500pL es equivalente a una carga de 30mg en la columna, por
inyeccion, numero total de apilamientos: 49. Este proceso de
purificacion permite la obtencion del producto esperado Cpd
331 en la forma de un enanciometro singular.--------------------
————— 2.14. Acido carboéxilico de 1-éster tert-butilico (S)-3-
Metil-4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piperazina — precur-
sorde Int 237 . ---------m oo

A( O
v A(o P %—/{’ °

o4’ | N i N i QX
e e
<:l\kl AN =N Na O

N H,N OH T

----- Paso i) Acido carboxilico de 1-éster tert-butilico (S)-4-
ciano-3-metil-piperazina.---------------mmmm o
---- (332) Se suspende acido carboxilico de 1-éster tert-
butilico (S)-3-Metil-piperazina (1g, 4.99 mmol, 1leq.) en
acetonitrilo (20 mL), se afiade K,CO3; (1.851 g, 13.4 mmol, 2.7
eq.) y la suspensién se agita por 10 min antes de la adicion de
BrCN (5.0M in acetonitrilo, 1.248 mL, 6.24 mmol, 1.25 eq.).
La reaccion es agitada a temperatura ambiente por 3h y es
filtrada; el solido es lavado con EtOAc y el filtrado es
concentrado in vacuo para permitir la obtencion del ciano
derivado esperado. LCMS: MW (calcd): 225; m/z MW (obsd):
226 (MAH) . mmmmm e e e e e e e

----- Paso ii) Acido carboxilico de 1-éster tert-butilico (S)-4-
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(N-Hidroxicarbamimidoilo)-3-metil-piperazina.------------------
----- (333) A una solucion de acido carboxilico de 1-éster tert-
butilico (S)-4-Ciano-3-metil-piperazina (500 mg, 2.22 nmol, 1
eq.) en EtOH (10 mL), se afaden hidrocloruro de
hidroxilamina (261 mg, 3.75 mmol, 1.5 eq.) y EtsN (869 pnL,
6.25 mmol, 2.5 eq.) y la mezcla de reaccion se somete a
reflujo por 2 h y es concentrada in vacuo para permitir la
obtencion del derivado de amidina N-hidroxi esperado, que es
utilizado como tal en el proximo paso de reaccion.--------------
————— Paso iii) Acido carboxilico de 1-éster tert-butilico (S)-3-
Metil-4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piperazina.--------------
----- (334) Se disuelve el derivado crudo de amidina N-hidroxi
(2.22 mmol, 1leq.) en piridina (10 mL) y se afade
acetilcloruro (266 pL, 3.75mmol, 1.5 eq.). La mezcla de
reaccion es agitada a 120°C por 1h, luego es vertida en agua y
extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas son
lavadas con solucion salina, secadas sobre Na2SO4 anhidrico,
filtradas y concentradas in vacuo para permitir la obtencion
del producto esperado (precursor de Int 237). LCMS: MW
(calcd): 282; m/z MW (obsd): 283 (M+H).-------------cmmmmmm-o
————— 2.15. 4-Ciclopropil-1-[4-(3,5-diclorofenil)piperazina-1-
il]-2-hidroxi-butano-1,4-diona (Int 053) vy bencil 2-
(ciclopropanocarbonil)-4-[4-(3,5-diclorofenil)piperazina-1-

il]-3-etoxi-4-oxo-butanoato (Int 054).--------------mmmmmmmamamm
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---- Paso i) Acido propiénico de éster bencilico 3-ciclopropil-

3-0x0 y oxo-acetaldehido [4-(3,5-Dicloro-fenil)-piperazina-1-

----- (335) Un matraz es cargado con acido de Meldrum (50.3
g, 349 mmol, 1.0 eq.), DCM (300 mL) y piridina (90 mL, 1.1
mol, 3.2 eq), y enfriado en un bafio de hielo. A la solucion
resultante se le afade por goteo cloruro carbonilo de
ciclopropano (35.0 mL, 386 mmol, 1.1 eq). Luego de 2h, se
retira el bafio de hielo. Luego de 16h, la mezcla es combinada
con HCI acuoso (2N, 700 mL) y DCM (200 mL) en un embudo
de separacién y agitada. La fase orgénica es recogida y lavada
con HCL acuoso HCI (2N) (500 mL), solucidn salina (500 mL),
y secada sobre MgSO, y carbdn activado. Luego de Ila
filtracion, las sustancias volatiles son removidas a través de
evaporacion rotativa. El residuo es combinado con tolueno

(100 mL) y alcohol bencilico (37 mL, 356 mmol, 1.02 eq) en
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un matraz de fondo redondo equipado con un condensador de
reflujo, y es calentado a reflujo. Luego de 16h, se deja enfriar
la mezcla a temperatura ambiente. Las sustancias volatiles son
removidas a través de evaporacion rotativa para producir el
Producto Crudo.-----------m - oo o
----- Paso i) 4-Ciclopropil-1-[4-(3,5-dicloro-fenil)-
piperazina-1-il]-2-hidroxi-butano-1,4-diona y &cido butirico
de ester bencilico 2-Ciclopropanocarbonil-4-[4-(3,5-dicloro-
fenil)-piperazina-1-il]-3-etoXi-4-0X0.--=---====-=-mmmmmmmmmo
---- (336) Una ampolla es cargada con Int 149 (127 mg, 0.44
mmol, 1.0 eq), el B-ceto éster del paso i) (189 mg, 0.90 mmol,
2.0 eq), y DCM (2 mL). Luego de 16h, las sustancias volatiles
son removidas a través de evaporacion rotativa. El residuo es
combinado con Pd(OH)./C (20%) (81 mg, 0.12 mmol, 0.26 eq),
etanol (8 mL), y ciclohexeno (2.0 mL, 20 mmol, 45eq.) en un
matraz de fondo redondo, y calentado a reflujo. Luego de 1h,
la mezcla es filtrada a través de un tapon de clarcel en un
embudo de filtracion. Las sustancias volatiles son removidas a
través de evaporacion rotativa. El residuo es cargado en una
columna de gel de silice y eluido con EtOAc/DCM (1:9), para
permitir la obtencion del compuesto Int 053.-------------o-mumumm
----- (337) EIl sub-producto Int 054 es obtenido cuando el paso
iv) es realizado en una escala mayor, con mayor

CONCENEIACION: - == - == - = - o oo oo oo o o e
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----- (338) Un matraz de fondo redondo es cargado con el
aldehido sintetizado en el paso iii) (3.72 g, 12.9 mmol, 1.0
eq), el B-ceto éster del paso i) (7.10 g, 32.5 mmol, 2.5 eq), vy
DCM (10 mL) y se deja abierto y expuesto al aire. Luego de
16h, las sustancias voléatiles fueron removidas a traves de
evaporacion rotativa. EIl residuo es combinado con Pd(OH),/C
(10%) (2.06 g, 1.47 mmol, 0.11 eq), etanol (100 mL), y
ciclohexeno (25 mL, 250 mmol, 19 eq.) en un matraz de fondo
redondo, y calentado a reflujo por 16h, y luego se le permite
enfriarse a temperatura ambiente. La mezcla es filtrada a
través de papel de filtro y las sustancias volatiles son
removidas a través de evaporacion rotativa. EIl residuo es
cargado en una columna de gel de silice y eluido con

EtOAc/DCM (1/20), para permitir la obtencién de Int 054

iI1]-2-metoxi-butano-1,4-diona (Int 056).--------------------------

PR

N

WO O "o

Cl Cl

----- Paso i) Acido butirico de éster bencilico 2-
Ciclopropanocarbonil-4-[4-(3,5-dicloro-fenil)-piperazina-1-

i1]-3-MetoXi-4-0X0.------m-mmm oo oo
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---- (339) Un matraz es cargado con Int 054 (289 mg, 0.54
mmol, 1.0 eq.), y MeOH (8mL), y calentado a 60°C. Luego de
16h, las sustancias volatiles son removidas del filtrado a
través de evaporacion rotativa. El residuo es cargado en una
columna de gel de silice y eluido con EtOAc/DCM (1:20) para
permitir la obtencion del compuesto intermedio esperado.------
----- Paso ii) 4-Ciclopropil-1-[4-(3,5-diclorofenil)piperazina-
1-il]-2-metoxi-butano-1,4-diona (Int 056).---------------ummuun--
----- (340) La sustancia intermedia del paso i) es agitada con
MeOH (20 mL), Pd(OH),/C (10%) (45 mg, 0.032 mmol, 0.10
eq), y ciclohexeno (4 mL, 39.5 mmol, 120 eq.) en un matraz de
fondo redondo y calentada a reflujo. Luego de 2h, la mezcla es
filtrada a través de papel de filtro. Las sustancias volatiles son
removidas del filtrado mediante evaporacién rotativa. ElI
residuo es cargado en una columna de gel de silice y eluido
con EtOAc/DCM (1:9) para permitir la obtencion de Int 056.--
----- 2.17. Acido hexanoico 6-tert-butoxi-4,6-dioxo (Int

----- (341) Se afiade una solucidn de litio n-butilo (1.6M en
hexano) (25mL, 40 mmol, 2.0 eq) a 0°C a una solucién en

agitacion de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (8.5 mL, 41
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mmol, 2.04 eq) en THF anhidrico (17 mL). Luego de enfriarse
a -78°C, se afiade a la solucidn acetato de tert-butilo (5.44 mL,
40 mmol, 2.0 eq) dentro de un plazo de 20min y se continua
con el proceso de agitacion por 45min. La solucion de éster
acetico a-litio es afladida por goteo a través de un periodo de
30 minutos a una solucién de anhidrido succinico (2g, 20
mmol, 1.0 eq) en THF (24 mL). La mezcla resultante es
agitada por 3h en un bafio de metanol/hielo, mientras se
permite que la temperatura aumente a -20°C.-----------mmmmmmmnm-
————— (342) La mezcla de reaccion es calentada a temperatura
ambiente, y luego se afiaden HCI concentrado (4mL) y agua
(25 mL). EI solvente orgéanico es evaporado y la solucion
acuosa resultante es ajustada a un pH = 2, y se procede a la
extraccion con acetato etilico. Las capas organicas son
combinadas, secadas sobre Na,SO,, filtradas, y concentradas
bajo presion reducida para producir el producto esperado. (Son
utilizadas en el proximo paso sin purificacion adicional).-------
----- 2.18. tert-butil 2-(benciloximetil)-4-oxo-pentanoato

T < TS
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----- (343) A una solucion de Int 138 (530 mg, 2.24 mmol, 1
eq.) en tolueno (7 mL) se aflade N,N-dimetilformamida di-tert-
butil acetalico (2.69 mL, 11.2 mmol, 5 eq.). La mezcla de
reaccion es calentada a 100°C en un tubo sellado por 4.5h,
enfriada mediante la adicion de una solucion saturada de
NaHCOj; a 0°C, y extraida con EtOAc. Las capas organicas
combinadas son lavadas con solucion saturada de NaHCOj;
solucion salina, secadas sobre Na,SO, anhidrico, filtradas,
concentradas in vacuo y purificadas mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (Heptano/EtOAc 100/0 a 60/40) para
permitir la obtencion del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 292; m/z MW (obsd): 315 (M+Na).-----------------------
----- 2.19. Acido carboxilico de 1-éster tert-butilico (S)-4-

(3,5-Difluoro-fenil)-3-metil-piperazina (Int 110).-------------

WO — HN%)OLOJV
0 /'\ o%\m
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----- (344) Una mezcla de acido butirico de éster tert-butilico
y-cetoéster 4-ciclopropil-4-oxo (120g, 605 mmol, 1 eq.),
(NH4),CO3 (4949, 5.15 mol, 8.5 eq.), NaCN (60g, 1.45 mol,
2.4 eq.), H,O (600mL) y etanol (600mL) es calentada a 60°C
por 18h en el reactor sellado. La mezcla de reaccidn es vertida
en una mezcla de EtOAc (900mL) y agua (900mL), y la capa
acuosa es extraida adicionalmente con EtOAc (3x600mL). La
capa organica es concentrada sOlo hasta que queden alrededor
de 100 mL de EtOAc, y se le afiade por goteo 500 mL de éter
de petréleo para permitir la obtencién del derivado de
hidantoina esperado, Int 110.-----------mmmmmmmmm o
---- 2.20 tert-butil N-[6-[4-(3,5-diclorofenil)piperazina-1-
iI1]-5-metil-3,6-dioxo-hexil]Jcarbamato (Int 150).---------------

f R &

H

N
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————— Paso i) 6-Amino-1-[4-(3,5-dicloro-fenil)-piperazina-1-il]-

Cl
Cl

2-metil-hexano-1,4-diona.----------=-----mmmmmmm e

----- (345) A una solucién de Int 021 (341 mg, 0.68 mmol, 1.0
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eq) en etanol (27 mL) se afiade metilamina (40% en agua) (845
uL). Se mantiene la mezcla en agitacion a temperatura
ambiente de un dia para otro. EIl solvente organico es luego
removido a presion reducida, y el residuo acuoso es diluido
con agua y K;CO3; (10%), y extraido con acetato de etilo varias
veces. La capa organica combinada es luego lavada con agua y
solucion salina, antes de ser secada, filtrada y concentrada a
presion reducida para permitir la obtencion del compuesto
crudo utilizado directamente en el préximo paso.----------------
————— Paso ii) tert-butil N-[6-[4-(3,5-diclorofenil)piperazina-1-
iI1]-5-metil-3,6-dioxo-hexil]carbamato (Int 150).-----------------
----- (346) EI compuesto crudo del paso i) es agitado en
THF/MeOH (1/1) (14 mL). Se afade dicarbonato di-tert-butil
(445 mg, 2.04 mmol, 3 eq), y la mezcla es agitada a reflujo por
18h. Los solventes organicos son removidos y el compuesto
crudo es purificado mediante cromatografia de flash
(DCM/Et,0 100/0 a 0/100 y luego DCM/MeOH 100/0 a 90/10)
para permitir la obtencidén del compuesto intermedio esperado.

LCMS: MW (calcd): 472; m/z MW (obsd): 472-474-476

————— 2.21. tert-butil 2-metil-4-oxo-butanoato (Int 153).------

/\)}(OK 7 OA)\O(OK

O
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----- (347) Un matraz de cuello triple es cargado con una
solucién de alqueno Int 148 (6.3 g, 37 mmol, 1 eq.) y suddan
1l (cat.) en DCM vy enfriado a -78°C. se hace burbujear O; a
través de la mezcla de reaccidon hasta que su color se vuelve
azul profundo. La mezcla de reaccion es purgada con N, por 30
min, se afiade Me,S y se permite a la mezcla de reaccidn
calentarse de un dia para otro. La mezcla de reaccidn es lavada
con agua Yy soluciéon salina, secada sobre MgSO, anhidrico,
filtrada y concentrada in vacuo. La purificacion mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (Heptano/EtOAc
100/0 a 80/20) permite la obtencién del producto esperado.----
----- 2.22. Acido enoico 2-metoxi-4-metil-penta-4 (Int 154).-

i O
0 i i ®)
O\/U\ + HO/\[/ _— = /O\/”\O = —_ MOH
~ OH Y

----- (348) A una solucion de acido metoxi-acético (15.54 g,
173 mmol, 1.1 eq.) y 2-metil-prop-2-eno-1-ol (14.5 mL, 172
mmol, 1 eq.) in piridina (100 mL) a 0°C, se afiade cloruro de
p-toluenosulfonilo (33.08 g, 173 mmol, 1eq.). Luego de 1h, el
bafio frio es retirado y la mezcla de reaccion es agitada a
temperatura ambiente de un dia para otro. Luego, la misma es
concentrada in vacuo y combinada con EtOAc y se aflade una

solucion saturada de NaHCOg3;. La capa organica es recogida,
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lavada con una solucion de HCI 1N, agua, solucion salina,
secada sobre MgSO,4 anhidrico, filtrada y concentrada in vacuo
para permitir la obtencion del éster esperado, utilizado como
tal en el siguiente paso. LCMS: MW (calcd): 144; m/z MW
(obsd): 145 (M+H); 167 (M+Na).---------mmmmmmmmmmmm e

----- Paso ii) Acido enoico 2-metoxi-4-metil-penta-4 (Int

----- (349) A una solucion del éster (1 g, 6.94 mmol, leq.) en
Et,O seco (10 mL), se afiade EtsN (1 mL, 7.17 mmol, 1.03 eq.)
y trimetilsilil trifluorometanosulfonato (1.3 mL, 7.18 mmol,
1.03 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente de un dia para otro, y se afiade una solucién de
K,CO3; (5.45 g, 39.4 mmol, 5.68 eq.) en agua (20 mL). Luego
de 30min, la mezcla de reaccion es combinada con Et,0, la
capa acuosa es recogida, enfriada en un bafio de hielo y el pH
es ajustado a pH=2 con H3;PO, (85%). La solucion es saturada
con NaCl y extraida con Et,0O. Las capas organicas combinadas
son secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas, concentradas in
vacuo para permitir la obtencion del producto esperado,
utilizado como tal en el préoximo paso. LCMS: MW (calcd):
144; m/z MW (obsd): 143 (M-H).------mmmmmm e
----- 2.23. Acido propanoico 3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-
imidazolidina-4-il) (Int 162), y acido propanoico 3-[(4S)-4-
ciclopropil-2,5-dioxo-imidazolidina-4-il] (Int 163).-----------
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----- Paso i) Acido propanoico 3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-
imidazolidina-4-yl) (Int 162).-----------mmmmmmmr oo
----- (350) Un matraz es cargado con wuna solucion de
hidantoina (200 g, 746 mmol, 1 eq.) en dioxano (100 mL), la
misma es enfriada en un bafio de hielo, y se le afade
lentamente HCI 6N en dioxano (1 L). La mezcla de reaccidn es
agitada a temperatura ambiente por 4h y concentrada in vacuo.
El s6lido resultante es suspendido en 240 mL de acetonitrilo, y
luego es agitado a reflujo por 1h, y se le permite enfriarse
hasta alcanzar temperatura ambiente, manteniendo Ila
agitacion. EIl sdlido resultante es separado por filtracion,
lavado dos veces con acetonitrilo (2 x 30 mL), y finalmente es
secado bajo vacio a 45°C para permitir la obtencién del acido
carboxilico esperado.-----==-==-mmmmm e
————— Paso ii) Acido propanoico 3-[(4S)-4- ciclopropil-2,5-
dioxo-imidazolidina-4-il] (Int 163).---------mmmmmmmmmm e
----- (351) EI é&cido propidnico de hidantoina racémica es
separado mediante SFC para permitir la obtencién de un
isémero de elusion rapida ((R)-enanciometro) y un isomero de
elusion lenta ((S)-enanciometro).-------=-=---mmmmmmmmmmmameen
————— (352) La purificacion se hace en 2 etapas.-------------------
---- (353) Condiciones de la primera separacion: SFC de
preparacion, Columna: ChiralPak AD-10um, 300x50mml.D.,
Fase movil: A para CO, y B para Etanol, Gradiente: B 45% ,
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Tasa de flujo: 200mL/min, Presién posterior: 100 bar,
Temperatura de columna: 38°C, Longitud de onda: 220nm,
Tiempo del ciclo: ~10.0min. El compuesto es disuelto en
metanol a ~120mg/mL, y cargado en la columna (16mL por
inyeccion). Luego de la separacion, las fracciones son secadas
a traves de un evaporador rotativo para obtener los isémeros
deseadns.------- - - oo
----- (354) Condiciones de la segunda separacién: HPLC de
preparacién, Columna: C18, 250x50mm 1.D., Fase movil: A
para H,O y B para Acetonitrilo, Gradiente: B 5%-20% en
15min de forma lineal, Tasa de flujo: 80 mL/min, Longitud de
onda: 220nm. EI compuesto es disuelto en metanol
(~100mg/mL) y cargado en la columna (10mL por inyeccion).
Luego de la separacidn, la fraccion es concentrada mediante un
evaporador rotativo y la capa acuosa remanente es liofilizada.-

----- 2.24. Acido butanoico 4-ciclopropil-2-metil-4-oxo (Int

----- (355) A una solucién de a4cido de Meldrum (2,2-dimetil-
[1,3]dioxano-4,6-diona, 50.10 g, 0.347 mol, 1 eq.) en DCM
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(500 mL) y piridina (90 mL, 1.11 mol, 3.2 eq.) a 0°C, se afiade
por goteo cloruro de ciclopropanocarbonilo (35 mL, 0.386 mol,
1.1 eq.). Luego de 2h, el bafio frio es removido y la mezcla de
reaccion es agitada a temperatura ambiente de un dia para otro
y combinada con una solucion de HCI 2N. La capa orgéanica es
recogida, lavada con solucion salina, secada sobre MgSO,
anhidrico, filtrada sobre carbdén activado y concentrada in
vacuo. Este residuo es recogido en etanol (300 mL) y agitado a
reflujo de un dia para otro, in vacuo y purificado mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (Heptano/EtOAc
80/20) para permitir la obtencion del p-cetoéster esperado.

LCMS: MW (calcd): 156; m/z MW (obsd): 157 (M+H); 179

1 eq.) en MEK (200 mL) se anaden K,CO3; (28.56 g, 0.207 mol,
2 eq.), Nal (1.65 g, 0.011 mol, 0.1 eq.) y acido propidnico de
éster tert-butilico 2-bromo (18 mL, 0.108 mol, 1.04 eq.). La
mezcla de reaccion es calentada a reflujo por 40h y enfriada a
temperatura ambiente. Se afiade agua, la mezcla de reaccion es
acidificada a pH 8 y extraida con EtOAc. Las capas organicas
combinadas son lavadas con agua y solucién salina, secadas

sobre MgSO, anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo para
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permitir la obtencion del y-cetoéster esperado, utilizado como
tal en el proximo paso. LCMS: MW (calcd): 284; m/z MW
(obsd): 307 (M+Na@).----------mmm e
————— Paso iii) Acido butanoico 4-ciclopropil-2-metil-4-oxo-
(1Nt 155 . mm e e m oo e e
----- (357) A una solucién del y-cetoéster (29.2 g, 0.103 mol, 1
eq.) en EtOH (100 mL) se afiade una solucién de NaOH (12.6
g, 0.315 mol, 3 eq.) en agua (100 mL). La mezcla de reaccidn
es calentada a reflujo por 16h, enfriada a temperatura
ambiente, diluida con agua (500 mL) y enfriada en un bafio de
hielo. Se le agrega H3PO,4 por goteo (85%, 4 mL, 0.059 mol) y
HCI concentrado (24 mL, 0.288 mol), el bafno de hielo es
retirado y la mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente por 30min. La mezcla de reaccidén es enfriada en un
bafio de hielo y se afiade una solucion de NaOH (17g, 0.425
mol) en agua (50 mL) para ajustar el pH a 8. La solucidn es
combinada con DCM, la capa acuosa es recogida, enfriada en
un bafio de hielo y el pH es ajustado a pH=2 con HCI
concentrado. La solucion es saturada con NaCl y extraida con
DCM. Las capas organicas combinadas son secadas sobre
MgSO, anhidrico, filtradas, y concentradas in vacuo para
permitir la obtencion del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 156; m/z MW (obsd): 157 (M+H); 179 (M+Na).--------
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----- 2.25. Acido propanoico 3-[(4R)-4-metill-2,5-dioxo-

imidazolidina-4-yi] (Int 172).------------mmmmmmmm e
0 o 0 o o 0

HN HN HN
O)\H oH ——> O)\Hd oH T O)\H OH
(rac) (enantio 1) (enantio 2)
----- (358) EIl acido propidénico racémico 3-(4-Metil-2,5-dioxo-
Imidazolidina-4-il) (805 g ) es separado mediante SFC para
permitir la obtencion de 384 g del isomero de elusién mas
rapida y 388 g del isomero de elusion mas lenta. Condiciones
de la separacion: Instrumento: Thar350 SFC de preparacion,
Columna: ChiralPak AD-10um, 300x50mml.D., Fase mévil: A
para CO, y B para iPrOH (0.1%TFA), Gradiente: B 25% , Tasa
de flujo: 220mL/min, Presidén posterior: 100bar, Temperatura

de la columna: 38°C, Longitud de onda: 210nm, Tiempo del

ciclo: ~3.8min, Preparacion de la muestra: EI compuesto es
disuelto en metanol a ~80mg/mL, Inyeccion: 1.0 mL por
inyecciéon, Operacion: Luego de la separacion, las fracciones
son secadas a través de un evaporador rotativo a temperatura
de bafio de 40°C, para obtener los is6meros deseados.-----------
————— 2.26. Acido pentanoico 5-(tert-butoxicarbonilamino)-4-
0X0- (INt 173).---mmmmmmrm oo o

----- Paso i) Acido pentanoico de éster metilico 5-Amino-4-

----- (359) A una solucién de acido pentanoico de hidrocloruro
5-amino-4-oxo (0.5 g, 2.98 mmol, 1 eqg.) en MeOH (3 mL) a
0°C se afade cloruro de tionil (0.7 mL, 8.95 mmol, 3 eq.). La
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mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente de un dia
para otro y se concentra in vacuo para permitir la obtencion
del éster de metil (sal de hidrocloruro) esperado, utilizado
como tal en el proxXimo Pas0.-------=--=mmmmmmm
----- Paso ii) Acido pentanoico de éster metilico 5-tert-
Butoxycarbonilamino-4-0X0.-------------mmmmmmm e
————— (360) A una solucion del metil éester (0.54 g, 2.98 mmol,
1 eq.) y dicarbonato de di-tert butilo (1.3 g, 5.97 mmol, 2 eq.)
en DMF seco (5 mL) a 0°C se afiade EtsN (0.8 mL, 5.97 mmol,
2 eg.). La mezcla de reaccion es agitada a 0°C por 2h, luego a
temperatura ambiente de un dia para otro, y luego es
concentrada in vacuo. EIl residuo es recogido en agua, Yy
extraido con EtOAc. Las capas organicas combinadas son
secadas por filtrado sobre columna hidrofobica y concentradas
in vacuo para permitir la obtencién del derivado NBoc
BSPeradO. --- - - mm e m o
————— Paso iii) Acido pentanoico 5-(tert-butoxicarbonilamino)-
4-0X0 (INt 173) . ---mmmmmmm i m o oo
----- (361) A una solucion del éster metil (0.495 g, 2.02 mmol,
1 eqg.) en THF (4 mL) se afiade una solucion de LiOH 1M (4
mL, 4 mmol, 2 eq.). La mezcla de reaccién es agitada a
temperatura ambiente por 3h, neutralizada a un pH de 5 vy
concentrada in vacuo (azedtropo de tolueno) para permitir la
obtencion del compuesto esperado, utilizado como tal en el
PrOXIiMO PaASO.-=-mm - mmmmmm oo o o o e o e e e
----- 2.27. Acido pentanoico 5-metoxi-4-oxo (Int 177).--------
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. O N O
HO // i - i - |
> 0] o > O OH
@) | @)

----- Paso i) Acido pentanoico de éster metilico 5-Metoxi-4-

————— (362) A una solucion de iodosilbenceno (4.75 g, 21.6
mmol, 1.5 eq.) en DCM (200 mL) a 0°C bajo una atmoésfera N,
se aflade acido penta-4-inoico (1.41 g, 14.4 mmol, leq.) de a
poco. Se afiade BF3;.OEt (3.65 mL, 28.8 mmol, 2 eq.) por goteo
y la mezcla de reaccidn es agitada a temperatura ambiente por
30 min. EI precipitado resultante es separado mediante
filtracion y secado bajo N,. Se afiade MeOH (100 mL, la
mezcla de reaccidon es agitada a temperatura ambiente de un
dia para otro, concentrada in vacuo y purificada mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice (Hexano/EtOAc
700/30 a 400/60) para permitir la obtencion del derivado de
éster de metoxi metil esperado, el cual es usado como tal en el
PrOXIMO PaASO. === === mmmmmm s o oo o e e e e e
----- Paso ii) Acido pentanoico 5-metoxi-4-oxo (Int 177).-------
----- (363) Una solucion del éster de metilo (500 mg, 3.1
mmol, 1 eq.) y NaOH (625 mg, 15 mmol, 5 eq.) en THF (6.6
mL), agua (4.4 mL) y MeOH (11 mL) es agitada a temperatura
ambiente por 2h. Luego, el pH es ajustado a 3.3 con HCI
concentrado. La mezcla de reaccidn es extraida con EtOAc, las

capas organicas combinadas son secadas sobre
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MgSO,anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo para
permitir la obtencidén del producto esperado, utilizado como tal
en el ProxXimo PasS0.-----=--=mmm oo e
————— 2.28 Acido pentanoico 5-(2-metoxietoxi)-2-metil-4-oxo0

(INt 185).-=---mmmememem oo

————— (364) A una solucién de acido malénico monoetilico (5.9
mL, 50 mmol, 1.25 eq.) en THF seco (200 mL), se afade
etoxido de magnesio (2.86 g, 25 mmol, 0.625 eqg.). La mezcla
de reaccion es agitada por 1.5h y concentrada in vacuo. En
otro matraz, se aflade CDI (7.13 g, 44 mmol, 1.1 eqg.) a una
solucién de acido acético (2-metoxi-etoxi) (4.6 mL, 40 mmol,
leqg.) en THF (200 mL) . Luego de 4h a temperatura ambiente,
esta mezcla de reaccion es afiadida a la sal de magnesio
preparada anteriormente. Esta nueva mezcla es calentada a
reflujo por 4h, agitada a temperatura ambiente por 2 dias y

concentrada in vacuo. El residuo es recogido en agua y EtOAc,
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se aflade una solucién de HCI 0.5N, la capa orgénica es
recogida, secada sobre MgSO, anhidrico, filtrada vy
concentrada in vacuo. La purificacion mediante cromatografia
de flash sobre gel de silice (Heptano/EtOAc 100/0 a 50/50)
permite la obtencién del pP-cetoéster esperado. LCMS: MW
(calcd): 204; m/z MW (obsd): 205 (M+H); 227 (M+Na).--------
----- Paso ii) acido succinico de éster 4-tert-butilico 1-etil
éster 2-[2-(2-Metoxi-etoxi)-acetil]-3-metil.----------mmmmmmmmannnn
----- (365) A una solucién del B—cetoéster (3 g, 14.7 mmol, 1
eq.) en MEK (60 mL) se afiaden K,CO3; (4.1 g, 29.5 mmol, 2
eq.), KI (0.32 g, 1.5 mmol, 0.1 eq.) y acido propionico de éster
tert-butilico 2-bromo (2.4 mL, 14.7 mmol, 1 eq.). La mezcla de
reaccion es calentada a reflujo de un dia para otro vy
concentrada in vacuo. EIl residuo es recogido en agua y EtOAc,
y es extraido con EtOAc. Las capas organicas combinadas son
secadas sobre MgSOganhidrico, filtradas, concentradas in
vacuo y purificadas mediante cromatografia de flash sobre gel
de silice (Heptano/EtOAc 100/0 a 0/100) para permitir la
obtencidn del y—cetoester esperado. LCMS: MW (calcd): 332;
m/z MW (obsd): 333 (M+H), 355 (M+Na).-------=--mmmmmmmmaen-
————— PasS0o 1) .----mmmmmmm o oo e
----- (366) A una solucion del y-cetoéster (332 mg, 1 mmol, 1
eq.) en EtOH (1.5 mL) se afiade una solucién de NaOH 2N (1.5

mL). La mezcla de reaccion es calentada a reflujo por 16h,
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enfriada a temperatura ambiente, diluida con agua (2 mL) vy
enfriada en un bafno de hielo. Se le aflade por goteo H3POq,
(85%, 16 pL) HCI concentrado (180 pL), el bafio de hielo es
retirado y la mezcla de reaccion es agitada a temperatura
ambiente por 30min. La mezcla de reaccién es enfriada en un
bafio de hielo, y se afiade una solucién de NaOH 2N para
ajustar el pH a 8. La solucidon es combinada con DCM, la capa
acuosa es recogida, enfriada en un bafio de hielo y el pH es
ajustado a pH=2 con HCI concentrado. La solucion es saturada
con NaCl y extraida con DCM. Las capas organicas
combinadas son secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas, y
concentradas in vacuo para permitir la obtencion del producto
esperado. LCMS: MW (calcd): 248; m/z MW (obsd): 249
(M+H); 271 (M+NQ). -mmmmm oo oo
————— 2.29. acido butanoico 4-T4-(2-dimetilamino-

etiloxi)fenil]-4-oxo (Int 189).------------mmmmmm oo
O | 0]

OH i
/©)‘\/\H/OH .\ \’\ll/\/ | /N\L /@)‘\/\”/OR
(@]
F © (@)
R=H, Me, n-Bu
| O | O
_N /@)‘\/\H/OMe _N OH
i 1 iii 1
O (@]
—_— —_— (@)
----- PasS0 1).==m=mmmmmmm oo oo e e e

butirico (1g, 5.1 mmol, 1 eq.) en DMA (20 mL) se afiaden 2-
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dimetilamino-etanol (1.02 mL, 10.2 mmol, 2 eq.) y KOH
(1.43g, 25.5 mmol, 5 eq.). La mezcla de reaccion es calentada
a 120°C por 1h, se aflade 2-dimetilamino-etanol (1.02 mL, 2
eq.) se procede a calentar por 2h, se afiade 2-dimetilamino-
etanol (4.08 mL, 8 eq.) y se procede a calentar 3h. Se afade
una solucion de 2N HCI y la mezcla de reaccion es extraida
con EtOAc y n-BuOH. Las capas organicas combinadas son
lavadas con solucién salina, secadas sobre Na,SO4 anhidrico,
filtradas y concentradas in vacuo. EIl residuo es recogido en
MeOH vy el precipitado es filtrado. El analisis del precipitado
muestra una mezcla del acido carboxilico esperado
contaminado con éster de butilo y éster de n-butilo. La mezcla
es utilizada como tal en el proximo paso. LCMS: MW (calcd):
265 (R=H); 279 (R=Me); 321 (R=n-Bu); m/z MW (obsd): 266
(M+H, R=H), 280 (M+H, R=Me), 322 (M+H, R=n-Bu).---------
----- PasS0 11).-m-mmmmmmmm oo s o e e e
----- (368) A una solucion de la mezcla anterior de acido
carboxilico, ester metil y éster de n-butilo en MeOH (100 mL)
se le afiade HCI concentrado (4 mL). La mezcla de reaccion es
calentada a 70°C de un dia para otro y concentrada in vacuo.
El residuo es recogido con solucién saturada de NaHCOs3;, y
extraido con EtOAc, las capas organicas combinadas son
lavadas con solucidn salina, secadas sobre Na,SO,4 anhidrico,

filtradas y concentradas in vacuo. La purificacion por
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cromatografia de flash sobre gel de silice (DCM/MeOH 100/0
a 80/20) permite la obtencidon del derivado de éster de metilo

esperado. LCMS: MW (calcd): 279; m/z MW (obsd): 280

mmol, 1 eg.) en MeOH (16 mL) se afiade una solucion de
NaOH 2N (1.15 mL, 2.3 mmol, 1.2 eq.). La mezcla de reaccion
es calentada a 70°C por 2h y concentrada in vacuo para
permitir la obtencion del producto esperado, utilizado como tal
durante el proximo paso. LCMS: MW (calcd): 265; m/z MW
(0bsd): 266 (M+H).------mmm oo
----- 2.30. Acido 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-metil-4-

oxo-hexanoico (1Nt 191).------------mmmmmmmmmmmo oo
o , o _ ! o o

HNVLOH ﬁo HN/\)ULOEt

o/c})\ o) o)< /}\

O O O
—_— —_—
OH
HNM

T o Y I
(@) O
SR

----- Paso i) éster de etil de acido 5-tert-butoxicarbonilamino-

3-0X0-PEeNtANOICO.========c=cmmememe e eemee e e e enaeae
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----- (370) A wuna soluciéon de acido propiénico 3-tert-
butoxicarbonilamino (1g, 5.29 mmol, 1 eq.) en DCM (30 mL) a
0°C bajo una atmosfera N, se afiaden poco a poco DMAP (969
mg, 7.93 mmol, 1.5 eq.) y 2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona
(838 mg, 5.81 mmol, 1.1 eq.), y finalmente, EDC.HCI (1.22q,
6.34 mmol, 1.2 eq.). La mezcla de reaccion es agitada a
temperatura ambiente de un dia para otro, diluida con DCM vy
lavada con una solucion de KHSO, al 5%, solucion salina,
secada sobre Na,SO, anhidrico, filtrada y concentrada in
vacuo. Este residuo es recogido en etanol seco (20 mL) y la
mezcla de reaccion es agitada a reflujo de un dia para otro,
concentrada in vacuo y purificada mediante cromatografia de
flash sobre gel de silice (haciendo elusion con DCM/EtOAc
100/0 a 50/50) para permitir la obtencién del B-—cetoéster
esperado. LCMS: MW (calcd): 259; m/z MW (obsd): 282

mmol, 1 eq.) en MEK se le afiaden K,CO3 (980 mg, 7.09 mmol,
2 eq.), Nal (53 mg, 0.35 mmol, 0.1 eq.) y acido 2-bromo-
propidonico de éster tert-butilico (588 pL, 3.54 mmol, 1 eq.).
La mezcla de reaccién es agitada a 95°C por 24h y enfriada a

temperatura ambiente. Se afiade agua, la mezcla de reaccidn es
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acidificada a pH 8 y extraida con EtOAc. Las capas organicas
combinadas son lavadas con agua y solucién salina, secadas
sobre Na,SO4 anhidrico, filtradas y concentradas in vacuo. El
residuo es purificado mediante cromatografia de flash sobre
gel de silice (haciendo elusion con heptano/EtOAc 100/0 a
80/20) para permitir la obtencion del y—cetoéster esperado.
LCMS: MW (calcd): 387; m/z MW (obsd): 388 (M+H).---------
----- Paso iii) Acido 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-metil-4-
oxo-hexanoico (INt 191).--------mmmmmmmm e
————— (372) A una solucion del y—cetoéster (1.2 g, 3.1 mmol, 1
eq.) en EtOH (4.7 mL) se afiade una solucion de NaOH 2N
(4.65 mL, 9.29 mmol, 3 eq.). La mezcla de reaccion es
calentada a reflujo por 16h, enfriada a temperatura ambiente,
diluida con agua (500 mL) y enfriada en un bafio de hielo. Se
le afiade por goteo H3;PO, (85%, 48 pL) y HCI concentrado
(3.4 mL), el bafio de hielo es retirado y la mezcla de reaccidn
es agitada a temperatura ambiente por 2 dias. La mezcla de
reaccion es enfriada en un bafio de hielo, y se afiade una
solucion de NaOH 2N para ajustar el pH a 8. La solucién es
combinada con DCM, la capa acuosa es recogida, enfriada en
un bafio de hielo y el pH es ajustado a pH=3-4 con HCI 2N. La
solucion es extraida con DCM. Las capas organicas
combinadas son secadas sobre MgSO, anhidrico, filtradas, vy

concentradas in vacuo para permitir la obtencion del producto
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esperado. LCMS: MW (calcd): 259; m/z MW (obsd): 260

----- 2.31. 3-metil-5-[(2S)-2-metilpiperazina-1-il]-1,2,4-
oxadiazola (Int 238).--------------mmmmmm

bNH b \\\N l\\|\<
----- Paso i) Acido carboxilico de éster tert-butilico (S)-4-
Ciano-3-metil-piperazina.-----------------mmmm oo
---- (373) lgual al numeral 2.13, paso i).------=--=----mmmmmmmuu-
---- Paso ii) 3-metil-5-[(2S)-2-metilpiperazina-1-il]-1,2,4-
oxadiazola (Int 238).--------mmmm o
----- (374) A una solucién de acido carboxilico de éster tert-
butilico (S)-4-ciano-3-metil-piperazina-1 (617 mg, 2.74 nmol,
1 eq.) y N-hidroxi-acetamidina (304 mg, 4.11 mmol, 1.5 eq.)
en THF (10 mL) y EtOAc (10 mL) bajo argon, se afade
lentamente ZnCl,; (1M in Et;0, 6.85 mL, 6.85 mmol, 2.5eq.) y
la mezcla de reaccidn es agitada a temperatura ambiente por 3h
y es concentrada in vacuo. El residuo es disuelto en etanol (20
mL) y se afade HCI concentrado (2.5 mL). La solucion
resultante es agitada a 100°C por 4h, enfriada y concentrada in
vacuo. El residuo es disuelto en agua y el pH es ajustado a 12
con 2M NaOH. EIl precipitado blanco es filtrado y eliminado y

el filtrado acuoso es extraido con MeOH al 10% en DCM. Las
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capas organicas combinadas son evaporadas in vacuo para
permitir la obtencion del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 182; m/z MW (obsd): 183 (M+H).------------ommmmmmmmo -
————— 2.32. 5-bromo-2-cloro-N,N-dimetil-anilina (Int 285).----

Br F Br Il'\
T — X
Cl Cl
----- (375) 1-bromo-4-cloro-3-fluoro-benceno (367 puL, 3.0
mmol, 1.0 eq.), hidrocloruro de dimetilamina (489 mg, 6.0
mmol, 2.0 eq.) y DIPEA (1.6 mL, 9.0 mmol, 3.0 eqg.) son
calentados en DMA (5 mL) en un recipiente de microondas
sellado por 18h a 115°C, y luego a 125°C por 2 dias. Se afiade
hidrocloruro de dimetilamina (400 mg, 4.9 mmol, 1.6 eq.) a la
mezcla de reaccion y la ampolla es calentada a 130°C por 2
dias. La mezcla de reaccion es luego vertida en agua Yy
solucion salina. La capa acuosa es extraida 3 veces con EtOAc.
Las fases organicas combinadas son lavadas sucesivamente con
agua y solucion salina, secadas sobre Na,SO, anhidrico,
filtradas, concentradas in vacuo Yy purificadas mediante
cromatografia de flash sobre gel de silice para permitir la
obtencion del producto esperado. LCMS: MW (calcd): 233;
m/z MW (obsd): 234-236 (M+H).--------mmmmmmm e

----- 2.33. N-(5-bromo-2-cloro-fenil)-N-metil-acetamida (Int
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----- Paso i) N-(5-Bromo-2-cloro-fenil)-acetamida.--------------
----- (376) A una solucién de 3-bromo-6-cloroanilina (2.0 g,
9.7 mmol, 1.0 eq.) en DCM (30 mL) se afiade anhidrido acético
(1.1 mL, 11.6 mmol, 1.2 eq.). La mezcla de reaccidn es agitada
a temperatura ambiente por 22h. La mezcla de reaccidon es
lavada sucesivamente con agua y una solucién saturada de
NaHCOj. La capa organica es secada sobre Na,SO,4 anhidrico,
filtrada y concentrada in vacuo. El residuo crudo es agitado en
DCM vy se afiade Et,O. La suspensidn resultante es filtrada y el
solido es secado bajo succién para permitir la obtencion de la
acetamida esperada. MW (calcd): 247; m/z MW (obsd): 248-
250 (IMAHH) .o mmmmm s oo
----- Paso ii) N-(5-bromo-2-cloro-fenil)-N-metil-acetamida
(1INt 286) . === === m o m e m e
————— (377) A una solucion de 3-bromo-6-cloroacetoanilida
(1.53 g, 6.2 mmol, 1.0 eq.) en DMF (17 mL) se afiade hidruro
de sodio (322 mg, 8.1 mmol, 1.3 eqg.) bajo una atmosfera de
nitrogeno. Luego de 10 minutos agitando a temperatura
ambiente, se afiade ioduro de metilo (502 pL, 8.1 mmol, 1.3
eq.). Se permite que la mezcla de reaccion se agite a
temperatura ambiente bajo la atmosfera de nitrégeno por 18h.
La mezcla es vertida en agua y soluciéon salina y extraida 3
veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas son lavadas

sucesivamente con agua Yy solucién salina, secadas sobre
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Na,SO, anhidrico, filtradas, concentradas in vacuo Yy
purificadas mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
para permitir la obtencién del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 261; m/z MW (obsd): 262-264 (M+H).-------------------

————— 2.34. 1-bromo-3-cloro-5-fluoro-2-metil-benceno (Int

————— (378) Se afiaden acido sulfurico (0.9 mL) y NBS (1.0 g,
6.0 mmol, 1.2 eq.) a una solucion de 2-cloro-4-fluorotolueno
(604 pL, 5.0 mmol, 1.0 eq.) en TFA (3 mL). Se permite que la
mezcla de reaccidn se agite a temperatura ambiente por 18h.
La reaccion es enfriada con solucion salina a 0°C, y luego es
extraida dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas
son lavadas con solucion salina, secadas sobre Na;SO,
anhidrico, filtradas, concentradas in vacuo y purificadas
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice para
permitir la obtencién del producto esperado en la forma de una
mezcla, la cual es utilizada como tal durante el préximo paso.-
————— 2.35. Acido butirico de éster tert-butilico 4-Cyclo

propyl-4-0xo (INt 290).----------mmm oo
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o @)
+ i /l< EEEE—— WO
V)J\ Br\)ko o /i\
----- (379) Una solucién de LDA (3.0 L, 5.98 mol, 1.17
eg.) en THF (2.5 L) es enfriada a -78°C. Se afiade por goteo
una solucion de 1-ciclopropiletanona (460 g, 5.11 mol, 1 eq.)
en THF (0.5 L), y luego se calienta a -20°C y se agita por 30
min. La mezcla de reaccion es enfriada a -78°C y se afade
lentamente bromoacetato de tert-butilo (997 g, 5.11 mol, 1 eq.)
en THF (0.5 L). La mezcla de reaccidn es agitada a 0°C de un
dia para otro, enfriada con una solucion acuosa saturada de
NH,Cl aqg. (3.3 L), y extraida con EtOAc (0.5 L x 3), lavada
con agua (0.5 L x 2), NH,4CI acuoso saturado (1L), y solucion
salina (1 L), secada sobre Na,SO, anhidrico. La purificacidn
por destilacion a presion reducida (5 mbar, 95°C) permite la
obtencion del y-cetoéster esperado.--------------mmmmmmmmm-
----- 2.36. 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-piridazina-3-il-
piperazina-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidina-2,4-diona (Cpd

————— (380) A una suspension de Cpd 285 (72 mg, 0.177 mmol,
1.0 eq.) en EtOH (1.7 mL) y DMF (0.7 mL) se afiade EtzN (0.2

mL, 1.44 mmol, 8 eq.). La mezcla es calentada a 40-50°C y se
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afiade Pd/C (14 mg). La mezcla de reaccion es agitada a
temperatura ambiente por 21 horas. La mezcla es filtrada a
través de diatonita y evaporada bajo vacio. El residuo crudo es
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice

para permitir la obtencion del producto esperado.----------------

----- (381) Una ampolla es cargada con 1,6-
dioxaspiro[4.4]nonano-2,7-diona (47.4 mg, 0.30 mmol, 1 eq),
Int 313 (79 mg, 0.29 mmol, 0.95 eq), dioxano seco (2 mL), y
amina de trietilo (0.2 mL, 1.4 mmol, 4.7 eq). Luego de 16h, la
mezcla es combinada con DCM (100 mL) y H3PO4/NaH,PO,
acuoso (1M, 100 mL) en un embudo de separacion. La fase
organica es recogida, lavada con solucion salina (100 mL), y
secada sobre MgSO,4. Luego de la filtracion, las sustancias
volatiles son removidas mediante evaporacion rotativa para
producir el producto esperado, el cual es utilizado en el

siguiente paso sin purificacion adicional.-------=-=---occummmanuon

sintetizado en el paso i) (0.92 mol), DCM (10 mL), y enfriado
en un bano de NaCl/hielo (-20°C). Isobuteno (3.06 g, 54.5
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mmol, 59 eq) es condensado en la solucién fria y se afade
H,SO,4 concentrado (0.1 mL, 1.8 mmol, 2.0 eq). EIl recipiente
es sellado herméticamente y luego el bafio frio es retirado.
Luego de 16h, el recipiente es enfriado en un bafio de
NaCl/hielo (-20°C), y se abre. Se aflade EtsN (1.0 mL, 7.2
mmol, 7.8 eq) y se retira el bafio frio. Luego de que todas las
sustancias volatiles se hayan evaporado, la mezcla es
combinada con H,O (100 mL) y DCM (100 mL) en un embudo
de separacién, y la misma es agitada. La fase organica es
recogida, lavada con solucién salina (100 mL) y secada sobre
MgSO,. Luego del filtrado, las sustancias volatiles son
removidas mediante evaporacion rotativa. El residuo es
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
(EtOAc/DCM 1:4), para permitir la obtencion del compuesto
esperado, INnt 317.-------mmmmmmm
----- 2.38. INt 318, ---mmmmm o

Br i
@O I Br\Ej\/\OH il Br\©\/\F
Cl Cl Cl

————— (383) Se afiade tetraborohidruro de sodio poco a poco
(345 mg, 9.1 mmol, 2.0 eq.) a una solucién de 5-bromo-2-
cloro-benzaldehido (1.0 g, 4.6 mmol, 1.0 eq.) en EtOH (12.5
mL). Se permite que la mezcla de reaccion se agite a

temperatura ambiente por 40min. Se afiaden agua y EtOAc y la
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mezcla de reaccidn es extraida 3 veces con EtOAc. Las fases
organicas son combinadas, secadas sobre Na,SO, anhidrico,
filtradas y concentradas in vacuo para permitir el compuesto
intermedio esperado..-----------mmmm oo
————— PasS0 11).-m-mmmmmmmmm oo o e e e
----- (384) Se afiade lentamente trifluoruro de
dietilaminosulfuro (393 pL, 2.7 mmol, 2.0 eg.) a una solucion
de alcohol 5-bromo-2-clorobencilo (200 mg, 1.4 mmol, 1.0
eq.) en DCM (2 mL) a 0°C. Se permite que la mezcla de
reaccion se caliente a temperatura ambiente por 1h45. La
mezcla de reaccidn es concentrada hasta secarse y se recoge en
DCM. Una solucion saturada de NaHCOj; se aifade
cuidadosamente, y las capas son separadas. Las capas
organicas combinadas son lavadas 3 veces con agua, secadas
sobre Na2S04 anhidrico, filtradas, y concentradas in vacuo
para permitir la obtencion del producto esperado, el cual es
usado como tal en el proxXimo pas0.------==-==---mmmmmmmmmmmao

----- 2.39. CPU 471, =-mmmmmmmmmmmmmmmmmmmcoeooooooooo

o N

----- (385) Un matraz es cargado con Int 315 (28mg, 0.06

H
N—© 9 o=<N
O:<N N .“‘\ N N/\
H o K/N\©\/\ o H OH N\@\
(@]
Cl Cl

mmol, 1.0 eq.) y se afiade una solucion de HCI en dioxano

(4N) (1mL), manteniendose el proceso de agitacion a
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temperatura ambiente por 3h. La mezcla de reaccion es diluida
con agua, se afiade una solucion de NaHCO3; y se extrae con
DCM. Las capas organicas son combinadas y evaporadas a
presion reducida pra obtener el producto crudo, el cual es
purificado mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
(DCM/MeOH 100/0 a 92/8) para permitir la obtencion del
acido carboxilico esperado. LCMS: MW (calcd): 450; m/z MW
(obsd): 451-453 (M+H).------mmmmm e

----- 2.40. CPO 477 --mmm e
H /O O] :<H /O 0
o= © N

N

” O“@@ — Y
0 o/% cl O™ oK Cl

----- (386) Un matraz es cargado con Cpd 475 (68 mg, 0.013
mmol, 1.0 eq.) y una solucion de HCI en dioxano (4.0M, 10
mL, 40 mmol, 300 eq.). ElI matraz es tapado con un
burbujeador de aceite y lentamente se lava con una corriente
de N,. Luego de 64 h, las sustancias volatiles son removidas a
través de evaporacion rotativa, y el residuo es disuelto en una
solucion de HCI en dioxano (4.0M, 10 mL, 40 mmol, 300 eq.).
Se permite que la mezcla de reaccidon se agite a temperatura

ambiente por 40h. Las sustancias volatiles son removidas
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mediante evaporacion rotativa. El residuo es disuelto en
DMSO vy purificado mediante LC-MS de preparacion para
permitir la obtencion del producto esperado. LCMS: MW
(calcd): 464; m/z MW (obsd): 465 (M+H).-------------cmmmmmmmm-

----- 2.41.- (5S)-5-[(2S)-3-[(3S)-4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metoximetil-

iImidazolidina-2,4-diona (Cpd 455): separacion quiral por

----- (387) - Cpd 432 es purificado mediante SFC utilizando
las siguientes cONdiCIONES: == -=-- - mmmmmmm oo
————— Instrumento: Waters Thar SFC prepl00.---------------------
----- Columna: Quiralpak 1A (20 x 250mm), S5uM.---------------
----- Fase movil: Isocratica 35% EtOH y 65% CO,, -------------
----- Velocidad de Flujo: 100 mL/min.------------mmmmmmmmmmmmo
---- (388) - Cpd 432 (1.372 g) es disuelto en EtOH (70 mL)
(aproximadamente 20 mg/mL), Volumen de Inyeccion 1500uL
el cual equivale a la carga de 30mg sobre columna por
inyeccion, cantidad total de pilas: 49.- Esta purificacion da el

producto esperado Cpd 455 como un unico enantiomero.-------
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----- Tabla Il.- Compuesto intermedio para la sintesis de los

compuestos ilustrativos del invento.------------------oommmom-

----- R L LT L
o) o o) o
VAN A S
N Bl 2 N o1 p2
o § R R 0" jRYRY NS
Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3,5- Cloruro de
)

diclorofenil) 2-Metil-
\‘)KN/\ 299
K/ piperazin-1- acriloilo

N Cl
001 D1la 299 | -
yl]-2-metil- + 1-(3,5-
301

cl prop-2-en-1- diclorofenil)
one piperazina
Cloruro de
1-14-(3,4-
2-metil-
0 difluorofeni)

acriloilo +
YJ\@ piperazin-1-

002 N F Dla | 1-(3,4- 266 | 267
\©i yl]-2-metil-
F difluo-
prop-2-en-1-
rofenil)pipe-
one

razina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-
(3,4-difluo-
0 rofenil)-3- Cloruro de
\‘)kN/\“ metil- 2-metil-
003 K/N F Dla 280 | 281
piperazin-1- acriloilo +
F
yl]-2-metil- Int 199
prop-2-en-1-
one
1-[(3S)-4-
(3,5-difluo-
O
\)J\@\ rofenil)-3- Cloruro  de
N F
004 Q/ metil- D1a |acriloilo  + | 266 | 267
E piperazin-1- Int 207
yl]prop-2-
en-1-one
1-[4-(3- Cloruro de
o - - - -
A clorofenil)pi acriloilo
SN A
™
yl]prop-2- Clorofenil)p
en-1-one iperazina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-(3-
cloro-4-
\\Viﬁ\ fluoro- Cloruro de
N o 283
N/\ fenil)-3- acriloilo
006 @N cl Dla 283 | -
metil- +
F 285
piperazin-1- Int 198
yllprop-2-
en-1-one
1-[(3S)-4-(3-
cloro-5-
\\v/jl . fluoro- Cloruro de
AN N/\\\\\ 283
LN £ | fenil)-3- acriloilo
007 Dla 283 | -
metil- +
ol 285
piperazin-1- Int 206
yl]prop-2-
en-1-one
1-[(3S)-4-
(3,5-
\\/:ﬁ\ . Cloruro de
X NN diclorofenil) 299
L\V/N cl acriloilo
008 \©/ -3-metil- Dla 299 |-
+
cl piperazin-1- 301
Int 197
yllprop-2-

en-1-one
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3-
cloro-2- Cloruro de
metil-fenil) 2-metil- 279
009 L\V/N cl piperazin-1- | pib |acriloilo 279 | -
yl]-2-metil- + 281
prop-2-en-1- Int 196
one
1-[4-(3- Cloruro de
clorofenil)pi 2-metil-
YJ\N/\ -perazin-1- acriloilo  + N.A
010 k\/N cl Dla 265
\I:::]/ yl]-2-metil- 1-(3-Cloro
prop-2-en-1- fenil)
one piperazina
1-[4-(5-
fluoro-2-
Cloruro de
metil-
%N/\ 2-metil- N.A
011 L\/N F fenil)pipera- | Dla 262
;j[::]/ acriloilo +
zin-1-yl]-2-
Int 204
metil-prop-

2-en-1-one
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-
(3,5-
0 difluorofenil 2-metil-1H-
N )-3-metil- imidazola-4-
o} K/N F
piperazin-1- carbal
012 | yN' D2a 376 | 377
=N F yl]-4-(2- deido
metil-1H- +
imidazol-5- Int 004
yl)butano-
1,4-diona
1-[4-(3-
o clorofenil)pi Int 178
O
QT:/\/H\N/\j -perazin-1- +
- K/N cl N.A
013 N \©/ y1]-5- H2 | 1-(3-cloro 338
(dimetilami- fenil)
no)pentano- piperazina

1,4-diona
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(5-
cloro-2-
0 | Int 178 + 1-
metil-
@)
QT:/\/H\N/\j (5-cloro-2-
- K/N dienil)pipera- N.A
014 N J@/ H2 | metil 352
zin-1-yl]-5-
fenil)-
(dimetilami-
piperazina
no)pentano-
1,4-diona
5-
0 (dimetilami- Int 178 + 1-
O
j’/\)kN/\ n0)-1-[4-(o- (o-tolil)
~N l\/N N.A
015 | tolil)piperazi | H2 | piperazina 317
n-1- dihidrocloru
yl]pentano- ro
1,4-diona
1-[4-(3-
clorofenil)pi
o T perazin-1- Int 130 + 1-
T
~N L\V/N\[:::] ¥1]1-5-[2- (3-cloro N.A
016 /O\/) _ _ H2 _ 382
metoximetil fenil)
(metil)ami- piperazina
nojpentano-

1,4-diona




299

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

017

1-[4-(3-
clorofenil)pi
perazin-1-
Cl

yl]-5-
morfolino-

pentano-1,4-

diona

H2

Int 131

+
1-(3-cloro
fenil)

piperazina

380

N.A

018

tert-butil N-
[[4-[3-[4-(3-
clorofenil)pi
perazin-1-
~§11-3-0x0-
propil]-2,5-
dioxo-
imidazolidin

-4-ylImetil]

carbamato

Int 127

480

N.A
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Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

019

tert-butil N-
[[4-[3-[4-
(3,5-
diclorofenil)
piperazin-1-
yl]-3-0x0-
propil]-2,5-
dioxo-
imidazolidin
-4-ylImetil]

carbamato

Int 128

514

N.A

020

1-[4-(3,5-
diclorofenil)
dliperazin-1-
yl]-5-
metoxi-
pentano-1,4-

diona

H2

Int 177 +
1-(3,5-
diclorofenil)

piperazina

359

359

361
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
2-[6-[4-(3,5-
Int 001 +
o diclorofenil)
o 3-(1,3- 502
T::j giperazin-l-
N ! Dioxo-1,3- -
oN_o yl]-5-metil-
021 — g D2a | dihidroisoin | 502 | 504
3,6-dioxo-
dol-2-yl)- -
hexil]isoin-
propion- 506
dolina-1,3-
aldeido
diona
1-[(3S)-4-
(3,5-
o Q . difluorofenil
N o Int 004 + 1-
L::jL p-3-metil-
/2 .
N™ Metil-1H-
022 /N piperazin-1- | D2a 376 | 377
pirazola-3-
Folyl-4-(1-
carbaldeido
metilpirazol-
3-yl)butano-

1,4-diona
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-
(3,5-
Q . difluorofe-
© N Int 004 + 2-
Y mil)-3-metil-
N\\ Metil-
023 /}—o piperazin-1- | D2a 377 | 378
Oxazola-4-
Folyl-4-(2-
carbaldeido
metiloxazol-
4-yl)butano-
1,4-diona
1-[(3S)-4-
(3,5-
o 0 . difluorofenil
N/\ Int 004 + 6-
_ LN B-3-metil- _
| D2 | Metoxi-
024 XN piperazin-1- 403 | 404
a piridina-3-
~© " yn-a-ce-
carbaldeido
metoxi-3-
piridil)buta-

no-1,4-diona
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(5-
4-0Ox0-4-
cloro-2-
Q piridin-3-yl-
o N/A\j metil-
k\/N 4cido 372
| o fenil)piperaz
025 | N~ H1 | butirico + 1- |372 | -
o in-1-yl]-4-
(5-Cloro-2- 374
(3-
metilfenil)-
piridil)buta-
piperazina
no-1,4-diona
4-0Ox0-4-
1-[4-(3-
o piridin-3-yl-
clorofenil)pi
© N acido 358
X L\V/N Cberazin-1-
026 NI/ \©/ H1 | butirico + 1- | 358 | -
y11-4-(3-
(3- 360
piridil)butan
clorofenil)pi
0-1,4-diona
perazina
4-0Ox0-4-
piridin-3-yl-
o 1-[4-(o-tolil)
acido
© N/A\T piperazin-1-
X L\V/N butirico + 1-
027 | I yl]-4-(3- H1 337 | 338
N A .
(o-tolil)-
piridil)butan
piperazina

0-1,4-diona

dihidrocloru

ro
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Int

Estructura

Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(5-
4-0Ox0-4-
o cloro-2-
piridin-2-yl-
o N/A\j metil-
LN acido 372
N o fenil)pipera-
028 a H1 | butirico + 1- |372 | -
al zin-1-yl]-4-
(5-Cloro-2- 374
(2-
metilfenil)-
piridil)buta-
piperazina
no-1,4-diona
5-Metil-4-
acido
5-metil-1-[4-
o oxohexanoic
(o-tolil)
Oji\)LN/\ o + 1-(o- N.A
029 L\V/N piperazin-1- | H3 302
tolil)-
yllhexano-
piperazina
1,4-diona

dihidrocloru

ro
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Int

Estructura

Nombre

Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(5-
5-Metil-4-
cloro-2-
o acido
metil-
o N/\ oxohexanoi-
K/N fenil)pipera- N.A
030 H3 |co + 1-(5-]337
zin-1-yl]-5-
el cloro-2-
metil-
metilfenil)-
hexano-1,4-
piperazina
diona
1-[4-(3- 4-
o clorofenil)pi Ciclopropil-
O
N/\ perazin-1- 4-oxoacido
K/N cl N.A
031 \©/yl]-4- H3 | butirico + 1- | 321
ciclopropil- (3-
butano-1,4- clorofenil)pi
diona perazina
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Int

Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
4-
1- Ciclopropil-
ciclopropil- 4-oxo04acido
i 4-[4-( butiri 1
-[4-(o- utirico + 1-
N N.A
032 k\/N tolil)- H3 | (o- 300
piperazin-1- tolil)pipe-
yl]butano- razina
1,4-diona dihidrocloru
ro
1-[4-(5-
4-
cloro-2-
Ciclopropil-
? metil-
N/\j 4-oxo04acido
K/N fenil)pipera- N.A
033 H3 | butirico + 1- | 335
zin-1-yl]-4-
¢ (5-cloro-2-
ciclopropil-
metilfenil)-
butano-1,4-
piperazina

diona
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Int

Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3-
4-Ciclobutil-
o clorofenil)pi
4-oxo0-acido
N/A\j perazin-1- 335
[\V/N Cl butirico + 1-
034 \I:::r/yu-4- H3 335 | -
(3-
ciclobutil- 337
clorofenil)pi
butano-1,4-
perazina
diona
1-[4-(5-
cloro-2- 4-Ciclobutil-
2 metil- 4-0x0-4cido
N/\ 349
L\V/N fenil)pipera- butirico + 1-
035 H3 349 | -
zin-1-yl]-4- (5-cloro-2-
Cl 351
ciclobutil- metilfenil)-
butano-1,4- piperazina
diona
1-[4-(3-
4-
cloro-2-
o Ciclopropil-
metil-
N/\W 4-oxoacido
K/N CGienil)pipera- N.A
036 H3 | butirico + 1- | 335
zin-1-yl]-4-
(3-cloro-2-
ciclopropil-
metilfenil)-
butano-1,4-
piperazina

diona
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-
ciclopropil- 4-
o 4-[4-(3- Ciclopropil-
N/A\j fluoro-2- 4-oxoacido
(N F N.A
037 metil- H3 | butirico + 1- | 318
fenil)pipera- (3-fluoro-2-
zin-1- metilfenil)-
yl]butano- piperazina
1,4-diona
1-[4-(3-
4-0x0-4-
fluoro-2-
o piridin-2-yl-
metil-
N scido
k\/N ‘Fenil)pipera- N.A
038 H3 | butirico + 1- | 355
zin-1-yl]-4-
(3-fluoro-2-
(2-
metilfenil)-
piridil)butan
piperazina

0-1,4-diona
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Int

Estructura

Nombre

SM

Mtd MW | Ms’d
4-0Ox0-4-
1-[4-(2,3- piridin-2-yl-
O - - - 7 -
o N/\ dimetilfenil) acido
N K/N Fpiperazin-1- butirico + 1- N.A
039 | H3 351
yl]-4-(2- (2,3-
piridil)butan Dimetil-
0-1,4-diona fenil)-
piperazina
1-[4-(3-
clorofenil)pi
o _ Int 010
o perazin-1-
N + 335
bN Cyl]-4-
040 \©/ D2b | ciclopropano | 335 | -
ciclopropil-
carboxalde- 337
2-metil-
ido
butano-1,4-
diona
o 1-[4-(3-
o)
j/\)kN/\ clorofenil)pi
LN ci Int 005 N.A
041 \©/ perazin-1- D2b 309
+ propanal

yllhexano-

1,4-diona




310

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3-
o) clorofenil)pi
o Int 005
N/A\W perazin-1- 387
042 \I:::]/ yl1-4-(3- D2b 387 | -
o~ 3-Metoxi
metoxifenil) 389
benzaldeido
butano-1,4-
diona
1-[4-(3-
O
clorofenil)pi Int 005 +
(@) N/A\j i)pi
QN Qerazin-1- 4- 435
D2
043 yll-4-(4- Metilsulpho | 435 | -
—§:O b
0 metilsulfonil nyl benz 437
fenil)butano- aldeido
1,4-diona
0 4-[4-[4-(3-
O
N/A\W clorofenil)pi
L\/N Cl Int 005 + 382
perazin-1-
044 D2a | 4-cyano 382 | -
Il yl]-4-oxo-
N benzaldeido 384

butanoil]ben

zonitrilo




311

Int

Estructura

Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1- 4-
Q ciclopropil- Ciclopropil-
N/\
b,\, 4-[4-(3,5- 4-0x04cido
N.A
045 diclorofenil) | H3 | butirico + 1- | 355
cl piperazin-1- (3,5-
yl]butano- diclorofenil)
1,4-diona piperazina
4-
o ciclopropil-
N/\ 1-[4-(3,5- Int 001 +
N cl. | | 369
diclorofenil) ciclopropano
046 D2b 369 | -
ol piperazin-1- carboxaldeid
371
yl]-2-metil- 0
butano-1,4-

diona




312

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

047

4-
ciclopropil-
1-[4-(5-
fluoro-2-
netil-
fenil)pipera-
zin-1-yl]-2-
metil-
butano-1,4-

diona

D2b

Int 011 +
ciclopropano
carboxalde-

ido

332

333

048

1-[4-(5-
fluoro-2-
metil-
LFenil)pipera-
zin-1-yl]-2-
metil-

pentano-1,4-

diona

D2b

Int 011

+

acetaldeido

306

307




313

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

049

4-
ciclopropil-
1-[(3S)-4-(3-
fluorofenil)-

LF
3-metil-
piperazin-1-
yl]-2-metil-
butano-1,4-

diona

H3

Int 155

+

Int 202

332

333

050

1-[(3S)-4-(3-
cloro-4-
fluoro-
fenil)-3-
metil-

Cl
piperazin-1-
F

yll-4-
ciclopropil-
2-metil-

butano-1,4-

diona

H3

Int

+

Int 198

155

367

367

369




314

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

051

1-[(3S)-4-(4-
clorofenil)-
3-metil-
piperazin-1-
yl]-4-

Cl
ciclopropil-
2-metil-
butano-1,4-

diona

H3

Int

+

Int 205

155

349

349

351

052

1-[(3S)-4-(3-
cloro-5-
fluoro-

fenil)-3-

PN | etil-
\I:;:]/ piperazin-1-

yl]-4-
ciclopropil-
2-metil-

butano-1,4-

diona

H3

Int

+

Int 206

155

367

367

369




315

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Cloruro de
ciclopro-
4- pano
ciclopropil- carbonil +
O 1
1-14-(3,5- Meldrum's
N
OH L::iL cficlorofenil) acidoo +
2.1 N.A
053 piperazin-1- benzil 371
4
lyn-2- alcohol  +
hidroxi- cloruro de
butano-1,4- crotonil +
diona 3,5-
diclorofenil

piperazina




316

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Ciclopropan
0 carbonil
benzilo 2-
cloruro +
(ciclopropa-
Meldrum's
nocarbonil)-
0._0 o acido +
4-[4-(3,5-
Z&\ﬂ:f;/ﬂ\N/\j 2.1 | benzilo N.A
054 0O _o L\/N giclorofenil) 533
f’ \[;:j 4 alcohol +
piperazin-1-
Cl crotonil
yl]-3-etoxi-
cloruro +
4-0X0-
3,5-
butanoate
diclorofenil
piperazina
4-[4-(3,5-
Q diclorofenil)
N/A\j 329
L\V/N al piperazin-1-
055 l D4 |Int 124 329 | -
o) \[;:j/ yl]-3-metil-
331
Cl 4-0X0-

butanal




317

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

056

4-
ciclopropil-
1-[4-(3,5-
cgliclorofenil)
piperazin-1-
yl]-2-
metoxi-
butano-1,4-

diona

2.1

Int 054

385

N.A

057

1-[(3S)-4-(3-
fluorofenil)-
3-metil-
piperazin-1-
yl]-2-
metoxi-

pentano-1,4-

diona

D4

Int 125

322

N.A




318

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

058

Cl

1-[(3S)-4-(3-
cloro-5-
fluoro-
fenil)-3-
metil-
piperazin-1-
yl]-2-
metoxi-
pentano-1,4-

diona

D4

Int 126

357

N.A

059

1-[(3S)-4-(3-
cloro-4-
fluoro-
fenil)-3-
Metil-
Fpiperazin-l-
yl]-4-(6-
metil-3-
piridil)buta-

no-1,4-diona

D2

Int 006
+

6-Metil-
piridina-3-

carbaldeido

404

404

406




319

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

060

1-[(3S)-4-(3
cloro-4-
fluoro-
fenil)-3-

Cl
metil-

F
piperazin-1-
yl1-4-(4-
piridil)butan

0-1,4-diona

D2c

Int 006 +
Piridin-4-

carbaldeido

390

390

392

061

1-14-(3,5-
diclorofenil)
Cl ]
piperazin-1-
yl]-2-etil-

pentano-1,4-

diona

H2

Int 190 +
1-(3,5-
diclorofenil)

piperazina

357

357

359
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Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

062

trans

5-[2-
(benziloxi.m
etil)-3-[(3S)-
4-(3-

fluorofenil)-

Nmetil-
Pz

. -1
I:plperazm

yl]-3-0x0-
propil]-5-
metil-imida-
zolidina-2,4-

diona

H2

Int

+

Int 202

135

483

N.A

063

Cl

1-[(35)-4-
(3,5-
diclorofenil)
-3-metil-
piperazin-1-
yl1-5-(2-
metoxietoxi)
-2-metil-
pentano-1,4-

diona

H2

Int

+

Int 197

185

431

431

433




321

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3,5-
al diclorofenil)
Int 121
piperazin-1-
0] //\N +
N aiyl]-2-[(2,5- 437
0] 5-
064 dimetil- E 437 | -
=N Clorometil-
~\NN pirazoil-3- 439
1,3-dimetil-
yl)metil]pen-
1H-pirazola
tano-1,4-
diona
o 3-[4-(3,5-
o N/A\j diclorofenil) Int 121
(N c 368
NG piperazina- +
065 E 368 | -
g 1-carbonil]- Bromo-

370
5-0x0- acetonitrilo
hexanonitrile
1-[(3S)-4-(3-
fluorofenil)-

o) | Int 122
N 3-metil-
OYj)J\N/\‘\\ +
o L\V/N fpiperazin-1-
066 [ \I:::r E Bromo- 336 | 337

yl]-2-
metoxi-

(metoximetil
metano

)pentano-

1,4-diona




322

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
tert-butil 3-
[4-[4-(3,4-
. f difluorofenil Int 002
N/\
L\V/N | ppiperazin-1- +
e |
067 )N\)V ~y1]-3-metil- 1-Boc-3- 452 | 453
b
(@) (@]
4-0x0- azetidincarb
butanoil]aze- oxaldeido
tidina-1-
carboxilato
tert-butil 3-
[4-[(35)-4-
(3,4-
o 0 . difluorofenil Int 003
N/\,\\
LN | 3-3-metil- +
W |
068 j‘\ ~piperazin-1- 1-Boc-3- 466 | 467
(@) (@] ] b .
yl]-3-metil- azetidincarb
4-0x0- oxaldeido

butanoil]azet

idine-1-

carboxilato




323

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
tert-butil N-
o [6-[4-(3,4- Int 191
© N/A\w difluorofenil +
L\V/N LF
\I:::]: )piperazin-1- 1-(3,4-
069 NH " H2 440 | 441
o4i\o yl]-5-metil- difluoro
3,6-dioxo- fenil)
hexil]Jcarbam piperazina
ato
1-[(3S)-4-
(3,5-
. 9 \ difluorofenil Int 004
L::iL |p-3-metil- +
7N D2
070 A o piperazin-1- 6-Metoxi- 403 | 404
| a
P lyl]-4-(6- piridina-2-
metoxi-2- carbaldeido
piridil)buta-

no-1,4-diona




324

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-
(3,5-difluo-
7 rofenil)-3- Int 004
O \\\\
NTY |
_ L\«/N L metil- +
I D2
071 XN piperazin-1- 6-Metoxi- 403 | 404
o a
- yl]-4-(6- piridina-3-
metoxi-3- carbaldeido
piridil)buta-
no-1,4-diona
1-[(3S)-4-
(3,5-difluo-
o rofenil)-3- Int 004 +
o) o .
N/A\j‘ metil- 6-
_ L\J/N F
I piperazin-1- Trifluorom-
072 | N D2a 441 | 442
F yl]-4-[6- etil-piridina-
F

(trifluorome-
til)-3-

piridil]buta-

no-1,4-diona

3-

carbaldeido




325

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-
(3,5-
o Q . difluorofenil
N Int 004 + 2-
Q |p-3-metil-
~ D2 | Metil-
073 \N piperazin-1- 387 | 388
e a piridina-4-
yl]-4-(2-
carbaldeido
metil-4-
piridil)buta-
no-1,4-diona
1-[4-(3- 5-Metil-4-
i lorofenil)pi acid
o clorofenil)pi acido  oxo-
j:\)kw/\ 323
K/N Gberazin-1- hexanoico +
074 \©/ H3 323 | -
yl]-5-metil- 1-(3-
325
hexano-1,4- clorofenil)pi
diona perazina
o 1-[4-(3,5- 5-Metil-4-
o N/\ diclorofenil) acido  oxo-
b,\, I 357
piperazin-1- hexanoico +
075 H3 357 | -
o yl]-5-metil- 1-(3,5-
359
hexano-1,4- diclorofenil)
diona piperazina




326

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
4-0Ox0-4-
1-[4-(2,5-
piridin-2-yl-
o dimetilfenil)
o acido
N
K/]\l piperazin-1-
076 | N7 H1 |butirico + 1- | 351 | 352
N yl]-4-(2-
(2,5-Dime-
piridil)buta-
tilfenil)pipe-
no-1,4-diona
razina
1- 4-
ciclopropil- Ciclopropil-
0
O N/\ 4-[4-(2,5- 4-0x0-acido
077 o dimetilfenil) | HL1 | butirico + 1- | 314 | 315
piperazin-1- (2,5-Dime-
yl]butano- tilfenil)pipe-
1,4-diona razina
1-[4-(3- 4-(2-
o clorofenil)pi metoxifenil)
N/\ perazin-1- -4-oxoacido 387
_0 K/N Cl
078 \©yl]-4-(2- H2 | butirico + 1- | 387 | -
metoxifenil) (3- 389
butano-1,4- clorofenil)
diona piperazina




327

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-
(3,5-difluo-
o rofenil)-3-
. Int 004 + 5-
© N metil-
y N L Metilisoxa-
N piperazin-1- | D2
079 O zola-3- 377|378
E yl1-4-(5- a
carbo-
metil-
xaldeido
isoxazol-3-
yl)butano-
1,4-diona
1-[4-(5-
cloro-2- 4-ciclohexil-
it il 4 acid
o metil- -0x04cido
N 377
K/N Clenil)piperaz butirico + 1-
080 J@/ H3 377 | -
in-1-yl]-4- (5-cloro-2-
379
ciclohexil- metilfenil)-
butano-1,4- piperazina

diona




328

Int

Estructura

Nombre

Mtd SM MW | Ms’d
(E)-1-[4-
crotonil
/\)OJ\ (3,5-
X N cloruro +
K/j\, c| | diclorofenil) N.A
081 D1 |3,5-dicloro 299
\©/ piperazin-1-
Cl fenil
yl]but-2-en-
piperazina
1l-one
1-
4-
ciclopropil-
o Ciclopropil-
4-[4-(2,3-
© N/\ 4-ox0-4cido
K/N rdimetil N.A
082 H1 | butirico + 1- | 314
fenil)pipera-
(2,3-Dime-
zin-1-
tilfenil)pipe-
yl]butano-
razina
1,4-diona
4-0Ox0-4-
1-[14-(3,4-
piridin-2-yl-
0 difluorofenil
0 acido
N/\ )
N K/N F butirico + 1-
083 l/ \Qpiperazin-l- H1 359 | 360
'F (3,4-
y11-4-(2-
difluoro-
piridil)butan
fenil)pipera-
0-1,4-diona

zina




329

Int

Estructura

Nombre

Mtd SM MW | Ms’d
4-0Ox0-4-
1-[4-(3- piridin-2-yl-
0 cloro-4- acido
° N/\ fluoro-fenil) butirico + 1- 376
NN K/N Cl
084 l/ \@piperazin-l- H1 | (3-Cloro-4- 376 | -
Fyl]—4—(2— fluorofenil) 378
piridil)buta- piperazina
no-1,4-diona dihidrocloru
ro
1-[(3S)-4-(3-
cloro-5-
o Q - fluoro-
N '\Q cfenil)-3- o) Int 007 + 380
085 OJ/ \©/ metil- Oxazola-4- 380 | -
F piperazin-1- : carbaldeido 382
yl]-4-oxazol-
4-yl-butano-

1,4-diona




330

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
6-
1-[4-(3,5- dimetilamin
diclorofenil) 0-4- 386
N/\
K/N Cl| piperazin-1- ketohexanoi -
086 \©/ yl]-6-(dime- | H1 |co acido | 386 | 388
Cl
AN~ tilamino)he- clorhidrico -
xano-1,4- + 1-(3,5- 390
diona diclorofenil)
piperazina
1-[4-(dime-
tilamino
(@]
metil)fenil]-
N .
[ j 4-[4-(o-tolil)
087 | N N D7 |Int 117 394 | 395
piperazin-1-
\© yl]
butano-1,4-

diona




331

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3-cloro
O . .
fenil)pipera-
o )pip
N zin-1-yl]-4- Int 189 + 1-
[ ] 444
N | [4-(2- (3-
088 H1 444 | -
AN dimetilamino clorofenil)pi
446
Cétiloxi)fenil] perazina
butano-1,4-
diona
1-[4-(2-
Q dimetilamino
0 Int 189 + 1-
N etiloxi)fenil] _
[ ] (o-tolil)-
N -4-[4-(o-
089 H1 | piperazina 424 | 425
AN~ tolil)pipera-
dihidro-
zin-1-
cloruro
yl]butano-

1,4-diona




332

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3-
O . .
o clorofenil)pi
N perazin-1-
[ ] 414
~N< N yl]-4-[4-
090 D7 |Int 118 414 | -
(dimetilami-
416
Cl nometil)fenil
]butano-1,4-
diona
1-[4-(3-
5,5-Dimetil-
/[:::l\ clorofenil)pi
r/A\N . _ 4-0x0-4cido
N\V/J perazin-1- 337
hexanoico +
091 0 yl]-5,5- H1 337 | -
O 1-(3-
dimetil- 339
clorofenil)
hexano-1,4-
piperazina
diona
1-[4-(5-
5,5-Dimetil-
cloro-2-
4-oxo0-acido
i:[:::llnetn-fenin
o (/A\N Sy hexanoico + 351
\//J piperazin-1-
092 >HJ\/\W H1 | 1-(5-cloro- |351 |-
o yl]-5,5-
2- 353
dimetil-
metilfenil)-
hexano-1,4-
piperazina

diona




333

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3- 4-
clorofenil)pi Ciclopentil-
o r/A\N/[:::l‘@prazin-l- 4-oxo0-4cido 349
N
093 5 yl]-4- H1 | butirico + 1- | 349 | -
ciclopentil- (3- 351
butano-1,4- clorofenil)pi
diona perazina
1-[4-(5-
4-
cloro-2-
Ciclopentil-
\/Q metil-fenil)
4-oxo0-acido 363
o r/A\N Cl| piperazin-1-
094 N\/J H1 | butirico + 1- | 363 |-
o yll-4-
(5-cloro-2- 365
ciclopentil-
metilfenil)-
butano-1,4-
piperazina
diona
1-[4-(3-
clorofenil)pi Int 005
371
o} r/A\N Clperazin-1- D2 |+
095 N 371 | -
yl]-4-(m- a 3-Metil-
© 373

tolil)butano-

1,4-diona

benzaldeido




334

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

096

trans

tert-butil 3-
[4-[3-[4-
(3,5-
diclorofenil)
piperazin-1-
@l]-2-metil-
3-0X0-
propil]-2,5-
dioxo-
imidazolidin
-4-
yl]azetidine-
1-

carboxilato

Int 119

554

554

556

097

1-[4-(3,5-
diclorofenil)
piperazin-1-
x1]-2-metil-
4-
tetrahidropir
an-4-yl-

butano-1,4-

diona

D2

Int 001
Tetrahydro-
pyran-4-

carbaldeido

+

413

413

415




335

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3,5-
diclorofenil)
o]
o N/\ piperazin-1- Int 001 + 3-
NN - N . 403
| l/yl]-z-metll- D2 | (Metiltio)
098 | S = 403 | -
cl 6- b Propion-
405
metilsulfanil aldeido
-hexano-1,4-
diona
tert-butil 4- Int 001
(0] O
Y \k [5-[4-(3,5- +
N
diclorofenil) 4-(2-Oxo0-
o o piperazin-1- etil)- 527
D2
099 N/\ yl]-4-metil- piperidina- | 527 |-
K/N cl b
\©/ 2 5-dioxo- acido 1- 529
al pentil]piperi carboxilico
dina-1- tert-butil
carboxilato ester




336

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

100

trans

tert-butil N-
[2-[4-[3-[4-
(3,5-
diclorofenil)
piperazin-1-
-gl]-2-metil-
3-0X0-
propil]-2,5-
dioxo-
imidazolidin
-4-yl]etil]

carbamato

Int 150

542

542

544

101

b

1-[4-(3-
cloro-2-
metil-
fenil)pipera-
Cl
zin-1-yl]-4-
ciclopropil-

2-metil-

butano-1,4-

diona

D2

Int 009 +
ciclopropano
carboxalde-

ido

349

349

351




337

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

102

1-[4-(3-
cloro-2-
metil-
clenil)pipera-
zin-1-yl]-2-
metil-
pentano-1,4-

diona

D2

Int 009 +

Acetaldeido

323

323

325

103

1-[(3S)-4-(3

fluorofenil)-
3-metil-

F
piperazin-1-
y11-4-(2-
piridil)butan

0-1,4-diona

H3

4-0x0-4-
piridin-2
acido il
butirico +

Int 202

355

356




338

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-(3-
cloro-5-
Q . fluoro- 4-0x0-4-
NT Y
L:::L genil)-3- piridin-2 309
104 j[;:]/metil- H3 | acido il 390 |-
cl piperazin-1- butirico + 392
yl]-4-(2- Int 206
piridil)buta-
no-1,4-diona
1-[(3S)-4-
(3,4-
] 4-0x0-4-
o diclorofenil)
N/\ piridin-2 406
k\/N A3-metil-
105 H3 | acido il | 406 |-
Qpiperazin-1-
butirico + 408
y11-4-(2-
Int 201
piridil)buta-

no-1,4-diona




339

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-
o (3,5-
o . 4-0Xx0-4-
N o difluorofe-
L:::L = piridin-2
N A nil)-3-metil-
106 = H3 | acido il | 373|374
piperazin-1-
F butirico +
y11-4-(2-
Int 207
piridil)buta-
no-1,4-diona
1-[(3S)-4-
o (3,5-
@) o .
N - difluorofe-
L::L = Int 004 +
/ - -
/N nil)-3-metil-
107 | oY D2a | Oxazola-4- | 363 | 364
piperazin-1-

yl]-4-oxazol-
4-yl-butano-

1,4-diona

carbaldeido




340

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-
(3,5-
difluorofe-
(@]
o N/\ nil)-3-metil- Int 004 + 1-
/N piperazin-1- Metil-1H-
108 /NJ D2a 376 | 377
yl]-4-(1- imidazola-4-
metilimi- carbaldeido
dazol-4-
yl)butano-
1,4-diona
6-dimetil-
1-[4-(3-
amino-4-
o clorofenil)pi
ketohexa-
(@)
N/A\j perazin-1- 352
L\V/N cl noico 4acido
109 yl]-6- H1 352 | -
N clorhidrico
(dimetil- 354
+ 1-(3-

amino)hexa-

no-1,4-diona

clorofenil)pi

perazina




341

Int

Estructura

Nombre

SM

Mtd MW | Ms’d
(S)_4_(3a5_
Di
fluoro-fenil)
o 0 -3-metil-pi
HN /*t\ 2.1 N.A
110 N o perazine-1- Int 290 268
H 8
acido
carboxilico
tert-butil
ester
1-[4-(3-
4-ciclohexil-
o clorofenil)pi
4-o0x0é4cido
N/A\] perazin-1- 363
L\V/N Cl butirico + 1-
111 \Ti::rzyﬂ—4— H3 363 | -
(3-
ciclohexil- 365
clorofenil)pi
butano-1,4-
perazina
diona
4-0x0-4-
1-[4-(3-
0 piridin-2
fluorofenil)p
N/A\W acido il
XN L\V/N Hperazin-1-
112 \[::]/ H1 | butirico + 1- | 341 | 342
Z yl]-4-(2-
(3-
piridil)buta-

no-1,4-diona

Fluorofenil)

piperazina
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Int

Estructura

Nombre

SM

Mtd MW | Ms’d
1-[4-(5-
fluoro-2-
0 4-0x0-4-
0 metil-
N piridin-2
N L\V/N Henil)pipera-
113 | Y H1 |4cido il | 355 | 356
Z zin-1-yl]-4-
butirico +
(2-
Int 204
piridil)buta-
no-1,4-diona
1-[(3S)-4-
(3,5-difluo-
o Q \ rofenil)-3-
N Int 004 + 1-
7 D2 | Metil-1H-
114 /N—N piperazin-1- 376 | 377
a pirazol-4-
Fyi-4-(1-
carbaldeido
metilpirazol-
4-yl)butano-

1,4-diona




343

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

115

1-[(3S)-4-
(3,5-difluo-
rofenil)-3-
metil-

’F. .
piperazin-1-
yl1-4-(2,5-
dimetil-
oxazol-4-

yl)butano-

1,4-diona

D2

Int 004 +
2,5-Dimetil-
Oxazol-4-

carbaldeido

391

392

116

tert-butil 2-
[4-[3-[4-(4-
cloro-3-
metil-

fenil)piperaz

Y
e} in-1-vI1-3-
Oglyw

oxo-propil]-
2,5-dioxo-

imidazolidin

-4-yl]acetate

Int 120

479

479
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
4-(4-Bromo-
1-(4- fenil)-4-oxo-
Br bromofenil)- 4cido
4-[4-(0- butirico + 1- 415
117 o ﬁNI) tolil)pipera- | H1 | (o- 415 | -
NJ zin-1- tolil)pipe- 417
© yl]butano- razina
1,4-diona dihidrocloru
ro
By 1-(4- 4-(4-Bromo-
bromofenil)- fenil)-4-oxo-
/@ 4-[4-(3- acido 435
118 | © ﬁN Cl clorofenil)pi | H1 | butirico + 1- [ 436 |-
N
0 perazin-1- (3- 437
yl]butano- clorofenil)pi
1,4-diona perazina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
tert-butil 3-
[4-[4-(3,5- Int 001 + 3-
(@]
diclorofenil Acido
@) N/\ | )
K/N Cleiperazin-l- formil- 484
N D2
119 | L yl]-3-metil- azetidina 1-|484 |-
o~ © cl b
)< 4-0x0- carboxilico 486
butanoil]azet tert-butil
idina-1- ester
carboxilato
tert-butil 6-
0
4-(4-cloro-
N/\ [ (
o QN 3-metil-
o Int 129 + Int
120 Cl | fenil)pipera- | H2 409 | 409
o7< 284
zin-1-yl]-
3,6-dioxo-
hexanoate
Q 1-[4-(3,5- Acido
OY\/U\N/\
K/N cgliclorofenil) levulinico + 329
121 \©/piperazin-l- H2 | 1-(3,5- 329 | -
cl yl]pentano- diclorofenil) 331
1,4-diona piperazina
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Int

Estructura

Nombre

Mtd SM MW | Ms’d
1-[(3S)-4-(3-
i fl fenil)
uorofenil)-
@) o p
NN/\‘ Acido
K/N B-metil-
122 \©/ H2 | levulinico + | 292|293
piperazin-1-
Int 202
yl]pentano-
1,4-diona
o 1-14-(3,5- 3-Metil-4-
\)\/u\@ diclorofenil) acido
N Cl
piperazin-1- pentanoico + N.A
123 H3 327
I1-3-metil- 1-(3,5-
cl yl]-3-meti (3,
pent-4-en-1- diclorofenil)
one piperazina
o 1-[4-(3,5- 2-Metil-4-
WN/\ diclorofenil) acido
N o | 321
piperazin-1- pentanoico +
124 H3 327 | -
| yl]-2-metil- 1-(3,5-
c 329
pent-4-en-1- diclorofenil)
one piperazina
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Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

125

1-[(3S)-4-(3-
fluorofenil)-
3-metil-
Fpiperazin-1-
yl]-2-
metoxi-4-
metil-pent-4-

en-1-one

H3

Int 154 + Int

202

320

321

126

1-[(3S)-4-(3-
cloro-5-
fluoro-
fenil)-3-
:meﬂh
piperazin-1-
yl]-2-
metoxi-4-
metil-pent-4-

en-1-one

H3

Int 154 + Int

206

355

355

357




348

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

127

I

N
o/go

DN

tert-butil N-
[5-[4-(3-
clorofenil)pi
cl

perazin-1-
yl]-2,5-
dioxo-

pentil]carba

mato

H2

Int 173 + 1-
(3-
clorofenil)pi

perazina

410

N.A

128

tert-butil N-
[5-[4-(3,5-
diclorofenil)
Cl
piperazin-1-
yl]-2,5-
dioxo-

pentil]carba

mato

H2

Int 173 + 1-
(3,5-
diclorofenil)

piperazina

444

N.A

129

6-tert-
butoxi-4,6-
acido dioxo-

hexanoico

2.1

Anhidrido

succinico +

acetato de

tertbutilo

216

N.A
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
5-[2-
acido
o metoximetil
o levulinico +
OH (metil) N.A
130 | ~ D6 | (2-metoxXi- 203
N .
K/O amino]-4-
~ etil)-metil-
oxo-acido
amina
pentanoico
O - -
o 5-morfolino- acido
OH N.A
131 N/\ 4-o0x0-acido D6 | levulinico + | 201
K/O pentanoico morfolina
3-[2,5-
0 dioxo-4-(3-
HN Q
0 OH piridil)imida N.A
132 M/ G |Int 133 249
\N zolidin-4-
=
yllacido
propanoico
tert-butil 3-
[2,5-dioxo-
(@]
O
HN /k 4-(3-
0
133 | O N/ piridil)imida | F Int 134 305 | 306
\
<N zolidin-4-
yl]propano-

ato




350

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Piridina-3-
o tert-butil  4-
o /& carbaldeido
o 0Xx0-4-(3- i
134 — c4 |+ Acido | 235 | 236
« ,\l piridil)buta-
acrilico ter-
noate
butil éster
2-
o o (benzilooxim
HN oH etil)-3-(4-
o~ °N
H 0 metil-2,5-
135 G Int 136 306 | 307
dioxo-
imidazolidin
trans
-4-ylacido
propanoico
tert-butil 2-
o o (benzilooxi-
';N\ OJV metil)-3-(4-
o) N
H metil-2,5- N.A
136 F Int 137 362
dioxo-
imidazolidin
trans

-4-y|)-

propanoato
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
tert-butil 2-
. f 315
e) (benzilooxi
2.1 (M
137 o metil)-4- Int 138 292
7 +Na
0X0-
)
pentanoato
2-
© OH (benzilooxim
benzilooxXi- N.A
138 0 etil)-4-oxo- | D5 236
acetaldeido
acido
pentanoico
3-(2,5-
dioxo-4-
H G
o#N O pirimidin-2-
HN o +
139 yl- Int 140 250 | 251
N | oH H2
g imidazolidin
0]

-4-ylacido

propanoico




352

Int

Estructura

Nombre

SM

Mtd MW | Ms’d
tert-butil 3-
(2,5-dioxo-
4-pirimidin-
140 2-yl- F Int 141 306 | 307
imidazolidin
_4_y|)_
propanoato
1-Pirimidin-
o tert-butil 4- 2-yl-etanona
O /lv
j\\/\)J\O 0X0-4- + Bromo-
141 - C2 236 | 237
N C L
u pirimidin-2- acido
N
yl-butanoate acético tert-
butil ester
3-(2,5-
H dioxo-4-
o 249
HN o pirazin-2-yl-
142 y G Int 143 250 | (M-
N7 oH imidazolidin
N H)

-4-yl)acido

propanoico
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Int

Estructura

Nombre

Mtd SM MW | Ms’d
tert-butil 3-
(2,5-dioxo-
) o . .
4-pirazin-2-
HN
o) O>< |
143 HN/ \N yl- F Int 144 306 | 307
=/ imidazolidin
_4_y|)_
propanoato
1-Pirazin-2-
o tert-butil 4-
o /k yl-etanona +
o 0X0-4-
144 NZ C2 | Bromo-acido | 236 | 237
« |N pirazin-2-yl-
acético tert-
butanoate
butil ester
3-[4-](3,3-
difluoropirro
0O
0 -
HN lidin-1-
PN OH .
o N yl)metil]-
H N N.A
145 Q 2,5-dioxo- G Int 146 305
F L. .
F imidazolidin
trans _4_y|]_2_
metil-acido

propanoico
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
tert-butil 3-
[4-[(3,3-
0 o difluoropirro
HN
A o>< lidin-1-
0~ N
H N yl)metil]- N.A
146 Q F | Int147 361
2,5-dioxo-
F F
imidazolidin
trans
-4-yl]-2-
metil-
propanoato
tert-butil 5-
3,3- Int 148 +
O >4 ( ]
o o difluoropirro 2,2-
147 N lidin-1-yl)- C5 | Difluoro- 291 | 292
Q 2-metil-4- pirrolidin
FF
0XO0- clorhidrico
pentanoato
0 tert-butil 2- 2-Metil-
S /& N.A
148 o) metilpent-4- | C3 | pent-4-acido | 170
enoate enoico




355

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

149

0]

2

O

7

Ol e
7

Cl

2-[4-(3,5-
diclorofenil)
piperazin-1-
yl]-2-oxo-

acetaldeido

D4

Int 081

287

N.A

150

tert-butil N-
[6-[4_(315_
diclorofenil)
Cl .
piperazin-1-
yl]-5-metil-
3,6-dioxo-

hexil]carba-

mato

2.1

Int 021

472

472

474

476

151

3-(2,5-
dioxoimida-
zolidin-4-
yl)-2-metil-

acido

propanoico

Int 152

186

N.A
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
tert-butil 3-
O]
HN (2,5-
O - - -
o) H dioxoimida- N.A
152 O\/\ F Int 153 242
zolidin-4-
trans yl)-2-metil-
propanoato
o) tert-butil 2-
o /&\ 2.2 N.A
N\ .
153 o] metil-4-o0xo0- Int 148 172
0
butanoate
Metoxi-
0 2-metoxi-4- acido 143
2.2
154 OH metil-pent-4- acético + 2-|144 | (M-
o< 1
acido enoico Metil-prop- H)
2-en-1-ol
ciclopropano
4-
carbonil
') ciclopropil- 155
2.2 |cloruro +
155 OH 2-metil-4- 156 | (M-
) 3 2,2-Dimetil-
oxo-acido H)
[1,3]dioxane
bunanoico

-4.6-diona
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
3-[4-(meto-
0 ximetil)-2,5-
0
HN OH dioxo-
o~ N
156 HO\ imidazolidin |G | Int 157 230 | 231
-4-yl]-2-
trans yil
metil-acido
propanoico
tert-butil 3-
[4-(meto-
0
N Q )V ximetil)-2,5-
o _ 309
o~ °N dioxo-
157 Ha F|Int 158 286 | (M+
N\ imidazolidin
Na)
trans _4_y|]_2_
metil-
propanoato
Metoxi-
tert-butil 5- acido
239
o o metoxi-2- aceético +
158 | 7 j< c1 216 | (M+
O metil-4-0xo0- 2,2-Dimetil-
Na)

pentanoato

[1,3]dioxane

-4,6-diona




358

Int

Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
3-[2,5-
H dioxo-4-(2-
(0]
O\V\N 0
HN OH piridil)imida
159 7N zolidin-4- G |[Int160 263 | 264
N
yl]-2-metil-
trans
acido
propanoico
tert-butil 3-
[2,5-dioxo-
4-(2-
160 piridil)imida | F Int 161 319 | 320
zolidin-4-
trans
yl]-2-metil-
propanoato
3-0Oxo0-3-
C1l | piridin-2-yl-
tert-butil 2- | ste | &cido
o 272
o /k metil-4-oxo- | p ii | propidnico
(0] (M
161 >N 4-(2- + benzilo ester | 249
S I +Na
piridil)buta- | ste |+ Bromo-
)
noate p acido

acético tert-

butil ester




359

Int

Estructura

Nombre Mtd SM MW | Ms’d
3-(4-
ciclopropil-
o 0 211
HN 2,5-dioxo- 2.2
162 \ OH Int 110 212 | (M-
° N imidazolidin |2
H)
-4-ylacido
propanoico
3-[(4S)-4-
ciclopropil-
O 0
HNJg/\/U\ 2,5-dioxo- | 2.2 N.A
163 OZ\N . OH Int 162 212
H [> imidazolidin |2
-4-yl]lacido
propanoico
3-(4-
ciclopropil-
o 0 C3
HN 2,5-dioxo- 225
07N OH + F
164 H imidazolidin Int 155 226 | (M-
+
trans -4-yl)-2- H)
G
metil-4cido

propanoico




360

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

165

O 0
HN
¢l\ OH
Oo” N
H

trans

2-metil-3-(4-
metil-2,5-
dioxo-
imidazolidin
-4-yl)acido

propanoico

Int 289

200

201

166

3-[4-(6-
metil-2-
piridil)-2,5-
dioxo-
imidazolidin
-4-yl]acido

propanoico

Int 167

263

264

167

tert-butil 3-
[4-(6-metil-
2-piridil)-
2,5-dioxo-
imidazolidin
-4-yl1]-

propanoato

Int 168

319

320
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
6-Metil-
tert-butil 4-
o piridina-2-
o /k (6-metil-2-
@) carbaldeido
168 N piridil)-4- C4 o 249 | 250
“ | + Acido
0XO0-
acrilico ter-
butanoate
butil éster
3-(4-etil-
O 2,5-dioxo-
HN
07 N OH imidazolidin
169 H G Int 170 214 | 215
-4-yl)-2-
trans
metil-acido
propanoico
tert-butil 3-
(4-etil-2,5-
0
HN dioxo-
&Z\ 0><
O N . L
170 H imidazolidin | F Int 171 270 | 271
trans -4-yl)-2-
metil-

propanoato
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
2-Metil-4-
oxo-4cido
hexanoico
/o) tert-butil 2- [ref.:
Mo N.A
171 j< metil-4-0x0- | C3 | Revista de la | 200
o
hexanoate Quimica
Orgénica
2003, 68,
7983-7989]
Acido 3-(4-
3-[(4R)-4-
Metil-2,5-
metil-2,5-
o 0 dioxo- 373
HNW dioxo- 2.2
172 | AN 77 OH imidazolidin | 186 | (2M
N~ imidazolidin | 4
-4- +H)
-4-yl]acido
yl)propidnic
propanoico
0
5-(tert-
O
:J\ PIS butoxicarbo- 5-Amino-4-
(@] N OH 2.2 N.A
173 H o nilamino)-4- oxo-acido 231
5
oxo-acido pentanoico

pentanoico




363

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
3-[4-(6-
H metil-3-
)
o= piridil)-2,5-
HN e)
174 = dioxo- G Int 175 263 | 264
I on
N .. .
imidazolidin
-4-yl]acido
propanoico
tert-butil 3-
H . [4-(6-metil-
o= 5 3-piridil)-
HN
175 a Oj( 2,5-dioxo- | F | Int 176 319 | 320
~__N
imidazolidin
-4-yl]-
propanoato
6-Metil-
tert-butil 4-
o piridina-3-
o o (6-metil-3-
D2 | carbaldeido
176 | 7 piridil)-4- 249 | 250
N c + Acido
0XO0-
acrilico ter-
butanoate
butil éster
0 5-metoxi-4-
~ 2.2 | pent-4-4cido N.A
177 o OH oxo-acido 146
o] 6 inoico

pentanoico




364

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
5-
0 . . . .
(dimetilamin acido
° OH N.A
178 | 0)-4-0X0- D6 | levulinico + | 159
N
| acido dimetilamina
pentanoico
3-[4-(1-
metilimida-
H ° 9 I-4-yl)
zol-4-yl)-
O—ﬂ/N OH
179 H/ N 2,5-dioxo- G Int 180 252 | 253
_
N imidazolidin
-4-yl]lacido
propanoico
tert-butil 3-
[4-(1-
H_o o metilimida-
o
_ﬁ/N O% zol-4-yl)-
180 H/ F Int 181 308 | 309
N .
NJ 2,5-dioxo-
/

imidazolidin
-4-y|]-

propanoato




365

Int

Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-Metil-1H-
tert-butil 4- imida
)
0 /k (1-metil- zole-4-car
0
181 ZaN imidazol-4- C4 |baldeido + |238 |239
NJ
/ yl)-4-0x0- Acido
butanoate acrilico ter-
butil éster
3-(2,5-
dioxo-4-
H
o#N © pirimidin-5-
HN o N.A
182 yl- G Int 183 250
“
Na N OH imidazolidin
-4-ylacido
propanoico
tert-butil 3-
(2,5-dioxo-
o 0 L
HN 4-pirimidin-
<
183 | O H/\ 5-yl-imida- F Int 184 306 | 307
N
N=/ zolidin-4-
yl)-

propanoato
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-Pyrimi
o tert-butil 4- din-5-yl-
¢}
0% 0X0-4- etanona +
184 | ~ c2 236 | 237
I pirimidin-5- Bromo-acido
Nx N
yl-butanoato acético tert-
butil ester
5-(2-
o (
MOH metoxietoxi) (2-metoxi- 203
o o . 2.2 o
185 J/ -2-metil-4- etoxi)-acido |204 | (M-
7
C|) oxo0-4cido acetico H)
pentanoico
2-metil-3-[4-
O (morfolino-
HN
o’l\N OH metil)-2,5-
HN N.A
186 Q dioxo- G |Int187 285
o . -
imidazolidin
trans

-4-yl]acido

propanoico
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
tert-butil 2-
metil-3-[4-
O
;Ej ><< (morfolino-
0™ N o
H N metil)-2,5-
187 Q F Int 188 341 | 342
o dioxo-
trans imidazolidin
_4_y|]_
propanoato
o tert-butil 2-
o/%\\ metil-5-
o Int 148 + N.A
188 morfolino-4- | C5 271
N morfolino
L:::L 0XO-
pentanoato
4-(4-fluoro-
4-[4-(2-
o) fenil)-4-oxo-
O . ) )
/J/ dimetilamino
\\N OH 2.2 | 4cido
189 l o etiloxi)fenil] 265 | 266
8 butirico + 2-
-4-0x0-4acido
dimetilamin
bunanoico
o-ethanol
o 2-etil-4-o0xo0-
OH o Propion- N.A
190 acido D5 144
o] aldeido

pentanoico
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
3-tert-
6-(tert-
butoxicarbo-
O | butoxicarbon
o HW nilamino-
\{/ hd OHamino)-2-
191 0 0 2.29 | acido 259 | 260
metil-4-o0xo-
propidnico +
acido
acido de
hexanoico
Meldrum
(S)-3-Metil-
2-cloro-N,N-
piperazina-
dimetil-5-
- \* A2a | 1-carboxi
S [(2S)-2-
192 /N . lic acido | 254 | 254
HN N Cl metilpiperazi
Asa | tert-butil
n-1-
ester + Int
yl]anilina
285
(S)-3-Metil-
2-cloro-N-
piperazina-
metil-5-
N \ A2a | 1-carboxi
B H [(2S)-2-
193 /N . lic acido | 240 | 240
HN N Cl L
_/ metilpipera-
Ase | tert-butil
zin-1-
ester + Int
yl]anilina

286
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Piperazina-
acido 1-
/\ A2a | carboxilico
HN N 1-(m-tolil)
194 [ . tert-butil 176 | 177
piperazina
A5a | ester + 3-
bromo
tolueno
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
. (2S)-1-(2,5-
s A2a | carboxilico
7\ dimetilfenil)
195 | AN N + | tert-butil 204 | 205
-2-metil-
A5a | ester +
piperazina
2-bromo-
1,4-dimetil
benzeno
Piperazina +
1-(3-cloro-2-
/\ 1-Bromo-3-
HN N—é ? metil-
196 — A7 |cloro-2- 211 | 211
Cl fenil)pipera-
metil-
zina

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

A2 |acido 1-
(2S)-1-(3,5-
S cl a carboxilico 245
HN/ \N diclorofenil)
197 N + tert-butil 245 | -
| -2-metil-
A5 |ester + 1- 247
piperazina
a Bromo-3,5-
dicloro-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(3- acido 1-
A2
cloro-4- carboxilico
r—ﬂg “ fl : butil
N uoro- tert-buti
198 | 1N N—<<::§%—F + 229 | 229
fenil)-2- ester + 4-
A5
metil- Bromo-2-
a
piperazina cloro-1-
fluoro-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

A2 | &cido 1-
(2S)-1-(3,4-
> = a carboxilico
3 difluorofe-
199 | N ‘NGF + | tert-butil 212 | 214
nil)-2-metil-
A5 |ester + 4-
piperazina
b Bromo-1,2-
difluoro-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
A2 |é&cido 1-
(2S)-1-(3-
s cl a carboxilico
J clorofenil)-
200 | yN ‘N-Q + | tert-butil 211 | 211
j— 2-metil-
A5 |ester + 1-
piperazina
a Bromo-3-
cloro-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

A2 | &cido 1-
(2S)-1-(3,4-
s Cl a carboxilico
— diclorofenil)
201 | pN N‘@'CI + tert-butil 245 | 245
j— -2-metil-
A5 |ester + 1,2-
piperazina
a Dicloro-4-
iodo-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
A2 |é&cido 1-
(2S)-1-(3-
s = a carboxilico
N fluorofenil)-
202 | uN ‘NG + | tert-butil 194 | 195
/ 2-metil-
A5 |ester + 1-
piperazina
b Bromo-3-
fluoro-
benzeno
Piperazina +
1-(4-cloro-
F 5-Bromo-2-
/N 3,5-difluoro-
HN N Cl
203 / A7 |cloro-1,3- 233 | 233
r fenil)pipera-
difluoro-
zina

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Piperazina +
1-(5-fluoro-
F 4-Fluoro-2-
/N 2-metil-
204 | AN N - A7 |bromo-1- 194 | 195
fenil)pipera-
metil-
zina
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
A2 |acido 1-
(2S)-1-(4-
N a carboxilico
I\ clorofenil)- .
205 | HN N Cl + tert-butil 211 | 211
2-metil-
A5 |ester + 1-
piperazina
a Bromo-4-
cloro-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

(2S)-1-(3- acido 1-
R cloro-5- carboxilico
B F A2a 229
HN/ \N fluoro- tert-butil
206 __/ + 229 | -
Cl fenil)-2- ester + 1-
AS5a 231
metil- Bromo-3-
piperazina cloro-5-
fluoro-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(3,5- acido 1-
S F di A2a | carboxilico
/ N\
207 | AN N fluorofenil)- |+ | tert-butil 212 | 213
F 2-metil- Asa |ester + 1-
piperazina Bromo-3,5-
difluoro-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
1-carboxi
(2S)-1-(5-
lic acido
N F fluoro-2- A2a
/N tert-butil N.A
208 | AN N metil-fenil)- |+ 208
ester + 2-
2-metil- A5a
Bromo-4-
piperazina
fluoro-1-
metil-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2S)-1-(4-
2 A2a | carboxilico
\ fluorofenil)- .
209 | HN N F + tert-butil 194 | 195
— 2-metil-
Asb | ester + 1-
piperazina

Bromo-4-

fluoro-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2S)-1-(4-
carboxilico
2 fluoro-3- A2a
— _ _ tert-butil
210 | HN N F metil-fenil)- | + 208 | 209
—/ ester + 4-
2-metil- A5b
Bromo-1-
piperazina
fluoro-2-
metil-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina—
acido 1-
(2S)-1-(3,5-
carboxilico
B Cl dicloro-2- A2a
th }“ tert-buti
211 _/ metil-fenil)- | + 259 | 261
ol ester + 1-
2-metil- A5a
Bromo-3,5-
piperazina
dicloro-2-
metil-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
s (2S)-2-metil- | A2a
/——{ carboxilico
212 | HN N-*<::> 1-fenil- + 176 | 177
— tert-butil
piperazina A5b
ester +
Bromo-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(4- acido 1-
cloro-3- carboxilico
N F A2a
N fluoro- tert-butil
213 | 1N \NOC' : 229 | 229
fenil)-2- ester + 4-
Aba
metil- Bromo-1-
piperazina cloro-2-
fluoro-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

(2S)-1-(5- acido 1-
S fluoro-3- A2a | carboxilico
S\ =N
HN N
214 @ piridil)-2- |+ | tert-butil 195 | 196
F .

metil- Asa |ester + 3-

piperazina Bromo-5-

fluoro-

piridina
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(5- acido 1-
3 —N cloro-3- A2a | carboxilico

HN N sy .

215 @ piridil)-2- |+ | tert-butil 212 | 212
Cl .

metil- Asa | ester + 3-

piperazina Bromo-5-

cloro-

piridina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2S)-1-(3-
carboxilico
s Cl cloro-2- A2a
— tert-butil
216 | HN N metil-fenil)- | + 225 | 225
ester + 1-
2-metil- A5a
Bromo-3-
piperazina
cloro-2-
metil-
benzeno
3-Metil-
piperazina-
acido 1-
1-(5-fluoro-
carboxilico
{ F 2-metil- A2a
tert-butil
217 | ANOON fenil)-2- ¥ 208 | 209
ester + 2-
metil- A5Db
Bromo-4-
piperazina
fluoro-1-
metil-

benzeno
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Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

218

/_—( Cl

HN

Cl

1-(3,5-
diclorofenil)
-2-metil-

piperazina

A2a

Aba

3-Metil-
piperazina-
acido 1-
carboxilico
tert-butil
ester + 1-
Bromo-3,5-
dicloro-

benzeno

245

245

247

219

HN

BN
s

(2R)-2-
metil-1-
fenil-

piperazina

A2a

A5Db

(R)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
carboxilico
tert-butil
ester +
Bromo-

benzeno

176

177
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
3-Metil-
piperazina-
acido 1-
1-(4-
A2a | carboxilico
/——<{ clorofenil)-
220 | HN N—*<::>*—CI + tert-butil 211 | 211
7 2-metil-
A5b | ester + 1-
piperazina
Bromo-4-
cloro-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-2-metil- acido 1-
N A2a
/——{ —N 1-(3- carboxilico
221 | HN N@ . 177 | 178
— piridil)pipe- tert-butil
Aba
razina ester + 3-

Bromo-

piridina




382

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-

. (2S)-2-metil-
N A2a | carboxilico
/~\ /=N 1-(5-metil-3- N.A
202 | ANC NN / + | tert-butil 191
piridil)pipe-
A5a | ester + 3-
razina
Bromo-5-
metil-
piridina
(S)-3-Metil-
5-[(2S)-2- piperazina-
2 metilpipera- acido 1-
/\ =N A2a
HN N \ / zin-1- carboxilico
223 — + 202 | 203
N yl]piridina- tert-butil
N Aba

3-

carbonitrile

ester + 5-

Bromo-nico-

tinonitrilo




383

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2S)-1-(3-
carboxilico
S fluoro-4- A2a
— tert-butil
224 | 4N N metil-fenil)- | + 208 | 209
/ ester + 4-
2-metil- A5b
Bromo-2-
piperazina
fluoro-1-
metil-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2S)-1-(3-
carboxilico
s cl cloro-4- A2a 225
N tert-butil
225 | uN ‘N_@ metil-fenil)- | + 225 | -
/ ester + 4-
2-metil- A5Db 227
Bromo-2-
piperazina
cloro-1-
metil-

benzeno




384

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

4-cloro-2-
acido 1-
> cl [(2S)-2- A4
Vet N= carboxilico
226 | HN. N metilpipe- . 213 | 213
N tert-butil
razin-1- A5a
ester + 2,4-
yl]pirimidina
Dicloro-
pirimidina
(S)-3-Metil-
3-cloro-6- piperazina-
[(2S)-2- acido 1-
N A4
/. N=N metilpipe-ra- carboxilico
227 | HN N Cl + 213 | 213
7 U zin-1- tert-butil
Aba
yl]pirida- ester + 3,6-
zina Dicloro-

piridazina




385

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
2-[(2S)-2- acido 1-
S A2c
/\ N:a> metilpipe- carboxilico
228 | HN N‘Q\;/ . 178 | 179
N razin-1- tert-butil
Aba
yl]pirazina ester + 2-
Cloro-
pirazina
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(4-
. acido 1-
3 cloro-2- A2b
NN N= carboxilico N.A
229 \_/ piridil)-2- |+ 212
Cl _ tert-butil
metil- A5a
ester + 2,4-
piperazina

Dicloro-

piridina




386

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

1-metil-4- acido 1-
AN [(2S)-2- A2d | carboxilico
230 HN/ ‘\N metilpipe- + tert-butil 230 | 231
-/
razin-1- Asb | ester + 4-
yllindazola Bromo-1-
metil-1H-
indazola
(S)-3-Metil-
piperazina-
1-metil-6- acido 1-
[(2S)-2- carboxilico
R \ A2d
__ N ’ metilpiperazi tert-butil
231 | uN N + 230 | 231
N
/ N n-1- ester + 6-
A5b
yl]pirrolo[3, Bromo-1-
2-b]piridina metil-1H-
pirrolo[3,2-

b]piridina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-[3-
A2a | acido 1-
N F fluoro-5-
/N + carboxilico
HN N (1H-pirazol-
232 A3 tert-butil 260 | 261
<“ 4-yhfenil]-
~-NH + ester + 1,3-
2-metil-
Asb | Dibromo-5-
piperazina
fluoro-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
. (2S)-2-metil- | A2a
S acido 1-
HN/ \N 1-[3-(1H- + »
_/ carboxilico
233 pirazol-4- A3 242 | 243
<“ tert-butil
N yhfenil]pipe |+
ester + 1,3-
razina A5b

Dibromo-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-[4- acido 1-
N A2a
S fluoro-3- carboxilico
’ N +
HN\ /N F (1H-pirazol- tert-butil
234 A3 260 | 261
“ 4-yl)fenil]- ester + 4-
S NH yl) ]
N +
2-metil- Bromo-2-
Aba
piperazina cloro-1-
fluoro-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2S)-2-metil-
Q A2a | carboxilico
s N=0 1-(3-
235 /N + tert-butil 221 | 222
HN N nitrofenil)pi
Asb | ester + 1-
perazina

Bromo-3-

nitro-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Piperazina-
acido 1-
carboxilico
F 1-(3,5- A2a
Hh(_—\N tert-butil
236 _/ difluorofenil | + 198 | 199
- ester + 1-
)piperazina A5b
Bromo-3,5-
difluoro-
benzeno
(S)-3-Metil-
5-metil-3-
piperazina-
[(2S)-2-
S 2.13 | acido 1-
/\ N~g metilpipe- N.A
237 | HN N-*fle\ + carboxilico 182
— N razin-1-yl]-
Asa | tert-butil
1,2,4-
ester +
oxadiazol
BrCN
(S)-3-Metil-
3-metil-5-
piperazina-
[(2S)-2-
s acido 1-
/\ O~y metilpipera-
238 | HN N\ | 2.30 | carboxilico 182 | 183
N zin-1-yl]-
tert-butil
1,2,4-
ester +
oxadiazol

BrCN
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
1-metil-6- acido 1-
/——\f [(2S)-2- A2d | carboxilico
HN N
239 v k metilpipe- + tert-butil 230 | 231
N
! razin-1- Asc |ester + 6-
yllindazola Bromo-1-
metil-1H-
indazola
3-Metil-
piperazina-
acido 1-
1-(3-
F A2a | carboxilico
/——<{ fluorofenil)-
240 | HN N + tert-butil 194 | 195
/ 2-metil-
A5a | ester + 1-
piperazina

Bromo-3-

fluoro-

benzeno




391

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
3-Metil-
piperazina-
acido 1-
1-(3-
< A2a | carboxilico 211
clorofenil)-
241 | ™ /NQ + | tert-butil 211 | -
Cl 2-metil-
A5a | ester + 1- 213
piperazina
Bromo-3-
cloro-
benzeno
1-(3,5- Piperazina +
Cl dicloro-2- 1-Bromo- 245
242 | AN N metil- A7 | 3,5-dicloro- | 245 |-
Cl ) ) .
fenil)pipe- 2-metil- 247
razina benzeno
cis-2,6-
(2S,6R)-1- Al
Dimetil-
‘, Cl (3,5- + 259
piperazina +
243 | AN N diclorofenil) | aza 259 | -
al 3,5-dicloro
-2,6-dimetil- | + 261
bromobenze
piperazina A5a

no
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(3- acido 1-
N bromofenil)- carboxilico
244 | uN ‘NG . 255 | -
/ 2-metil- tert-butil
A5a 257
piperazina ester + 1,3-
Dibromo-
benzeno
(35,5S5)-3,5-
Dimetil-
piperazina-
(2S,6S)-1-
R acido 1-
s cl (3,5- A2a 259
HN/ }q carboxilico
245 diclorofenil) |+ 259 | -
g al tert-butil
-2,6-dimetil- | Asa 261
ester + 1-
piperazina

Bromo-3,5-
dicloro-

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Piperazina-
acido 1-
1-
N A2e | carboxilico
/\ (benzofuran- N.A
246 | HN. N 0 + tert-butil 202
__/ 5.
A5a | ester + 5-
yl)piperazina
Bromo-
benzofuran
Piperazina-
acido 1-
N 5-piperazin- | a2e | carboxilico
— 3 N.A
247 | HN N S 1-yl-1,3- + tert-butil 219
benzotiazol Asa |ester + 5-
Bromo-
benzotiazol
(S)-3-Metil-
piperazina-
5-[(2S)-2- acido 1-
S A2a
/ —N> metilpiperazi carboxilico N.A
248 | HN N{/ + 178
N n-1- tert-butil
A5b
yl]pirimidina ester + 5-

Bromo-

pirimidina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

(2S)-1-
acido 1-
o (benzofuran- | a2f
s carboxilico
249 | LN N 7-yl)-2- + _ 216 | 217
7/ tert-butil
metil- A5a
ester + 7-
piperazina
Bromo-
benzofuran
(S)-3-Metil-
piperazina-
3-[(2S)-2- acido 1-
s A2f
/\ — metilpipe- carboxilico
250 | HN N \ 7 + 227 | 228
N razin-1- tert-butil
Aba

yl]quinolina

ester + 3-
Bromo-

quinolina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-

1-metil-5-
2 A2b | carboxilico
B AN
I\ [(2S)-2-
251 | HN N N + tert-butil 229 | 230
—/ metilpiperazi
A5a | ester + 5-
n-1-yllindol
Bromo-1-
metil-1H-
indol
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
R 1-metil-6-
N A2d | carboxilico
HN N [(2S)-2-
252 N | + | tert-butil 229 | 230
;\l metilpiperazi
Ash | ester + 6-

n-1-yllindol

Bromo-1-

metil-1H-

indol




396

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

R 6-[(2S)-2- acido 1-
S A2d
HN/ \N metilpiperazi carboxilico
253 N ){\' + 233 | 234
s n-1-yl]-1,3- tert-butil
Aba
benzotiazol ester + 6-
Bromo-
benzotiazol
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
1-metil-4-
< N A2d | carboxilico
[(2S)-2-
254 | L\ N + tert-butil 229 | 230
_/ metilpiperazi
A5c | ester + 4-

n-1-yllindol

Bromo-1-

metil-1H-

indol
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

3-fluoro-5-
acido 1-
S F [(25)-2-
/—\ aze | carboxilico
HN N metilpipe-
255 — + | tert-butil 219 | 220
N razin-1-
N Asa |ester + 3-
yl]lbenzonitri
Bromo-5-
lo
fluoro-
benzonitrilo
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-2-metil- acido 1-
S 1-(1- A2g | carboxilico
aTa
256 | HN NN metilpirazol- | + tert-butil 180 | 181
NN~
3- A5a | ester + 3-
yl)piperazina Bromo-1-
metil-1H-
pirazola
5-[(2S)-2-
/—\ - metilpipe- 5-Bromo-

257 | HN N NH A6 215 | 216

~— razin-1-yl]- 1H-indol

1H-indol
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
5-[(2S)-2-
/——< =N metilpiperazi 5-Bromo- N.A
258 | HN N NH A6 216
~— n-1-y1]-1H- 1H-indazola
indazola
(S)-3-Metil-
piperazina-
1-metil-5- acido 1-
S < [(2S)-2- aA2d | carboxilico
259 | HN N N metilpipera + tert-butil 230 | 231
zin-1-yl] Asc |ester + 5-
indazola Bromo-1-
metil-1H-
indazola
(S)-3-Metil-
piperazina-
4-cloro-6-
. acido 1-
s [(2S5)-2- A4
HN N N::\“ carboxilico
260 N\ metilpipe- | + 213 | 213
cl tert-butil
razin-1-yl] A5a
ester + 4,6-
pirimidina

Dicloro-

pirimidina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

(2S)-1-(4,6- acido 1-
/_,\f N_C' dicloro-2- A4 | carboxilico
261 | N NN/ piridil)-2- + | tert-butil 246 | 246
cl metil- A5a | ester +
piperazina 2,4,6-
Tricloro-
piridina
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(2,6- acido 1-
S Cl dicloro-4- A4 | carboxilico
—\ —
262 | AN NN N piridil)-2- + | tert-butil 246 | 246
cl metil- Asa | ester +
piperazina 2,4,6-
Tricloro-

piridina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

3-cloro-5-
. acido 1-
S [(2S)-2- A4
uN N _N\N carboxilico
263 NEVAR metilpipe- |+ 213 | 213
cl tert-butil
razin-1-yl] A5a
ester + 3,5-
piridazina
Dicloro-
piridazina
(S)-3-Metil-
piperazina-
2-cloro-4-
acido 1-
o cl [(2S)-2- A4
—  N= carboxilico
264 | HN N \ N metilpipe- + 213 | 213
—/ / tert-butil
razin-1-yl] A5a
ester + 2,4-
pirimidina
Dicloro-
pirimidina
piperazina +
7 N,N-dimetil- (2-Bromo-
N N.A

265 HN/ N_@ 2-piperazin- | A7 | fenil)- 205

1-yl-anilina dimetil-

amina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
piperazina +
1-(3-fluoro-
F 1-Bromo-3-
2-metil-
266 HN/_\N—b A7 | fluoro-2- 194 | 195
/ fenil)pipe-
metil-
razina
benzeno
piperazina +
1-(4-fluoro-
1-Bromo-4-
/\ 2-metil-
267 | HN N_;E >—|: A7 | fluoro-2- 194 | 195
~—/ fenil)pipe-
metil-
razina
benzeno
Piperazina-
acido 1-
A2
1-(5-fluoro- carboxilico
/\ /=N a
HN\_/N@ 3- tert-butil N.A
268 + 181
F piridil)pipe- ester + 3-
A5
razina Bromo-5-
a
fluoro-
piridina
piperazina +
I\ =N 1-(5-cloro-3- 198
HhK__/N—*<;:4? 3-Cloro-5-
269 piridil)pipe- | A8 198 | -
Cl fluoro-
razina 200

piridina
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
piperazina +
/\ —N 1-(5-bromo- 242
HN NN\ / 3-Bromo-5-
270 ~— 3-piridil)pi- | A8 242 | -
Br fluoro-
perazina 244
piridina
Piperazina-
acido 1-
A2 | carboxilico
1-(3-cloro-5-
cl a tert-butil 215
HN/ \ fluoro-
271 \ )J + ester + 1-|215 |-
F fenil)pipe-
A5 | Bromo-3- 217
razina
a cloro-5-
fluoro-
benzeno
Piperazina +
1-(4-cloro-5-
1-Bromo-4-
fluoro-2- 229
HN N cl . cloro-5-
272 _/ metil- A7 229 | -
= fluoro-2-
fenil)pipe- 231
metil-
razina

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-(4,5- Piperazina +
difluoro-2- 1-Bromo-

/~ N\
HN N F . .
273 _/ metil- A7 | 4,5-difluoro- | 212 | 213
F e .
fenil)pipe- 2-metil-
razina benzeno
HN/ \ 3-piperazin- Piperazina +
N
__/ N.A
274 \ 1-ylbenzo- A8 | 3-Fluoro- 187
N . ..
nitrilo benzonitrilo
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2S)-1-(4-
carboxilico
R cloro-5-
s A2a | tert-butil
HN N Cl fluoro-2- N.A
275 _/ + ester + 1-|243
F metil-fenil)-
As5a | bromo-2-
2-metil-
metil-4-
piperazina
cloro-5-
fluoro

benzeno
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2R)-1-(3,5-
( F A2a | carboxilico
difluorofenil
HN N .
276 N + tert-butil 212 | 213
c )-2-metil-
A5a | ester + 1-
piperazina
bromo-3,5-
difluoro
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(4- acido 1-
cloro-3,5- carboxilico
N F A2a
Hh{ }“ difluoro- tert-butil N.A
277 / Cl N 247
. fenil)-2- ester + 1-
A5b
metil- bromo-3,5-
piperazina difluoro-4-
cloroben-

Zzeno




405

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Piperazina-
acido 1-
carboxilico
1-(4-cloro-
Az2a | tert-butil 225
/N | 3,5-dimetil-
278 HN N c + ester + 5- 225 -
fenil)pipe-
A5b | bromo-2- 227
razina
cloro-1,4-
dimetil
benzeno
Piperazina-
acido 1-
1-(4,5-
carboxilico
dicloro-2- A2a
HN/ \N cl tert-butil
279 metil- + 245 | N.A
ester + 3,4-
Cl . .
fenil)pipe- A5a
dicloro-6-
razina
bromo-

tolueno




406

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Piperazina-
acido 1-
(2S)-1-(4-
carboxilico
. cloro-3,5-
S A2a | tert-butil
Hh{ }“ dimetil-
280 Cl + |ester + 5-|239 239
fenil)-2-
A5a | bromo-2-
metil-
cloro-1,3-
piperazina
dimetil
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(4,5- acido 1-
S dicloro-2- A2a | carboxilico
HN N cl . . _ N.A
281 _/ metil-fenil)- | + tert-butil 259
Cl .
2-metil- A5a | ester + 3,4-
piperazina dicloro-6-
bromo-

tolueno




407

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
Piperazina-
tert-butil
1-(4-cloro-2- ester + 1-
A2a
HN’ ‘N cl fluoro-5- Bromo-4- N.A
282 _/ + 229
F metil-fenil) cloro-2-
Aba
piperazina fluoro-5-
metil-
benzeno
Piperazina-
1-(3-cloro-5-
acido 1-
F fluoro-2- A2a
HN/ \ carboxilico N.A
283 \ )l metil- + 229
tert-butil
Cl ) .
fenil)pipe- A5c
ester + Int
razina
287
Piperazina-
acido 1-
1-(4-cloro-3- carboxilico
/—\ ) A2a ) 211
HN N Cl metil- tert-butil
284 + 211 | -
fenil)pipe- ester + 5-
Aba 213
razina bromo-2-
cloro

tolueno




408

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
5-bromo-2- l1-bromo-4-
| 234
Br N cloro-N,N- cloro-3-
285 \Q 2.31 235 | -
cl dimetil- fluoro-
236
anilina benzeno
N-(5-bromo-
OY 2-cloro- 262
Br N 3-bromo-6-
286 h fenil)-N- 2.32 263 | -
al cloroanilina
metil- 264
acetamide
1-bromo-3-
Br cl cloro-5- 2-cloro-4-
N.A
287 fluoro-2- 2.33 | fluoro- 223
F metil- tolueno
benzeno
c1
2-Metil-4-
step
(0] oxo-acido 3-0Oxo0-4acido
MO i N.A
288 7< pentanoico butirico 186
@) +
tert-butil benzilo ester
step

ester




409

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

289

2-Metil-3-
(4-metil-2,5-
dioxo-imida
zolidin-4-
yl)-acido
propidnico
tert-butil

ester

Int 288

256

N.A

290

4-Ciclo
propil-4-
oxo-acido
butirico tert-

butil ester

2.34

1-ciclopro-

piletanona

198

N.A

291

1-14-(3,5-
diclorofenil)
Cl
piperazin-1-
y11-4-(2-
piridil)butan

0-1,4-diona

H3

4-0x0-4-
piridin-2
acido il
butirico + 1-
(3,5-
diclorofenil)

piperazina

392

392

394




410

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

292

1-[4-(3,5-
diclorofenil)
Cl
piperazin-1-
yl]-2-metil-

pentano-1,4-

diona

D2

Int 001 +

acetaldeido

343

343

345

293

Cl

5-
benzilooxi-
1-[4-(3,5-

Cl
diclorofenil)
piperazin-1-
yl]-2-metil-

pentano-1,4-

diona

D2

Int 001 +
Benzilooxi-

acetaldeido

449

449

451

294

o L\V/ \I:;:]/ (3.5-
L\T:::] diclorofenil)

2-
(benzilooxi-

metil)-1-[4-

piperazin-1-

yl]pentano-

1,4-diona

H2

Int 138 + 1-
(3,5-
diclorofenil)

piperazina

449

449

451
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Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
1-[4-(3,5-
Q diclorofenil)
o N Int 121 +
N ghiperazin-1- 373
? Bromo-
295 yl]-2- E 373 | -
ol metoxi-
(metoxime- 375
metano
til)pentano-
1,4-diona
1-[4-(3,5-
. Q diclorofenil)
N/A\j
PN dpiperazin-1- Int 121 + 2- 371
296 \I:;:I/ yl]-2- E Cloro- 371 | -
Cl . .
isopropil- propano 373
pentano-1,4-
diona
1-[4-(3,5-
Y\H(l diclorofenil)
N/A\7 Int 154 + 1-
o LN cpiperazin-1- 5. 357
297 yl]-2- H3 357 | -
diclorofenil)
cl metoxi-4- 359

metil-pent-4-

en-1-one

piperazina




412

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

298

Cl

1-[4-(3,5-
diclorofenil)
driperazin-1-
yl]-2-
metoxi-
pentano-1,4-

diona

D4

Int 297

359

359

361

299

Trans

5-[2-
(benzilooxi-
metil)-3-
[(3S)-4-(3-
cloro-4-
fluoro-
fenil)-3-
metil-
piperazin-1-
yl]-3-0x0-
propil]-5-
metil-
imidazolidi-

na-2,4-diona

H2

Int 135 + Int

198

517

N.A




413

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

300

1-[(3S)-4-(3
cloro-4-
fluoro-
fenil)-3-
etil-
pFperazin-1-
yl]-4-(6-
metil-2-
piridil)butan

0-1,4-diona

D2

Int 006 + 6-
Metil-
piridina-2-

carbaldeido

404

404

406

301

1-[(3S)-4-(3-
cloro-4-
fluoro-
Genil)-3-
metil-
piperazin-1-
yl]pentano-

1,4-diona

H2

acido

levulinico +

Int 198

327




414

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

302

1-[(3S)-4-(3-
cloro-4-
fluoro-

fenil)-3-

? N\I:::I:Qhet”-
Fpiperazin-1-

yl]-2-
(metoxime-
til)pentano-

1,4-diona

Int 301 +
Bromo-

metoxi-

metano

371

371

373

303

1-[(3S)-4-(3-
cloro-4-
fluoro-
fenil)-3-
Clmetil -
cpiperazin-1-
yl]-2-
metoxi-4-

metil-pent-4-

en-1-one

H3

Int 154 + Int

198

355

355

357




415

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

304

1-[(3S)-4-(3
cloro-4-
fluoro-
fenil)-3-
metil-
piperazin-1-
yl]-2-
metoxi-
pentano-1,4-

diona

D4

Int 303

357

N.A

305

1-[(3S)-4-(3-
cloro-5-
fluoro-
F
fenil)-3-
metil-
piperazin-1-
yl]pentano-

1,4-diona

H2

acido

levulinico +

Int 206

327

327

329




416

Int

Estructura

Nombre

Mtd

SM

MW

306

1-[(3S)-4-(3-
cloro-5-
fluoro-
fenil)-3-
=
metil-
piperazin-1-
yl]-2-
(metoxime-

til)pentano-

1,4-diona

Int 305
Bromo-
metoxi-

metano

371

371

373

307

1-[(3S)-4-(3-
cloro-4-
fluoro-
fenil)-3-

Cl
metil-

F
piperazin-1-
yll-4-(2-
piridil)butan

0-1,4-diona

H3

4-0x0-4-
piridin-2
acido
butirico

Int 198

390

390

392




417

Int

Estructura

Nombre

SM

Mtd MW | Ms’d
1-[(3S)-4-
o (3,5-
o . 4-0x0-4-
N diclorofenil)
K/j\' cl piridin-2 406
NS -3-metil-
308 / H3 | acido il | 406 | -
cl piperazin-1-
butirico + 408
yl1-4-(2-
Int 197
piridil)buta-
no-1,4-diona
1-[(3S)-4-
o (3,5-
NN diclorofenil)
Q o Int 008 + 396
/J,N -3-metil-
309 o) pD2a | Oxazola-4- 396 | -
cl piperazin-1-
carbaldeido 398

yl]-4-oxazol-
4-yl-butano-

1,4-diona




418

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

(2S)-1-(4- acido 1-
cloro-3- carboxilico
- A2a
s isopropil- tert-butil
310 HN/ N cl + 253 | 253
fenil)-2- ester + 1-
Aba
metil- bromo-3-
piperazina isopropil-4-
cloro-
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(4- acido 1-
S cloro-3- A2a | carboxilico 225
/N
311 | NN Cl metil-fenil)- |+ | tert-butil 225 | -
2-metil- Asb |ester + 5- 227
piperazina bromo-2-
cloro

tolueno




419

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-

(2S)-1-(4- acido 1-
s cloro-3-etil- | a2a | carboxilico
312 | NN Cl fenil)-2- + | tert-butil 239 | 239
metil- A5a | ester + 1-
piperazina bromo-3-
etil-4-cloro
benzeno
tert-butil 6-
[(35)-4-(4-
(@]
w cloro-3-etil-
N/\'\
o l\\/N fenil)-3- 437
o Int 129 + Int
313 Cl| metil- H2 437 | -
o] 312
piperazin-1- 439
yl]-3,6-
dioxo-

hexanoate




420

Int

Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2S)-1-[4-
carboxilico
cloro-3-
F5 A2a | tert-butil
S = (trifluoro-
314 /N + ester + 4- 279|279
HN N Cl metil)fenil]-
A5a | bromo-1-
2-metil-
cloro-2-
piperazina
trifluoro-
metil
benzeno
tert-butil 2-
[4-[3-[(3S)-
4-(4-cloro-3-
e etil-fenil)-3-
4 (o] o | metil- 507
315 O\V\ N/\‘\

HN TR l\V/N\[::I/Aiperazin-l- F Int 313 507 | -
¢#11-3-0xo0- 509
propil]-2,5-
dioxo-

imidazolidin

-4-yl]acetate




421

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
carboxilico

(2S)-1-[4-
tert-butil
cloro-3- A2
R ester + 4- 261
316 F (difluoro- a+
/N bromo-1- 261 | -
NN Cl metil)fenil]- | A5
cloro-2- 263
2-metil- a
(difluoro-
piperazina
metil)benzen
0 (CAS
627527-07-
5)
tert-butil 7-
[(3S)-4-(4-
1 I 3 I 6
“ cloro-3-etil- 1,6-
(@] N/\‘\
L\V/N\I:::I:”ienﬂ)-3- dioxaspiro[4 451
2.3
317 o o cmetil - .4]nonane- 451 | -
6
//%\ piperazin-1- 2,7-diona + 453
yl]-4,7- Int 313
dioxo-

heptanoate




422

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
4-bromo-1-
5-bromo-2-
Br
F cloro-2- 2.3
318 \T:::I:A\ cloro- 223 | N.A
Cl (fluorometil) | 7
benzaldeido
benzeno
(S)-3-Metil-
piperazina-
acido 1-
(2S)-1-[4-
carboxilico
cloro-3- A2
R tert-butil
s (fluorometil) | A+
319 /N ester + 4- 243|243
HN N Cl fenil]-2- A5
bromo-1-
metil- b
cloro-2-
piperazina

(fluorometil)
benzeno

Int 318




423

Int Estructura Nombre Mtd SM MW | Ms’d
(S)-3-Metil-
piperazina-
(2S)-1-(4- acido 1-
X . cloro-3,5- A2 | carboxilico
HN/ ‘\N difluoro- A+ |tert-butil N.A
320 N, cl 247
. fenil)-2- A5 |ester + 1-
metil- b bromo-3,5-
piperazina difluoro-4-
cloro-
benzeno
----- I11.- Compuestos ilustrativos del invento:-----------------
----- T rANS - === mm e e e e e e e e e e
o} o o} o
pas NN " SN
o H Rl R2 gj‘ o H R1 RZ k({i
Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(4-Metil-2,5-
0
K\ )KQA dioxo-imidazolidin-
N
NH
001 NJ O B 330 | 331 H5 | 4-yl)propi6nico
r 4o
H
+
1-Fenil-piperazina




424

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(4-Metil-2,5-
Cl
@] /©/ dioxo-imidazolidin-
Y 0] K\N
HN N\) 4-yl)propidnico
002 365 365 H5
O +
1-(4-Cloro-fenil)-
piperazina
Acido 3-(4-Metil-2,5-
/\ O dioxo-imidazolidin-
N N 0] 365
4-yl)propiénico
003 Cl NH | 365 - H5
HN& +
@] 367
1-(3-clorofenil)
Piperazina
Acido 3-(2,5-Dioxo-
/ \ O
N N S L
\ / 4-fenil-imidazolidin-
@) S
004 NH 392 393 H5 4-yl)propidnico
HN
\{O .
1-Fenil-piperazina
Acido 3-(2,5-Dioxo-
o) f/\N c
N/ 4-fenil-imidazolidin-
427
NH 4-yl)propiénico
005 o 427 - H5
&O .
429
1-(4-Cloro-fenil)-
piperazina




425

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(2,5-Dioxo-
Q 4-fenil-imidazolidin-
o N - 427
NH \\/N\©/ 4-yl)propionico
006 HN 427 | - H3
«O )
429
1-(3-clorofenil)
Piperazina
Acido 3-(2,5-Dioxo-
o, / N\ 4-fenil-imidazolidin-
AN
4-yl)propiénico
007 NH 406 407 H1
0] +
v No
H
1-(o-tolil)piperazina
dihidrocloruro
Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imid lidin-
o enil-imidazolidin
o N/\ 4-yl)propidnico
008 NH \\/N 421 | 421 H1
HN« +
(0]
1-(2,3-Dimetilfenil)
Piperazina




426

Cpd

Estructura

MW

Ms’d

Mtd

SM

009

443

443

H1

Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-(2-naphthyl)

piperazina

dihidrocloruro

010

Cl

445

445

H1

Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-(4-Cloro-3-

fluorofenil)

Piperazina

011

358

359

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propioénico

1-(2,3-Dimetil

fenil)piperazina




427

Cpd

Estructura

MW

Ms’d

Mtd

SM

012

344

345

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-(o-tolil)piperazina

dihidrocloruro

013

441

441

443

H1

Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imidazolidin-

4-yl)propiénico

1-(4-cloro-2-

metilfenil)piperazina

clorhidrico

014

444

444

H1

Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imidazolidin-

4-yl)propidnico

6-(1-piperazinyl)-

isoquinolina

clorhidrico




428

Cpd

Estructura

MW

Ms’d

Mtd

SM

015

N
\l H
N
NH
© o0

444

444

H1

Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imidazolidin-

4-yl)propidnico

2-piperazin-1-yl-

quinoline

016

Cl

0O

N N 0]
NH
F1N‘—<§

O

379

379

381

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propiénico

1-(5-cloro-2-metil-
fenil)

piperazina

017

Cl

379

379

381

H2

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propiénico

1-(4-cloro-2-metil
fenil)piperazina

clorhidrico




429

Cpd

Estructura

MW

Ms’d

Mtd

SM

018

ZT

HN

C

Cl

379

379

381

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-(3-cloro-2-
metilfenil)-

piperazina

019

365

365

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-(2-clorofenil)
piperazina

clorhidrico

020

427

427

H1

Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imidazolidin-

4-yl)propiodnico

1-(2-clorofenil)

piperazina

clorhidrico
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(2,5-Dioxo-
o cido ( ioxo
o N o 441 4-fenil-imidazolidin-
NH LN
021 HN« 441 - H1 4-yl)propidnico
O
443 +
Int 196
Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imidazolidin-
0]
o N/\\ 4-yl)propidnico
022 NH \\/N 421 | 421 H1
HN« +
O
1-(2,6-Dimetil
fenil)piperazina
Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imidazolidin-
0 N )
NH \\/N 4-yl)propiénico
023 HN—( 451 | 452 H1
o NO» .
1-(3-metil-4-nitro
fenil)piperazina
Acido 3-(2,5-Dioxo-
Q 4-fenil-imidazolidin-
o N/\\ o 441
NH \\/N 4-yl)propiénico
024 HN 441 - H1
«O s & )
443
1-(5-cloro-2-metil
fenil)-piperazina
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(2,5-Dioxo-
H (@]
OYN Y 4-fenil-imidazolidin-
o [N
HN
025 NJ 432 433 H1 4-yl)propidnico
(0]
+
Int 246
Acido 3-(2,5-Dioxo-
H S>
OYN % 4-fenil-imidazolidin-
o [N N
HN
026 N\) 450 450 H1 4-yl)propidnico
(0]
+
Int 247
027 406 407 2.9 Cpd 007
Acido 3-(4-Metil-2,5-
Br dioxo-imidazolidin-
ot T e
Y K\N 4-yl)propidnico
028 HN NJ 409 |- H1
+
(@) 411
1-(4-bromofenil)
piperazina




432

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(4-Metil-2,5-
0) dioxo-imidazolidin-
N ) S
K\ NH 4-yl)propidnico
029 NS O 355 | 356 H1
N" o
H +
1-(2-cianofenil)
piperazina
Acido 3-(4-Metil-2,5-
[0) dioxo-imidazolidin-
N S
K\ NH 4-yl)propiénico
030 NJ o 348 | 349 H1
N™ o
H +
1-(2-fluorofenil)
piperazina
Acido 3-(2,5-Dioxo-
Q /”\N
N/ 4-fenil-imidazolidin-
NH 4-yl)propidnico
031 421 421 H1
H
1-(2,4-Dimetilfenil)
piperazina
(@)
7w
NH
032 NS O B 372 | 373 F Int 029
N o




433

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Cl
407
033 N/\ N 407 F Int 030
(@) - n
! ¥
NH 409
O 0
/ \ O
N N 0] 391
__/
034 Cl NH | 391 - F Int 031
HN*
) 393
O
N
NH
035 NJ ¢ /§ 370 | 371 F Int 032
N" ~o
H
o
QFN .
__/
036 cl NH | 405 - F Int 033
HN
&o 407
Acido 3-(4-Metil-2,5-
F dioxo-imidazolidin-
\\\‘/ o K\N F 4-yl)propiénico
037 HN 366 | 367 H1
N
7@\( \) .
0
1-(3,4-difluorofenil)
piperazina




434

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM

Acido 3-(4-Metil-2,5-

dioxo-imidazolidin-

O%\/NH N 4-yl)propidnico
o K\ -y ioni
038 NH/éﬁ(N\) 358 359 H1
+

1-(2,4-Dimetil

Fenil)piperazina

Acido 3-(4-Metil-2,5-

(@) dioxo-imidazolidin-

r//\\N NH 4-yl)propiénico

039 NJ O /§ 358 | 359 H1
o R |

1-(2,5-Dimetil

Fenil)piperazina

Acido 3-(4-Metil-2,5-

(\N NH dioxo-imidazolidin-
ci NS 0= 1 399

H 0 4-yl)propidnico
040 399 - H1
cl 401
1-(3,5-dicloro

Fenil)piperazina




435

Cpd

Estructura

MW

Ms’d

Mtd

SM

041

ZT

HN

Cl

399

399

401

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-(2,3-dicloro

Fenil)-piperazina

042

331

332

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propiénico

1-(2-piridil)

piperazina

043

J{O
ZT

HN

331

332

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-Piridin-3-yl-

piperazina

044

422

422

424

Int 109




436

Cpd

Estructura

MW

Ms’d

Mtd

SM

045

N

N\,JN

NH

—N

\_/

393

394

H1

Acido 3-(2,5-Dioxo-
4-fenil-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-Piridin-3-yl-

piperazina

046

442

442

44

Int 025

047

348

349

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propiénico

1-(3-fluorofenil)

piperazina

048

409

409

411

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-(3-bromofenil)

piperazina




437

Cpd

Estructura

MW

Ms’d

Mtd

SM

049

383

383

385

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propidnico

1-(4-Cloro-3-
fluorofenil)

piperazina

050

NH

373

375

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propidnico

Int 265

051

362

363

H1

Acido 3-(4-Metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-

4-yl)propidnico

Int 204




438

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(4-Metil-2,5-
F dioxo-imidazolidin-
oK /@ .
Y o (\N Cl 383 4-yl)propidénico
HN NJ
052 383 - H1 +
O
385 1-(3-Cloro-4-fluoro
fenil)piperazina
dihidrocloruro
O Bk
o [ N cl 393
HN NJ
053 393 - F Int 074
(@]
395
@]
N
NH
cl N 0] 427
o .
054 H 427 - F Int 075
c 429
@]
N
NH
of NJ o 425
N
(0]
055 H 425 - F Int 045
cl 427




439

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
74
N N @)
0 N . 428
NH LN
056 HN« 428 | - F Int 026
(0]
430
O N
QT/ 0] r/A\N
057 HN NJ 384 | 385 F Int 082
@]
Cl
/ \ O
N N \
— N 456
Cl (@)
NH -
058 HN\T& 456 F Int 086
O 458
Acido 3-(4-Metil-2,5-
/ N dioxo-imidazolidin-
\
S N/\ H .
N 0 4-yl)propidnico
059 K/N \/& 337 338 H3
NH +
O 0
1-Tiazol-2-yl-
piperazina
Acido 3-(4-Metil-2,5-
/ \ O
N N (0] dioxo-imidazolidin-
__/
060 F QH 362 363 H1 4-yl)propidnico

Int 266




440

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(4-Metil-2,5-
H
N foxo-imidazolidi
o K\N dioxo-imidazolidin-
HN NJ
061 362 363 H1 4-yl)propidnico
@]
+
Int 267
Acido 3-(2,5-Dioxo-
/N 9 4-fenil-imidazolidin-
N N
; o 4-yl)propidnico
062 NH 406 407 H1
HN« +
O
2-Metil-1-fenil
piperazina
Acido 3-(4-Metil-2,5-
0] dioxo-imidazolidin-
K\N)KQANH 4-yl)propiénico
063 N O\ A 344 | 345 H1
N © ;
2-Metil-1-fenil
piperazina
/ \ 0 N
N N
_/ |
064 O 407 | 408 F Int 027
NH
HN«
(@)




441

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o
)@( ey
N/\\ HN 442
“ \\/ ©
N
065 7 \| 442 |- F Int 028
O N
444
Acido 3-(4-Metil-2,5-
E dioxo-imidazolidin-
o 4 1
\\1‘/ o (\N 4-yl)propidnico
066 HN N 348 349 H3
+
(@]
1-(4-fluorofenil)
piperazina
Acido 3-(4-Metil-2,5-
Cl dioxo-imidazolidin-
Y o ﬁN Cl 399 4-yl)propiodnico
HN NJ
067 399 - H3 +
O
401 1-(3,4-dicloro
fenil)piperazina
clorhidrico
/ \ 2 N
NN 7 Int 132
>
@)
068 NH 393 394 H1 +
HN«
0 1-Fenil-piperazina




442

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0 /"'\N Int 132
& N/
+
069 | NN NH 422 | 422 H1
0] /& 1-(2,3-Dimetil-fenil)-
N" o
H . .
piperazina
O NQC.
o ﬁ 405
HN NJ
070 I 405 |- F Int 034
407
~— 0
NN o 419
_/
071 | ¢ {TH 419 | - F Int 035
HN
o 421
Oy BN
072 o 433 | - F Int 111
435
Cl
073 N/\ H 447 | 393 F Int 080
O n
(N b
NH
o o




443

Cpd

Estructura

MW

Ms’d

Mtd

SM

074

Cl

461

461

463

H1

3-[4-(4-Cloro-fenil)-

2,5-dioxo-

imidazolidin-4-yl]

acido propidnico

1-(3-clorofenil)

piperazina

075

XL,

475

475

477

H1

Acido 3-[4-(4-Cloro-
fenil)-2,5-dioxo-
imidazolidin-4-yl]-

propionico

1-(5-cloro-2-
metilfenil)-

piperazina

076

441

441

443

H1

3-(2,5-Dioxo-4-p-

tolil-imidazolidin-4-

yl)acido propidnico

1-(3-cloro

fenil)piperazina




444

Cpd

Estructura

MW

Ms’d

Mtd

SM

077

Cl

455

455

H1

3-(2,5-Dioxo-4-p-

tolil-imidazolidin-4-

yl)-acido propidnico

1-(5-cloro-2-

metilfenil)-

piperazina

078

—0

457

457

H1

3-[4-(4-Metoxi-

fenil)-2,5-dioxo-

imidazolidin-4-yl]-

acido propidnico

1-(3-clorofenil)

piperazina

079

_0

Cl

471

471

473

H1

3-[4-(4-Metoxi-

fenil)-2,5-dioxo-

imidazolidin-4-yl]-

adcido propidnico

1-(5-cloro-2-

metilfenil)-

piperazina




445

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
v
N
cl H
/ \ O
N N
N
080 0 . 514 | 514 F Int 088
HN\§
0
0 /
o] /\/N
)
N
081 o NH 494 | 494 F Int 089
N
H O
/~\ O /
) \
0
NH
082 HN\\< 464 | 464 F Int 087
0
OYH /@\
o [N c
HN NJ
o}
083 484 | 484 F Int 090
\
N
/




446

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(4-Metil-2,5-
OYH dioxo-imidazolidin-
o (\N F
084 HN NJ 349 | 350 H3 4-yl)propiénico
(@) +
Int 268
Acido 3-(4-Metil-2,5-
SNy
Y o ﬁN Cl 366 dioxo-imidazolidin-
HN NJ
085 366 - H3 4-yl)propidnico
0
368 +
Int 269
Acido 3-(4-Metil-2,5-
Oﬁ/“ 410 dioxo-imidazolidin-
o K\N Br
086 HN N\) 410 - H3 4-yl)propiénico
0 412 +
Int 270
H
O\\‘/N
HN
087 I\ 422 | 422 F Int 076
N N
/ o]
0 7\ Int 132
N
= | N\,J N
088 Nx 422 | 422 H3
o NH 1-(2,5-Dimetilfenil)
N
H O piperazina




447

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0]
ﬁN NH
089 N\) 384 | 386 F Int 077
O /,\ E
= NN Int 132
N | F +
NH
090 o /& 429 | 430 H1
N g 1 ,
H -(3,4-difluoro
fenil)piperazina
o} /”\N F Int 132
= N\,_J
N | Cl 446 +
NH
091 o /§ 446 | - H1 1-(3-Cloro-4-
N" ~o
H
448 fluorofenil)piperazin
a dihidrocloruro
N\ / @)
o N c Int 132
NH LN
092 HNj{ 425 | 426 H1 |+
(@)
Int 204
Cl Acido 3-(4-Metil-2,5-
Y o ﬁN F dioxo-imidazolidin-
HN NJ
093 397 397 H1 4-yl)propiénico

Int 272




448

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Acido 3-(4-Metil-2,5-
F
OYH \/<I dioxo-imidazolidin-
o (\N F
094 HN NJ 380 | 381 H1 4-yl)propiénico
(@) +
Int 273
H
N
o}
HN
X
R I
095 N/',\N N~ 429 | 430 F Int 083
F —/ ©
H
Sy
o}
HN N 446
Cl I
096 N[’\N N 446 |- F Int 084
F ~— O
448
Int 132
o) f’\N
= N\_/J +
N | F
NS
097 NH 425 | 426 H3 1-(3-fluoro-2-
o} /&
H ) metilfenil)-
piperazina
' .
0 ﬁN C 405
HN NJ
098 405 | - F Int 036
(0]
407




449

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
e
o [N F
099 HN NJ 388 | 389 F Int 037
O
H
"y
(@]
HN
- =
100 425 | 426 F Int 038
[/_\N N
N
/
H
O\\‘/N
HN
=
101 422 | 422 F Int 039
/N N
N N
Int 132
\,,J
442 +
NH
102 442 - H3 1-(3-cloro-2-
444 metilfenil)-
piperazina
HN
103 | 411 | 412 F Int 112
O[/‘\
>¥NH
N/\\ HN
104 O l425 |426 F Int 113
7
o} N 3




450

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
/N 9 N Int 132
/ 0 = *
105 NH 407 | 408 H3 . .
HN« 2-metil-1-fenil
o . .
piperazina
9] Int 162

NH
106 N O /§ 370 | 371 H1
©/ H (0] 2-metil-1-

fenilpiperazina

107 407 407 F Int 091

108 421 421 F Int 092

109 419 419 F Int 093

I
110 N/\ H 433 433 F Int 094
(@) n
o ¥




451

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
4
N \ o
— Int 132
o) N/\ cl 462
NH Lo +
111 HN 462 - H1
o | 1-(3,5-dicloro
c 464
fenil)piperazina
7N\
N — Q Int 132
N
o F
NH LN +
112 HN« 411 | 412 H1
1-(3-fluoro
fenil)piperazina
F Int 162
Y 0 (\N F +
113 | HN N 392 | 393 H1
1-(3,4-difluoro
@]
fenil)piperazina
Int 162
F
OYH /@ +
0 (\N Cl 409
HN N\) 1-(3-Cloro-4-
114 409 - H1
O fluorofenil)
411
piperazina
dihidrocloruro
/\ @) Int 162
N N (0]
OO |
115 F NH 374 375 H1
HN& 1-(3-fluorofenil)
0]
piperazina




452

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
/ \ P Int 162
N N (o)
_/
116 | E NH 388 | 389 H1 +
HN
o Int 204
0 ]
Acido 3-(4-Metil-2,5-
N
NH
cl N O By 383 dioxo-imidazolidin-
N" o
117 H 383 - H3 4-yl)propiodnico
F 385 +
Int 271
H
NN Q
') (\N Cl
HN
118 \ NJ 408 | 408 F Int 013
N
/ o)
o /
N
K\N N\
NH
119 J o /& 387 | 388 F Int 015
N™ o
H
O
N/ \N o 422
120 cl NH 422 - F Int 014
HN
~N{ 0 424
0
N
A N
o~ N K/N cl 405
121 E) 405 | - F Int 040
407
trans




453

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
N
T Mo N cl 379
HN N\/)
122 379 |- F Int 041
o}
381
N
123 \ o 457 | - F Int 042
459
Cl O\\S//o
[i:]\ - 505
H
124 T:::T N\f,o 505 | - F Int 043
N
NH 507
o 0
Cl N
[:i:l\ 452
H
125 T:::T N\f§0 452 | - F Int 044
N
NH
454
o 0
N\ / @)
o N/A\\(/ 442 Int 132
NH LN
126 HN—( ECNE HL |+
o)
444 Int 220




454

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
N\ / @]
o) N/\( Cl 476 Int 132
NH LN
127 HN« 476 | - H1 |+
O
cl 478 Int 218
8
HN  NH
Int 162
O
128 370 | 371 H1 +
oY
K/N\© Int 219
O
Q,N’ \ o Int 162
129 F NH 402 | 403 H1 +
HN&
0 Int 217
@)
N
cl N /lH 439 Int 162
N" ~o
130 H 439 | - H1 +
Cl 441 Int 218
& 3-(2,5-Dioxo-4-
HN NH fenilimidazolidin-4-
131 //L /@ 406 407 H1 yl)acido propanoico
0] N
N\)
+
O
Int 219




455

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM

3-[4-(5-Cloro-2-

metoxi-fenil)-2,5-

o H /J::::l\ dioxo-imidazolidin
ioxo-imidazolidin-
Y N cl

491
N\) 4-yl]-acido

132 o O 491 - H1
cl \ propiénico
493
+
1-(3-

clorofenil)piperazina

3-[4-(5-Cloro-2-
metoxi-fenil)-2,5-
/J::::I:f H O dioxo-imidazolidin-

cl N

K/N NH | 505 4-yl]-4cido
133 0 505 | - H1 | propiénico
Cl 507 +
1-(5-cloro-2-
metilfenil)-

piperazina

N P
NH | Int 132

N
134 o KLN/@ 407 | 408 H1 +

Int 219




456

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
1
uN. NH Int 162
135 | 4 3 {: 7 370 [ 371 HI |«
N//\N
N Int 212
(@)
8
—N
HN NH\/ Int 132
136 0 3 { 7 407 408 H1 +
N//\N
N Int 212
(@)
(ik Acido 3-(2,5-Dioxo-
uN. NH 4-fenil-imidazolidin-
137 e} 3 406 407 H1 4-yl)propidnico
N//\N/@
N N
O
Int 212
O
Int 162
N NH
138 N\) o /§ 356 | 357 HL |+
1-Fenil-piperazina
o - .
Acido 3-(4-Metil-2,5-
a
NH . L L
cl N\) @] N/& 413 dioxo-imidazolidin-
(@]
139 H 413 - H1 4-yl)propiénico
c 415 +
Int 242




457

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0 Acido 3-(4-Metil-2,5-
ﬁN dioxo-imidazolidin-
NH
F N\) o
140 \©/ H o |366 |367 H1 4-yl)propidnico
+
F
Int 236
W)
N
/
Cl
141 o /'\Q 441 | 441 F Int 095
N
H O
0]
Cl
NN - 439 Int 162
142 | 4 //\N 439 | - H1 |+
N cl
441 Int 197
(@)
3-(4-Metil-2,5-dioxo-
SNy
Y . 379 imidazolidin- 4-
HN s Cl
143 0 //\N 379 - H1 yl)acido propidnico
N\J
0o 381 +
Int 205
3-(4-Metil-2,5-dioxo-
o Cl
>\\NH = 413 imidazolidin- 4-
HN :
144 (\N Cl 413 - H1 yl)acido propidnico
0 N
415 +
(6]
Int 197




458

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
F 3-(4-Metil-2,5-dioxo-
OYNH - imidazolidin- 4-
145 HN K\N 376 377 H1 yl)acido propidnico
(@) N\)
o +
Int 208
| O /”\N
o N/ 457
Cl
146 NH 457 | - F Int 078
o}
N 459
H O
] cl
H :
OQT/N : /E::j/
(/A\N 405 Int 162
HN N\/)
147 405 | - H1 +
(e}
407 Int 205
F
0N : Int 162
148 N F/A\N 402 | 403 H1 |+
s LN
o Int 208
H
OQT/N /[:::l\ Int 162
0 N F
149 HN N 388 | 389 H1 +
o Int 240
H
OQT/N /L:::L\
o \JJT Cl 405 Int 162
HN
N
150 405 | - H1 +
(0]
407 Int 241




459

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o} H : /@\ Int 162
Y e} (\N F
151 HN NJ 388 | 389 H1 +
O Int 202

Y N cl 405 Int 162

152 405 | - H1 +

407 Int 200

3-[2,5-Dioxo-4-(2-

Cl 0x0-2,3-dihydro-1H-

@)
o /N ,@ i
HN N indol-5-yl)-
N/

imidazolidin-4-yl]-
153 NH 482 482 H1

0]
/& acido propidnico

Iz
@)

1-(3-

clorofenil)piperazina

HN
\ N\)
154 SN 0 452 452 F Int 016
0
\
o 0

155 N\> 450 450 F Int 017

Cl




460

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
F Acido 3-(4-Metil-2,5-
oL H 3
N X dioxo-imidazolidin-
Y N
156 HN N\) 380 381 H1 4-yl)propiénico
(0] 0]
+
Int 207
Acido 3-(4-Metil-2,5-
F
@) H S dioxo-imidazolidin-
157 HN N//\N 362 | 363 H1 | 4-yl)propiénico
N
@]
o +
Int 202
Acido 3-(4-Metil-2,5-
0 . . .
YNH cl 379 dioxo-imidazolidin-
HN S
158 / \NO 379 |- H1 | 4-yl)propiénico
o N/
381 +
Int 200
Int 172
QO
y\gNH 399 .
HN 7 Cl
159 _>/7/ \ 399 |- H1 | 1-(3,5-
o — . S
401 diclorofenil)pipe-
Cl
razina




461

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
\VSK:%Ei7T/ /lc:le Int 162
160 406 407 H1 +
Int 207
(/A\ Int 162
161 406 407 H1 +
Int 199
423 Int 162
H
162 423 - H1 +
425 Int 213
r/A\ 423 Int 162
163 423 - H1 +
425 Int 198
Cl 3-(4-Metil-2,5-dioxo-
H ; J@[
N - .
E imidazolidin-  4-yl)
164 397 397 H1 acido propidénico
+
Int 213




462

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
B F 3-(4-Metil-2,5-dioxo-
ot 1 LX
\\( o Q\l = imidazolidin-  4-yl)
HN
N
165 380 381 H1 adcido propidnico
@]
+
Int 199
_ F 3-(4-Metil-2,5-dioxo-
H B
0 X
\\( o ﬁN Cl imidazolidin-  4-yl)
o N
166 397 397 H1 adcido propidnico
o
+
Int 198
H H
o) :
YN o ﬁN Cl 439 Int 162
LN
167 439 | - H1 +
O
441 Int 201
_ /@CI 3-(4-Metil-2,5-dioxo-
H z
(@) R
YN o ﬁN cl 413 imidazolidin-4-yl)
HN NJ
168 413 - H1 acido propidnico
O
415 +
Int 201
(o]
H ~
O N
N s
Y — 423 Int 162
HN N N
169 A Fla23 |- H1 +
o o
425 Int 206




463

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
cl 3-(4-Metil-2,5-dioxo-
Ox N z
QT/ [/m; 397 imidazolidin-4-yl)-
HN N N
170 o N F|397 |- H1 4cido propidnico
(@]
399 +
Int 206
O%‘/H /©\
e} K\N Cl
HN N\/)
171 | N 380 | 380 12 Int 018
O
Q 0
HN
N/\j
N
o k\/N Cl 43
172 439 | - F Int 046
Cl
441
trans
Cl
Int 163
425
H
OYN @ Cl +
173 "'//WN 425 |- H1
HN o 1-(3,5-diclorofenil)
O 427
piperazina




464

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O 0
HN
N/\
O H K/N : F 403
174 402 - F Int 047
404
trans
0]
HN
OZ\ N/\
175 376 | 377 F Int 048
trans
Cl
o) f/\N
N
o / 419
176 HN 419 - F Int 101
>//NH
) 421
trans
Cl
H ~
O s
%//\ /Q 453 Int 162
HN N
N
177 N, Cl| 453 |- H1 +
O o]
455 Int 211
Acido 3-(4-Metil-2,5-
0]
j NH 427 dioxo-imidazolidin-
HN s Cl
/N i i
178 o N N 427 H1 4-yl)propidnico
o _/
Cl 429 +
Int 211




465

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O o)
HN
LS
H K/N cl 393
179 393 |- F Int 102
395
trans
(@]
NH,
N
NH
Cl N (@] 414
oA
180 H 414 | - 12 Int 019
Cl 416
Cl
o) f’\N 504
N
NH /
181 Cl | 504 |- 13 Cpd 180
NH
o 506
N
H O
Cl \
O
N N Ox© 457
__/
182 cl o) 457 | - 2.1 Cpd 188
NH
HN« 459
o)
0
o HO
ﬁN 443
NH
Cl N\) o
183 H O | 443 |- 2.1 Cpd 188
Cl 445




466

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O,
N
NH N
184 Cl | 470 470 13 Cpd 171
NH
o) Y
N
H O
/\ 0 Int 162
N N
—/ § ¥
185 NH O |38s5 | 386 H1
NH N-metil-2-piperazin-
(@]
1-ylanilina
0 O/
o
NH
< .
186 H 429 | - F Int 020
Cl 431
g
0]
c J
NP NH
O
N N 500 Cpd 183
_/ P
187 | Cl O 500 | - H1 +
NH
HN
«O 502 2-Metoxi-etilamina
cl
\ 0O
N N succininc anhydride
S o 499
cl o) +
NH O
188 HN\ﬁ 499 - 2.2
o 1-(3,5-dicloro
501
fenil)piperazina




467

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
HO
o g
/N 9 0 NH 486 Cpd 182
N N
189 o 486 - 2.3 +
Cl
HN«NH 488 2-Amino-ethanol
(@]
O 0
HN o
by NTY
(0] N
H K/N\©/F
190 402 403 F Int 049
trans
O O
HN o
A N
H K/N\@F Int 164
191 Fl420 421 H2 +
Int 199
trans
O )
HN K\
o2 Y
H K/N\@U 437
192 F | 437 - F Int 050
439

trans




468

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o}
HN W
A VY
H K/N\©\ 419
193 Cl| 419 - F Int 051
421
trans
O 0
HN K\
g
o" N N F
H 437
194 437 - F Int 052
Cl
439
trans
N
It
Int 162
O H
195 YN ﬁN 381 382 H1 +
(@]
HN NJ
Int 274
(@]
)
HN
i@
o~ N N cl
H 454
N
H
196 454 | - 12 Int 096
Cl
456
trans




469

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O 0
HN
0 Y
N
N Cl
H K/ 473
S
197 & 473 | - F Int 098
475
trans
0O 0
HN
041\ N
N
596
N
198 ;< Cl 597 |- F Int 099
O )<
(0]
598
trans
0
HN
o @ cl
N
H 483
o)
199 & 483 | - F Int 097
485
trans
o}
hN NH 399
Cl N\) HN«
o)
200 399 |- F Int 055
Cl
401




470

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
OxN
=0
N
H 441
(\ OH
201 \ 441 | - F Int 053
cl 443
Cl
_ Cl Acido 3-(4-Metil-2,5-
ot L
ﬁ‘/ o ﬁN = dioxo-imidazolidin-
HN J
202 411 411 H2 4-yl)propiénico
+
Int 275
Int 163
F
203 388 | 389 H2 +
Int 202
o] D K/N c 439 Int 163
204 439 | - H3 +
Cl 441 Int 197
Int 163
205 406 | 407 H2 +
Int 199




471

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Cl
455
~
H
206 cl N/\ N O | 455 - F Int 056
LN N
NH 457
o 0
Int 163
~ Cl
N Cl
207 439 - H2 (S)-1-(3,4-Dicloro-
441 fenil)-2-metil-
piperazina
O O]
HN
by o
0" N K/N
H 796
208 H Cl 496 - 12 Cpd 198
798
trans
Y Int 162
O +
HN N |
209 399 400 H1 N,N-dimetil-3-
@]
piperazina-1-yl
anilina triclorhidrico




472

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0]
HN
o‘i\N T::j
N C
H 442
NH,
210 442 - 12 Int 100
Cl
444
trans
iy
N/A\j Int 165
0" 'N
H K/N
+
211 380 381 H2
1-(3,4-difluoro
fenil)piperazina
/§.n||
212 &/N 420 421 2.10 | Cpd 191
F
0O
HN o
041\ T::j”
N
N F
H Int 165
213 394 395 H2 +
F
Int 207
trans




473

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
@]
HN “
o N
N
H K/N\©/CI 393 Int 165
214 393 |- H2 +
395 Int 200
trans
(@]
HN W
. N/”\j,
N
H K/N\©/F Int 165
215 376 | 377 H2 +
Int 202
trans
0]
HN o
0 @)
N
H K/N = Int 165
216 /\C 390 | 391 H2 +
Int 208
trans
0]
HN W
N/\“ Int 165
N LN
217 \© 358 | 359 H2 +
Int 212

trans




474

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0 0
HN
N/\
O N
H o c 505
70
218 0"\ i 505 |- 2.4 | cpd197
507
trans
O o)
HNW
N/\
0™ N Int 151
N Cl
H K/ 399
+
219 399 |- H2
Cl 1-(3,5-dicloro
401
fenil)piperazina
trans
o o)
98
N/\
07 °N Int 138
N Cl
H OHK/ 429 H2 +
+
220 429 | - F o+
cl 1-(3,5-dicloro
431 14
fenil)piperazina
trans
O
HN W
N/\‘,\
OZ 501
221 cl 501 |- F Int 063
O
/
503
trans




475

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O
HN
N/\ Int 156
o N
H K/N c 443 +
\
222 443 - H2 1-(3,5-
Cl
445 diclorofenil)pipe-
razina
trans
Cl
/ \ O
N N
~— /L 456
cl o N© 9
NH
223 456 - 11 Cpd 180
HN«
© 458
HN
N Int 156
° N &N@F
\ +
224 F | 410 411 H2
1-(3,4-difluoro
fenil)piperazina
trans
(0]
HN ©
O%\ '\()
N
N F
H Int 156
\
225 424 425 H2 +
F
Int 207

trans




476

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O o)
HN “
Oai\ N/\j”
” g L\V/N F Int 156
N\
226 F| 424 |425 H2 +
Int 199
trans
O o)
HN “
044\ T::j“
N
N Cl
H o Int 156
\
227 471 | 471 H2 +
Cl
Int 211
trans
0O 0
HN N
H K/N F Int 156
O\ l :I
228 420 | 421 H2 +
Int 208
trans
O 0
HN “
044\ N/\j”
N
H g L\V/N F Int 156
N\
229 406 | 407 H2 +
Int 202

trans




477

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o 0
HN
044\ N/\ﬁ
N
N
230 406 407 H2 +
Int 204
trans
O
(0]
HN
o) N/\j
N Int 159
N Cl
H K/ 476
Z4 Ql +
231 S 476 - H2
cl 1-(3,5-dicloro
478
fenil)piperazina
trans
0O o)
HN “
N/\“
O N 437 Int 156
H K/N
O\
232 437 - H2 +
Cl 439 Int 216
trans
O o)
N/\“
O N 423 Int 156
H K/N
N
233 423 - H2 +
Cl 425 Int 200
trans




478

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0O 0
HN
A N
o” N K/N F
N
3 F
234 o 34 522 | 522 F Int 067
trans
0
HN
O%N @
H o N\©iF
N
\/g i
235 \\4 510 | 510 F Int 069
trans
0
HN
o N
N
N cl
H K/ 427
236 427 | - F Int 061
Cl
429
trans
O 0
HN “
N/\“
) N K/N 407 Int 165
237 407 |- H2 |+
Cl 409 Int 216
trans




479

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Cl
507
Cl
238 507 |- F Int 064
509
trans
O
HN 2
\\\
0N N
H K/N F
\ X
F
239 o 34 536 | 536 F Int 068
trans
H
o I
K\N F
240 HN NJ 421 | 422 12 Cpd 234
o
trans
0o 0
HN
OJ\ N/\
N
H K/N\@F
241 NH> F| 409 | 410 12 Cpd 235
trans




480

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O
HN
(@]
o§<N
N N/} vos Int 186
N
O K/N +
242 o Cl | 498 |- H2

1-(3,5-dicloro
500
fenil)piperazina

trans

N
N
H Kr cl Int 165

243 441 441 H2 +
Cl

Int 243

N N cl
o Int 156
\

244 471 471 H2 +
Cl

Int 243

trans

Int 159

Iz
/\
=z
<
m 0
+

245 474 474 H2

Int 198

trans




481

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0
HN o
o=<X
N
H N oy
N & 512 Int 186
Q "
246 ) Q/CI 512 |- H2 +
514 Int 197
Cl
trans
H
N O
O:< N/\‘\\\\
N
H K/N F
X I
247 H F| 435 | 436 12 Cpd 239
trans
HN—° O
N
H K/N F
248 O)'\ Flass | 464 11 Cpd 240
trans
H
OYN i F
O B
Tie 1 (X
ﬁN F
o N N\)
249 X o 478 | 478 11 Cpd 247
trans




482

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Cl 412 Acido 3-(4-Metil-2,5-
Y o ﬁN Cl - dioxo-imidazolidin-
HN NJ
250 413 414 H2 4-yl)propidnico
(0]
- +
416 Int 279
0O
N/\‘\\
0" N
H L\V/N~ :: j|: Int 151
251 F | 380 381 H2 +
Int 199
trans
O
HN
0" °N N/\
Int 145
H N Cl
N & 518
+
252 £ F 518 - H2
Cl 1-(3,5-dicloro
520
fenil) piperazina
trans
0O
HN “
OZ\ N/\"
N Y cl
N \@ 516 Int 145
o .
253 516 - H2 +
g F
518 Int 198
trans




483

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o)
HN
o%\ N/\
N
N Cl
H \\K/ 438
N
254 438 | - F Int 065
cl
440
trans
O \\
o)
N N F
FE\ ' \\/N Int 163
N 7/
255 O H V 406 407 2.5 +
F
Int 207
O o)
HN “
o¢/\ N/\-\ 407 Int 162
N LN N
256 | ﬁ 407 | - H2 +
N
409 Int 260
cl
o o)
HN o
A N/\‘
O~ °N 440 Int 162
H l\/N |N\ Cl
257 Pz 440 | - H2 +
cl 442 Int 261
O o)
HN
A N/\‘\
O~ N 440 Int 162
H K/N l\ Cl
258 _N 440 | - H2 +
Cl 442 Int 262




484

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
N
H : ~ | Int 162
(@) N - N n
o [N
259 HN NJ 371 | 372 H2 |+
®) Int 221
N
= ’d
oK Y
Y o ﬁN cl 406 Int 162
HN NJ
260 406 | - H2 +
O
408 Int 215
N
H : g | Int 162
- n
e SN
0 (\N F
261 | HN N 389 | 390 H2 |+
0 Int 214
. Cl 426 Acido 3-(4-Metil-2,5-
Oﬁ/m : t@i o
o K\N Cl - dioxo-imidazolidin-
AN N
262 427 428 H2 4-yl)propiodnico
O
- +
430 Int 281
H
o N o O
K\
HN N/\" Int 159
/ LN =
263 /\l 439 | 440 H2 |+
N
Int 202
trans




485

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
O%N o O
HN N/\‘\\\
_ K/N F Int 159
264 X \©i|: 457 | 458 H2 | +
Int 199
411
N Cl
265 \@ 411 | - 2.11 | Cpd 405
F
413
o}
HN *
O§< N/\»“\
N
H K/N\©/F Int 169
266 390 | 391 H2 +
Int 202
trans
F Cl Acido 3-(4-Metil-2,5-
N~ o ﬁ'\' 397 dioxo-imidazolidin-
HN NJ
267 397 - H2 4-yl)propiénico
O
399 +
Int 282
S F
o ;
o) N N
__/
HN OH
268 NH 392 | 393 14 Int 062
o)

trans




486

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
O:y(N o 2
HN N/A\j“
456 Int 159
N L\V/N Cl
269 g 456 | - H2 |+
458 Int 200
trans
Os N : /[:::l\ 449 Int 162
Y o [N Br
270 HN N\\/J 449 | - H2 |+
© 451 Int 244
O 0
HN “
o N
N
N cl
H L\I/ Int 165
271 441 | 441 H2 |+
cl
Int 245
trans
o 0
HN “
o7 VY
N N C
o Int 156
\
272 471|471 H2 |+
Cl
Int 245
trans
0
HN 0 Cpd 270
s N
A N/\ -
°" N Y \l
H +
273 448 | 449 16

Piridina-3-acido

bordnico




487

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0 0
HN ‘\\\
%\ N/\\‘ Int 162
o N \\/N
274 \©j409 410 H2 +
N
Int 257
0
HN o
y/\ N/\‘ Int 165
o~ N LNy
275 | 359 360 H2 +
P
Int 221
trans
0
N/\‘
o H K/N “ 394 Int 165
l N
276 _ 394 | - H2 +
Cl 936 Int 215
trans
0
HN o
A N
Int 165
o~ N NI 5y
277 = 377 | 378 H2 +
F Int 214
trans
0 Int 162
r/N\N NH +
278 y NJ 0 /& 357 | 358 H2
H 0 1-(4-piridil)

piperazina




488

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
(0]
HN
N/\
° N Y F
o 445 Int 156
AN
279 Cllags |- H2 +
F
447 Int 203
trans
(@)
= Int 162
H K'\N
280 OxN 410 | 411 H1 +
] N
5 0 Int 249
\
7 N
(;N) Cpd 270
281 H © ¢ 448 449 16 ’
(0]
:<N (@] Piridina-4-acido
H
bordnico
7/ NH
. =N
{*N Cpd 270
’ )
N©O N +
282 OS\ 437 | 437 16
HN o Pirazola-4-acido
borénico




Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
~
S0
N =N Cpd 270
N Q
OX O N +
283 451 451 16
HN ol ) )
1-Metil-1H-pirazola-
4-acido bordnico
407 Int 162
284 407 - H1 +
409 Int 226
407 Int 162
285 407 - H1 +
409 Int 227
Int 162
286 372 373 H1 +
Int 228
474
287 474 - F Int 059
476
460
288 460 - F Int 060

462




490

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
\}NH
HN Int 162
/_\
289 \ 422 | 422 H1 +
Int 250
H Int 162
OYN /©i)
290 424 | 425 H1 +
Int 251
H
OYN @ Int 162
N N\
291 HN NJ 424 | 425 H1 |+
Int 252
292 406 | 407 F Int 066
trans
@] -
Acido 3-(4-Metil-2,5-
N
NH
Cl N O By 397 dioxo-imidazolidin-
N" o
293 H 397 - H4 4-yl)propiénico
F 399 +
Int 283
O 0
HN R\
WN/\\
0 H o< K/N\©/F
294 392 | 393 F Int 057
trans




491

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0
HN R\
O)\wo" |
o) N C
H ~ \©/ 427
295 427 |- F Int 058
F
429
trans
H
H :
o) - N
N 4
Int 162
296 410 | 411 H2 |+
o)
Int 258
/
e) B N
N Z Int 162
Y (e} K\N A
0 f
297 425 | 425 H2 |+
o)
Int 259
) F
H :
OYN : /E:E Int 162
o [N
298 | HN N 402 | 403 H2 |+
o) Int 210
H :
OYN B /E:( Int 162
o [N F
299 HN NJ 402 | 403 H2 +
O Int 224
_ F
H :
o [N
300 | HN N 388 | 389 H2 |+
o) Int 209




492

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O 0
HN “
04\ N/\“ 407 Int 162
N
301 \E/N 407 |- H2 |+
=
409 Int 264
_ NcN
Y (o) (\N
302 HN N 372 | 373 2.35 | Cpd 285
0]
N
H [ | Int 162
Ox N N n
o [N
303 | HN NJ 385 | 386 H2 |+
0 Int 222
N
- =
H : 1 Int 162
O\\‘/N K\NJ;/N "
@)
304 | HN NJ 372 | 373 H2 |+
o Int 248
N N
o. H : /©:> Int 162
Y e) K\N S
305 HN NJ 428 | 428 H1 +
© Int 253
0 Q\l Cl 419 Int 162
HN
N
306 419 |- H2 |+
(0]
421 Int 225




493

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
474 Int 166
307 474 - H1 +
476 Int 206
Int 166
308 439 440 H1 +
Int 202
H__o
O__T/ ‘\\\\
N ™
Int 166
H 4 IQI K/N
309 - 457 458 H1 +
F Int 207
H_o
O_—j’/ /\‘\\\\
N
4 Int 1
H(/ \ k\/N a 90 nt 166
\
310 - 490 - H1 +
Cl 492 Int 197
456 Int 166
311 456 - H1 +
458 Int 200




494

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
NC O
N 456 Int 166
H/N K/N
312 \ 456 | - H1 +
—
cl
458 Int 205
H
OYN i N
o = |
HN :
S Int 164
[/A\N F
313 N\V/J 403 | 404 H2 |+
o
Int 214
trans
H
N, o
@) B
HN : . | 420 Int 164
(\N cl
314 N\V/J 420 |- H2 +
0
422 Int 215
trans
0 /"\N C
N
=
| —/ . 460 Int 132
NS
315 o /i: 460 | - H2 |+
N
o)
H 462 Int 213
0 /””\N S
N
=
| —/ 460 Int 132
N Cl
316 o NH 460 | - H2 |+
N
o
H 462 Int 198




495

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Ny Q “
o) N/\l\\l F 460 Int 132
NH
317 HN 460 | - H2 +
o
Cl 462 Int 206
Ny 7/ ? “
o) N/\ Cl 476 Int 132
NH LN
318 HN 476 | - H2 +
o)
cl 478 Int 197
° mN Int 132
= N\/J n
| F
319 | Nx 425 | 426 H2 +
o NH
N/&O Int 202
H
N/
o) '\\'\/;\\l F Int 132
NH
320 HN 443 | 444 H2 |+
(0]
F Int 207
1
an.NH
o Cpd 270
/\\“ .
N
321 o \__N 478 | 479 16
2-Metoxipiridina-4-
\ acido borénico
7
_ N
o)




496

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
(0]
>¥NH
HN
0] S Cpd 270
N/ \N 482
0 __/ +
322 482 - 16
74 \N 5-Cloropiridina-3-
— 484
cl dcido borénico
“ o Cpd 270
O#
HN o +
N 2-Metil-3-(4,4,5,5-
323 <\\>, 462 | 462 16
N tetrametil-
\ [1,3,2]dioxaborolan-
Y
2-yl)-piridina
1
HN NH Cpd 270
O N
B +
N/\\N
324 (@] \\/ 462 462 16 2-metil-5-
— piridinilacido
\
N 7 borénico
0o 0
HN o
N/\ 406 Int 162
0" N
N N
325 H K/ [ 406 | - H2 |+
=
& 408 Int 229




497

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0
HN Q
o§<N N
461 Int 142
HN/ N K/N Cl
N
326 \—/ 461 | - H2 +
463 Int 206
o
HN Q
o= N/\
N LN . Int 142
N/ \
N
327 \—/ 444 | 445 H2 +
Int 207
0
}‘NH Int 162
-
HN s N
328 /\ 424 | 424 H1 +
o) N N
o — Int 254
o}
>\\ Cpd 270
un. NH
+
o} “
N/\\ 2-Metil-4-(4,4,5,5-
329 o N 462 | 462 16
tetrametil-
\ P [1,3,2]dioxaborolan-
N
2-yl)-piridina
- =
O N : \|
Y o ﬁ'\' N Int 162
by S
330 396 | 397 H2 +
o
Int 223




498

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
441
/’ C
331 —0 \(;[ 441 | - 2.12 | Cpd 406
F
443
332 HN« \Q/ 444 | 445 H2 |+
o
F Int 207
o)
HN .
N/H‘\\ _
o N N Int 162
H N N~
333 425 | 425 H2 +
Int 230
F
H . N/©\CI\ Int 162
o) N K\
334 Y NJ 413 | 414 H1 +
HN
(0]
o Int 255
335 511 | 512 F Int 072




499

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O 0
HN “
O&kN N/\T”
H N/ A\ K/N F
336 — 473 | 474 F Int 070
o)
\ F
- N\
o. H B N Int 162
(0] (\N \
337 | HN NJ 425 | 425 H2 |+
0 Int 231
o 0
HN .
. N/\
N
H K/N F Int 162
338 455 | 455 H2 +
N
\ Int 232
N—NH
0
>\NH
HN
o)
s Int 164
N
339 K N/ 451 | 451 H2 +
S _NH Int 233
N
trans




500

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
T
un. NH
V)%O\ R Int 162
340 N/\\ 455 | 455 H2 +
o N
F
Int 234
~I
\
N’NH
= \
Y o (\N N Int 162
HN NJ
341 425 | 425 H2 +
(@]
Int 239
H
OYN N
(@] = |
342 NJ 399 | 400 H2 +
(@]
Int 222
trans
H
NN i
: Int 164
oy
343 NJ 402 | 403 H2 +
o}
Int 209
trans
O 0
HN Int 162
. N/\‘\
N
344 H K/N\(/N\O 376 | 377 H2 +
N\
Int 237




501

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
345 425 | 426 F Int 103
460
346 460 | - F Int 104
462
476
347 476 | - F Int 105
478
348 443 | 444 F Int 106
I
\\\\
™ 461 Int 142
N ) N LN cl
349 N/ \{:::I: 461 | - H2 |+
F
463 Int 198




502

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0
HN .
N/\ Int 142
I 2 VNG
350 H N
N 426 427 H2 ¥
\—/
Int 202
F
H
OYN /N
HN %N . | Int 164
351 NJ 385 | 386 H2 +
(@]
Int 221
trans
O o)
HN \\ Int 162
O%\ N
352 H K/N \O\N 376 | 377 H2 +
N—2
Int 238
i
Cpd 270
HN NH p
O N +
353 N/\\ 465 | 466 16 3,5-dimetilpirazola-
0 \\/N P
4-acido boroénico,
—~
\ ,
N/NH pinacol ester
O o)
HN
o%\ N/\‘\
N N
H / »\ K/N
354 N 446 447 F Int 012
E




503

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
N O
o><
HN O Cpd 270
N*\/ +
< vl
355 N 451 | 452 16 3-metil-1H-pirazola-
7/ - .
—N 4-acido borénico
pinacol ester
O 0
HN w
A N/\‘
O N
H / \N K/N F
356 — 473 474 F Int 024
O/
E
Int 163
HN '//
357 455 455 H2 +
Int 232
H
N
o<
HN O
Cpd 270
N
< ~>-n|l +
358 N 437 438 16
1H-pirazola-3-acido
~
< > <\
N~ NH borénico




504

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
HN R
0 Y
H L\V/N Sy Int 169
359 | — 408 | 408 H2 +
Cl Int 215
trans
HN “
. N/\‘\
N Int 169
H K/N SN
360 P 391 | 392 H2 +
F Int 214
trans
o)
HN o
N/\,\
(@) N N
H // » K/N
361 T 446 | 447 F Int 108
F
HN “
PN N/\W'
(@) N N
H // » l\/N
362 @) 433 434 F Int 107
=
o)
HN “
o‘i\ N/\ﬁ”
N Int 156
H K/N Sy
363 \ 424 | 424 H2 |+
Cl Int 215
trans




505

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
HN “
044\ N/A\j”
” L\V/N S~y Int 156
364 \ | _ 407 | 408 H2 |+
F Int 214
trans
0
HN “
0 N/A\WA
H K/N\©\ Int 165
365 £l 376 | 377 H2 +
Int 209
trans
HN N
N/\,\
o
AN
366 F| 406 | 407 H2 +
Int 209
trans
R F
o) /”'\N
N
N™ /
367 L Flas7 | 458 F Int 073
s
o




506

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0O
O
HN . Cpd 270
O%\ N/\
N +
H K/N
1-Metil-5-(4,4,5,5-
368 451 451 16
tetrametil-
C N
=N _
[1,3,2]dioxaborolan-
2-yl)-1H-pirazola
o 0 Cpd 270
HN o
A N .
O
N Lo
3,5-Dimetil-4-
369 466 466 16
4 ) (4,4,5,5-tetrametil-
O—N .
[1,3,2]dioxaborolan-
2-yl)-isOxazola
0O o) Cpd 270
Nt
O N /\ +
1-Isopropil-4-
370 479 479 16
(4,4,5,5-tetrametil-
7 /
\<N‘N [1,3,2]dioxaborolan-
2-yl)-1H-pirazola
O o)
N/\“
0] N
H K/N Int 165
371 425 425 H2 +
| N
Int 233
N—NH
trans




507

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O o)
HN N
0 N d
N Cpd 270
H K/N
372 449 | 449 I5 +
,\1 AN 2-lodo-pirazina
K?N
O o)
HN “
02\ @ 407 Int 162
N
N
373 H | SN 407 |- H2 |+
N
409 Int 263
Cl
N N
O<_N ﬁ Int 162
N N
374 HN 374 | 375 H1 +
O O
Int 256
F
Int 165
375 = 442 | 443 H4 +
/
HNTN Int 232
trans




508

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM

N
H K/N F
(@)
AN Int 156
376 z 473 473 H4 +
/

Int 232

04\ N/\‘ Cpd 270

377 449 449 15 +

5-Bromo-pirimidina

Int 164
378 z 469 469 H4 +

Int 234

trans




509

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
F
Int 164
379 % 469 | 469 H4 +
/)
HN—N Int 232
Int 156
380 455 | 455 H4 +
Int 233
trans
0]
Iy an
Cpd 270
O
N LN
+
381 483 | 483 I5
NS 3-Cloro-6-iodo-
I
NINEZ o
piridazina
Cl
o)
HN
\‘\\
N
N Int 139
H 7 N
N \> K/ F
382 — 444 | 445 H2 +
F Int 207




510

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0
HN .
A N/A\W”
0~ N Int 174
H // \N K/N Cl
383 — 474 | 474 H2 +
F Int 206
O o)
HN o
A N
N 490 Int 174
O H / \N K/N Cl
384 — 490 | - H2 +
Cl 492 Int 197
Int 174
385 439 | 440 H2 +
Int 202
F
E Int 174
386 457 | 458 H2 +
F Int 207
0 .
HN N/N\X F
N \\/N
(@) A | \
387 N 447 | 448 F Int 079




511

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O \Y
HN N/\\~‘\
LN F 450
o~ N N
H />
388 o 450 | - F Int 085
cl
452
o)
N “
o) N/\‘ 63 9
N N 4 Int 17
/i » K/N Cl
389 Il\l 463 | - H1 +
F 465 Int 206
o)
N 3
ﬁ NH 379 Int 172
Nod  ©
N" o
390 H 379 |- H2 +
cl
381 Int 284
0
>\\NH 422 Int 172
HNV’ \
391 - N= | 422 |- H2 |+
o} /N
NN cl
o 424 Int 192
o)
>\\NH
HNW \\\ HN— 408 Int 172
| 2
392 N N cl| 408 |- H2 +
o) __/
410 Int 193
X
HN ONH Int 172
393 o 2 344 345 H2 +
/ N\
N N
g Int 194




512

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O 0
HN
02\ N/\‘
H =N l\/N
. N—
394 446 | 447 F Int 022
0
HN o
A NT YT
H /»\
395 o) 447 | 448 F Int 023
O 0
HN N
A N/\“
o iy
H /»\
396 @) 461 462 F Int 115
0
HN “
N/\\\
W
H oY, N
397 ITI 446 | 447 F Int 114
Q s Int 172
\>—NH ;
398 HNW){/»]/N\//;N 372 | 373 H2 +
o)
o) Int 195




513

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O o
HN .
N/\‘\\
o)
H K/N\E:[F
399 \ F| 450 | 450 2.7 | Cpd 247
trans
@)
HN  NH
)/-—.,K > 407 Int 172
o] “ —
400 _>*N N Cl|407 |- H2 +
o __/
409 Int 280
(0]
YNH
HN% N cl 393 Int 172
N
401 o />// —/ 393 |- H2 |+
o)
395 Int 278
HOZ
NH 466
o O
402 466 | - 2.8 Int 116
468
Int 163
403 406 | 407 H1 +
Int 276




514

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
F
NH B
HN * C
N//\N Int 165
0 £ N -
404 429 | 429 H2 |+
Int 277
trans
0 0
HN
N/\
N
07N LN : :CI Int 165
405 Fl|410 |411 H2 |+
Int 229
trans
H o
N O
O:<N Nﬁ-“‘\\
H LN cl 441 Int 156
—0
406 Flasr |- H2 +
443 Int 229
trans
)N
—
HN NH\ / cl
\ Int 291
407 o 462 | 462-464 F
N//\N
\J Cl
o)
o cl
NH B
o N\ c Int 162
N\J
408 o) 439 | 439-441 H1 |+
o)
Int 201




515

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
(@]
HN
4\ N/ﬁ
0" 'N
N Y a
439.38-
409 439 F Int 046
Cl 441.37
trans
o]
HN
%\ N/\l
°© N LN Cl
413.36-
410 413 F Int 292
Cl 415.36
trans
O
HN W
oél\N Y C
" ““@
411 F| 437 437-439 F Int 050
trans
0
HN «
O%N N/H‘\\
H K/N
419.45-
412 Cl| 419 F Int 051
421.42
trans




516

Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O 0
HN o
OJ\N N/\I'\
N o :
413 3 437 | 437-439 F Int052
trans
Q 0
7 N/A\j‘ Int 172
N 2
oy L\V/N cl
414 413 | 413-415 H1 +
Cl
Int 201
0 o)
ljl\ N/\‘
o) H ‘\/N\©/Cl
o
415 519 | 519-521 F Int 293
cl
trans
o 0
HN W
41\N B N/A\W‘ Int 163
o >
AN L\V/N cl
416 439 | 439-441 H2 +
Cl
Int 201
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0o 0
HN
O%\N N/\
H K/N Cl
OH
417 429 | 429-431 14 Cpd 415
Cl
trans
0 0
HN W
. N/\|'\
N
N Cl
H L\”’ Int 165
418 411 | 411-413 H2 +
F
Int 206
trans
o 0
HN R
04\ N/\‘\\
N Lo cl Int 165
419 ::: :C|427 427-429 H2 +
Int 201
trans
0O o)
HN .
S aAe
N
H N Cl
Int 165
420 427 | 427-429 H2 +
cl
Int 197
trans
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O o)
HN w
4\ N/\I'
o™ 'N
H N\©iF Int 165
421 E| 394 395 H2 +
Int 199
trans
O o)
HN R
Al N/\|“
0™ 'N
H N\©:CI Int 165
422 Fl411 411-413 H2 +
Int 198
trans
O o)
HN "
4\ N/\|'
° N o al
Int 165
423 441 441-443 H2 +
cl
Int 211
trans
0 0
HN
N/\I
o~ N I\/N Cl
H o \[ j/
424 D 519 519-521 F Int 294

trans
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O 0
HN
N/\
O N
N Cl
H OH\/
425 | 429 | 429-431 14 Cpd 424
C
trans
O o)
HN K
041\ N/ﬁ'\
N L cl
0
426 Zo cl 501 |501-503 F Int 063
/
trans
o 0
HN
4\ N/\I Int 156
O N
N LN cl .
(@]
\

427 o 443 | 443-445 H2 1-(3,5-
diclorofenil)piperazi
na

trans
O 0
HN Int 156
OJ\N N/\\
H K/N\C[F +
—0
428 F| 410 | 411 H2 1-(3,4-

trans

difluorofenil)piperazi

na
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
Y 0
HN
04\ N/\\'
N
N cl
H Qo ~ Int 156
\
429 o 457 | 457-459 H2 |+
Int 197
trans
O o)
HN \\
O%\N @
N cl
H o Int 156
\
430 i 471 | 471 H2 |+
Int 211
trans
0 0
HN
A N
" N Y Cl
O\ Int 156
431 E 441 | 441-443 H2 |+
Int 206
trans
0
HN
AL @
o~ N \/N\©:C Int 156
H
N
432 Fl 441 | 441-443 H2 |+
Int 198
trans
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O
HN
A N
O N
H \\/ Cl Int 156
\
433 423 423-425 H2 +
Int 196
Int 159
Cl
+
434 Cl 476 476-478 H2 1-(3,5-
diclorofenil)piperazi
na
trans
O
HN
N/\
O™ N
H K/ C
435 427 427-429 F Int 061
Cl
trans
0]
HN
A N
© N L\v/ c
H
O
I
436 Cl 443 443-445 F Int 295
trans
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o 0
HN
N cl
0~ "N
H N bN\©/\
F
437 ~ 474 | 474 H2 Int 159 + Int 198
trans
o o)
HN
OJ\ N
N Lo cl
438 441 | 441-443 F Int 296
cl
o o)
HN
H O\ I\/N a
439 429 | 429-431 F Int 298
Cl
trans
Q
%NH 0O 3-(4-Metil-2,5-dioxo-
HN Cl
N/\:\/N 412-414- imidazolidin-4-yl)
440 0 cl 413 H2
416 dcido propibénico +
Int 279
9] (@]
\‘\\
HN N/\l Int 151
)/NH k/N Cl
441 o) \C[ 397 | 397-399 H2 +
F
Int 198
trans
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
ON\N o 9
HN N/\I"‘
~ N I\/N cl Int 159
L
442 490 | 490-492 H2 +
Cl
Int 197
trans
O o)
HN w
AL
N C
R O
443 F| 427 | 427-429 14 Int 299
trans
O 0
HN “
OJ\N N/ﬁ“
“ M@“
444 F| 425 | 425-427 H2 Int 169 + Int 198
trans
O 0
HN \\\
04\ N/H“
N NN cl
445 425 | 425-427 H2 Int 169 + Int 206

trans
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
N (o) O
o)
HN N
< i Int 159
Z N N
446 X 456 | 456-458 H2 +
C
Int 200
trans
447 474 | 474-476 F Int 300
Int 156
448 445 | 445-447 H2 +
Int 203
trans
0
HN w
044\ N/A\1"
N . K\/N\[::I:C
449 F|441 | 441-443 F Int 302
trans
o)
HN W
A N/\j“
° N Y oo K\/N\[::I:u
450 F | 427 | 427-429 F Int 304

trans
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o o)
HN “
%\ N/\I“
o N A cl
o)
|
451 441 | 441-443 F Int 306
F
trans
O 0
HN o
N/\‘ Int 166
N
© H/ N K/N Cl
452 490 | 490-492 H1 +
—
Cl
Int 201
O o)
HN o
P NTY
0o~ N
H / \N K/N Cl
453 . 476 | 476-478 H2 Int 132 + Int 201
Cl
O o)
HN W
N/\‘ Int 166
N
0 H/ N K/N F
454 474 | 474-476 H1 +
Sl
Cl
Int 213
O \\
(@]
N ) cl
HNT N, N
)\N 7 R
455 | 0" H{ § 441 | 441-443 2.40 | Cpd 432
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o o
HN R
OJ\N N/\["‘
H ‘\/N\E:( Int 164
456 Fl417 417 H2 +
Int 210
trans
o 0
HN o
N/\‘
@] H/ |\{ K/N Cl
457 o \@ 460 460-462 F Int 307
F
(0]
HN o
P NTY
¢) H/'\{ K/N cl
458 . \@ 476 476-478 F Int 105
Cl
O o)
HN W
N/\‘\
N
459 — 476 476-478 F Int 308
Cl
O
(@]
HN .
07N N/\ Int 142
460 NN 477 | 477-479 H2 |+
== C

Int 201
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
O o)
HN W
N/\‘
Int 142
© H \iN) K/N cl
461 N J 477 | 477 H2 +
Cl Int 197
HN—° 0
W
TN N/\‘ Int 139
H )—N K/N Cl
462 N\\> 477 | 477-479 H2 +
— Cl
Int 201
o)
HN o
K
(@] N -~
H K/)\I F Int 139
7N
N
463 \:) \©/ 461 | 461-463 H2 +
Cl Int 206
0 0
HN o
N/\‘
Int 174
o H 72\ K/N Cl
464 _N \©i 490 | 490-492 H2 +
cl
Int 201
0
HN o
W\
o= N
L NN
Bl
465 o 466 | 466-468 F Int 309
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o) 0
HN
e Y
N VN K/N cl Int 179
H // »
466 ITI 479 | 479-481 H1 +
Cl Int 197
0O 0
HN
///\ N/\ Int 179
7N N LN cl
467 N) \©i 463 | 463-465 H1 +
\ F
Int 198
B} C
: Int 172
H
OYN (\N
468 HN NJ 421 | 421-423 H2 +
o}
o} Int 310
1
HN NH
. Int 172
o)
469 N’ ‘N o | 393 | 393-395 H2 +
O \_/
Int 311
X
HN™ "NH
> Int 172
o) —
470 N N Cll 407 | 407-409 H2 +
o __/
Int 280
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
H
0
N/\‘\
O
N LN
471 H O 451 | 451-453 2.38 | Int 315
Cl
X
HN  NH Int 172
0]
472 R E 447 | 447-449 H2 +
N/\\ F
O \__N Int 314
Cl
Ji§
—
HN - NH / Int 166
N
0] N
473 484 | 484-486 H2 +
N
O N Int 312
Cl
F~_F
) Cl
: Int 172
H
Ox N (\N
474 Y N\) 429 | 429-431 H2 +
HN
o) o Int 316
0 0
HN W
N/\‘\
o N N
475 o | | 521 | 521-523 F Int 317
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
0
§\~NH
HNT})( 2 F Int 172
/ ~\
476 o N N cla11 |411 H2 +
o __/
Int 319
o)
HO
o)
W
N
477 o//I\H \©f\465 465-467 2.39 | Cpd 475
cl
o)
W
\O N/ﬁl\ R F
K/N Int 156
HN F
478 o} 491 | 491 H2 +
o H Cl
Int 314
trans
o)
\‘\\
N/H‘
K/N E Int 165
HN °
479 . 429 | 429 H2 +
o7 N
H
F
Int 320
Trans
0
\ N/\Il\\\\
© Y F Int 156
HN o
480 )\N o 459 | 459 H2 |+
o- N !
Int 320

Trans
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Cpd Estructura MW Ms’d Mtd SM
o)
N
()u Int 156
HN 0] \©\/\
481 451 | 451 H2 |+
O)\N Cl
H
Int 312
Trans
----- Tabla 1V.- NMR de los compuestos ilustativos del
INVENEO. - - o mm oo oo e e e e e
Cpd | NMR
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.61 (LH, s), 7.91 (1H, m), 7.22 (LH,
003 |t), 6.97-6.94 (1H, m), 6.90 (1H, dd), 6.80 (1H, dd), 3.60-3.49 (4H, m), 3.24-
3.10 (4H, m), 2.42-2.31 (1H, m), 2.27-2.16 (1H, m), 1.82 (2H, t), 1.27 (3H, s)
'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 10.81 (1H, s), 8.69 (1H, s), 7.53-7.48
(2H, m), 7.44-7.38 (2H, m), 7.36-7.31 (1H, m), 7.22 (1H, t), 6.96-6.93 -1H,
006
m), 6.89 (1H, dd), 6.80 (LH, dd), 3.58-3.40 (4H, m), 3.21-3.08 (4H, m), 2.40-
2.11 (4H, m)
'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 10.60 (1H, s), 7.70 (1H, m), 7.22 (1H,
t), 6.98-6.94 (1H, m), 6.90 (1H, dd), 6.80 (LH, dd), 3.60-3.49 (4H, m), 3.25-
034
3.10 (4H, m), 2.47-2.36 (LH, m), 2.33-2.21 (1H, m), 2.00-1.89 (2H, m), 1.14-
1.05 (1H, m), 0.50-0.41 (1H, m), 0.41-0.27 (2H, m), 0.15-0.06 (1H, m)
'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 10.61 (1H, s), 7.91 (1H, m), 7.35 (1H,
049 |t), 6.97 (1H, dd), 6.79 (1H, dd), 3.59-3.47 (4H, m), 3.27-3.10 (4H, m), 2.42-
2.31 (1H, m), 2.27-2.15 (1H, m), 1.81 (2H, t), 1.27 (3H, s)
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Cpd | NMR

IH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.40 (1H, s), 7.04 (LH, t), 6.92 (LH, dd),
052 |6.79-6.74 (1H,m), 6.15 (1H, s), 3.82-3.68 (2H, m), 3.64-3.54 (2H, m), 3.12-

3.03 (4H, m), 2.41-2.35 (2H, m), 2.25-2.08 (2H, m), 1.48 (3H, s)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.63 (1H, s), 7.85 (1H, s), 6.94 (2H, d),
054 |6.87 (1H, t), 3.58-3.46 (4H, m), 3.30-3.16 (4H, m), 2.36-2.25 (LH, m), 2.20-

2.09 (1H, m), 1.96-1.75 (3H, m), 0.89 (3H, d), 0.81 (3H, d)

'H NMR (400 MHz, CDCIs) & ppm 8.56 (1H, s), 7.22 (1H, d), 6.62 (1H, d),
059 |6.30 (1H, s), 3.83-3.75 (1H, m), 3.75-3.67 (LH, m), 3.63-3.50 (4H, m), 3.48-

3.42 (2H, m), 2.39 (2H, 1), 2.25-2.08 (2H, m), 1.48 (3H, s)

IH NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 10.61 (1H, s), 7.91 (1H, m), 7.41 (1H,
067 |d), 7.14 (1H, d), 6.94 (LH, dd), 3.62-3.46 (4H, m), 3.26-3.10 (4H, m), 2.43-

2.30 (1H, m), 2.26-2.15 (1H, m), 1.81 (2H, t), 1.27 (3H, s)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11.0 (1H, s), 8.80 (1H, s), 8.71 (1H, d),

8.57 (LH, dd), 7.94-7.89 (LH, m), 7.56 (1H, dd), 7.04 (LH, d), 6.82-6.76 (2H,
088

m), 3.60-3.43 (4H, m), 2.84-2.68 (4H, m), 2.42-2.16 (4H, m), 2.23 (3H, s),

2.20 (3H, s)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.60 (1H, s), 7.70 (1H, s), 7.26 (1H, q),
113 7.02 (LH, ddd), 6.79-6.69 (LH, m), 3.62-3.47 (4H, m), 3.19-3.01 (4H, m),

2.48-2.34 (1H, m), 2.34-2.19 (1H, m), 2.00-1.87 (2H, m), 1.15-1.03 (1H, m),

0.51-0.25 (3H, m), 0.15-0.03 (1H, m)
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NMR

181

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.59 (1H, s), 7.72 (1H, s), 7.39-7.12
(5H, m), 6.94 (2H, s), 6.88 (1H, s), 3.74-3.62 (2H, m), 3.59-3.42 (4H, m),
3.29-3.12 (4H, m), 2.75-2.67 (2H, m), 2.40-2.27 (1H, m), 2.25-2.20 (2H, m),

1.88-1.69 (2H, m)

188

'H NMR (400 MHz, DMSO-des) & ppm 10.66 (1H, s), 7.92 (1H, s), 6.95 (2H, d),
6.88 (1H, t), 3.59-3.45 (4H, m), 3.30-3.15 (4H, m), 2.77 (1H, d), 2.48 (1H, d),

2.44-2.32 (1H, m), 2.28-2.16 (1H, m), 1.88-1.72 (2H, m), 1.36 (9H, s)

212

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10.61 (1H, s), 7.60 (0.4H, s), 7.56
(0.6H, s), 7.25 (1H, q), 7.02-6.91 (1H, m), 6.74-6.65 (1H, m), 4.24-4.16
(0.6H, m), 4.04-3.97 (0.4H, m), 3.97-3.82 (1.4H, m), 3.75-3.67 (0.6H, m),
3.47-3.38 (0.6H, m), 3.37-3.21 (1.4H, m), 3.16-3.08 (0.4H, m), 3.00-2.73
(2.6H, m), 2.42-2.25 (1H, m), 1.70 (1H, dd), 1.10-0.94 (4H, m), 0.90 (3H, dd),
0.47-0.21 (3H, m), 0.12-(-0.03) (1H, m)

Rotamers ratio : 6:4

218

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.71 (1H, s), 6.83 (1H, t), 6.74 (2H, d),
6.20 (1H, br.s), 3.90-3.77 (1H, m), 3.70-3.49 (3H, m), 3.26-3.08 (5H, m),
3.07-2.94 (1H, m), 2.91 (3H, s), 2.73-2.49 (2H, m), 2.35-2.13 (2H, m), 1.85

(1H, d), 1.13 (3H, d)

223

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 10.66 (1H, s), 7.91 (1H, t), 7.67 (1H,
m), 6.95 (2H, s), 6.88 (1H, s), 3.60-3.42 (4H, m), 3.42-3.10 (6H, m), 2.44-

2.28 (1H, m), 2.26-2.12 (1H, m), 1.88-1.74 (5H, m)
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NMR

241

!H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 7.9-7.4 (1H, br. s), 7.26 (1H, q), 7.00
(1H, ddd), 6.77-6.70 (1H, m), 3.72-3.41 (4H, m), 3.20-3.00 (4H, m), 2.72-2.61
(1H, m), 2.55-2.45 (1H, m), 2.43-2.34 (1H, m), 2.23 (1H, dd), 1.70-1.50 (3H,

m), 0.96 (3H, d)

255

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 (ppm) 0.06-0.14 (m, 1H), 0.28-0.40 (m, 2H),
0.42-0.49 (m, 1H), 0.91 (d, 1.5H), 0.97 (d, 1.5H), 1.04-1.14 (m, 1H), 1.88-
2.03 (m, 2H), 2.20-2.33 (m, 1H), 2.37-2.52 (m, 1H), 2.81-3.05 (m, 2H), 3.21-
3.29 (m, 0.5H), 3.40-3.49 (m, 1.5H), 3.65 (d, 0.5H), 3.80 (d, 0.5H), 4.10 (br.
s., 1H), 4.17 (d, 0.5H), 4.29 (d, 0.5H), 6.44 (t, 1H), 6.50-6.60 (m, 2H), 7.70

(s, 0.5H), 7.74 (s, 0.5H), 10.61 (br. s., 1H)

281

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.62 (1H, br. s), 8.62 (2H,s), 7.78-7.64
(3H, m), 7.36 (1H, t), 7.24 (1H, s), 7.17 (1H, d), 7.05-6.98 (1H, m), 4.32-4.23
(0.5H, m), 4.20-4.10 (1.5H, m), 3.87-3.78 (0.5H, m), 3.68-3.60 (0.5H, m),
3.54-3.41 (1.5H, m), 3.37-3.30 (0.5H, m), 3.14-2.90 (2H, m), 2.48-2.18 (2H,
m), 2.02-1.92 (2H, m), 1.16-1.06 (1H, m), 0.96 (1.5H, d), 0.89 (1.5H, d),

0.50-0.41 (1H, m), 0.41-0.27 (2H, m), 0.15-0.05 (1H, m)

293

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.62 (1H, s), 7.93 (1H, s), 7.11 (1H,
dd), 6.89 (1H, dd), 3.63-3.53 (4H, m), 2.88-2.76 (4H, m), 2.42-2.34 (1H, m),

2.26 (3H, s), 2.26-2.16 (1H, m), 1.82 (2H, t), 1.27 (3H, s)
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Cpd | NMR

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 10.62 (1H, s), 8.56-8.54 (1H, m), 7.78-
7.71 (1H, m), 7.39 (1H, dd), 7.20 (1H, d), 4.66-4.52 (1H, m), 4.37-4.28 (0.5H,
m), 4.23 (0.5H, d), 4.18-4.05 (1H, m), 3.90-3.83 (0.5H, m), 3.75-3.67 (0.5H,
302
m), 3.45 (0.5H, dd), 3.32-3.13 (1H, m), 3.12-2.95 (1H, m), 2.91-2.80 (0.5H,

m), 2.49-2.21 (2H, m), 2.05-1.88 (2H, m), 1.15-1.05 (1H, m), 1.08 (1.5H, d),

1.00 (1.5H, d), 0.50-0.40 (1H, m), 0.40-0.26 (2H, m), 0.14-0.05 (1H, m)

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.62 (1H, s), 9.25 (1H, d), 8.71-8.69
(1H, m), 8.60 (1H, d), 7.76-7.70 (1H, t), 7.65-7.61 (1H, m), 7.53 (1H, d), 7.39
(1H, t), 7.09-7.03 (1H, m), 4.33-4.26 (0.5H, m), 4.20-4.11 (1.5H, m), 3.88-
372

3.80 (0.5H, m), 3.70-3.60 (0.5H, m), 3.55-3.36 (2H, m), 3.14-2.90 (2H, m),

2.48-2.20 (2H, m), 2.05-1.91 (2H, m), 1.17-1.03 (1H, m), 0.97 (1.5H, d), 0.90

(1.5H, d), 0.51-0.41 (1H, m), 0.41-0.27 (2H, m), 0.16-0.05 (1H, m)

Ejemplos Bioldgicos

Ensayos in vitro

hADAMTS-1

----- (389) — La base para el ensayo es el clivaje o divisidn del
sustrato 5(6)-Fluorescein-NH-AELQGRPISIAK-5(6)-TAMRA
(SEQ ID N°1) por humanos ADAMTS1 . -------mmmmmmmmmmmm oo
----- (390) — Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie de dilucion del compuesto (2 mM como
concentracion mas alta, 1/5 de diluciéon en DMSO, se diluyé

ademas 1 en 10 en agua, correspodiente a una concentracion
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mas alta final de 20 uM), es transferida a una placa Fluotrac
200 de 384 orificios (Greiner, cat# 781076) y se incubd a
temperatura ambiente por 30 minutos con una solucidn
amortiguadora o neutra de 26 pL (50mM MOPS pH7; 50mM
NaCl; 5mM CaCl,; 0.05% CHAPS; 5uM ZnClIl;) conteniendo
hADAMTS1 (0.38 ng/pL, R&D SYSTEMS INC., Cat# 2197-
AD) (se apreciard por parte de los conocedores del arte que la
potencia leida es independiente de la concentracion de
BN ZIMAS ). === === m o m o m o o e o e o
————— (391) — La reaccion se inicia agregando a la placa de
ensayo 5(6)-Fluorescein-NH-AELQGRPISIAK-5(6)-TAMRA
(SEQ ID N°1) (10 pL, 7uM, Anaspec) en el mismo
amortiguador 0 base neutra.----------------mmm o
----- (392).- Finalmente, la fluorescencia se lee en la Envision
(Perkin Elmer) luego de una incubacion por 120 minutos a
37°C (Excitacion 485 nm, Emision 535).---------mmmmmmmmmmmao
hADAMTS-4

----- Protocolo 1.------------mmmm e
----- (393).- La base para el ensayo es el clivaje o divisidn del
sustrato TBIS-1 (5-FAM-TEGEARGSVILLK (5TAMRA)K-
NH;) (SEQ ID N°2) por humano ADAMTS4 . ---------mmmmmmmmannn
----- (394).- Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie de dilucion del compuesto (2 mM de concentracion

mas alta, 1/5 de la dilucion en DMSO, se diluyd después 1 en
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10 en agua, correspondiendo a una concentracion mas alta
final de 20 uM), es transferida a una placa Fluotrac 200 de 384
orificios (Greiner, cat# 781076) y se incubd a temperatura
ambiente por 30 minutos con una solucién amortiguadora o
neutra de 26 pL (50mM MOPS pH7; 100mM NaCl; 5mM
CaCl,; 0.01% CHAPS; 5% de glicerol) conteniendo
hADAMTS4 (0.325 ng/pL) (se apreciarqd por parte de los
conocedores del arte que la potencia leida es independiente de
la concentracion de enzimas).-------=--mmmmmmmmmmm oo
————— (395).- La reaccion se inici6 agregando a la placa de
ensayo TBIS-1 (10 pL, 4.5uM, Anaspec) en el mismo
amortiguador o compuesto NeUtro.-----------------mmmmmmmmmoom
----- (396) — Finalmente, la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacién durante 60

minutos a temperatura ambiente (Excitacion 485 nm, emision

----- Protocolo 2.-----------momm
----- (397) — La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK (5TAMRA)K-
NH;) (SEQ ID N°2) por humanos ADAMTS4 . -----------mmmmmmmmm
————— (398) — Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie del compuesto (2 mM de concentracién mas alta, 1/5
de la dilucion en DMSO, se diluyo después 1 en 10 en agua,

correspondiendo a una concentracion mas alta final de 20 uM),
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es transferida a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios
(Greiner, cat# 781076) y se incubd a temperatura ambiente por
30 minutos con una solucion amortiguadora o neutra de 26 pL
(50mM Hepes pH7; 100mM NaCl; 5mM CaCl;; 0.1% CHAPS;)
conteniendo hADAMTS4 (0.38 ng/puL) (se apreciara por parte
de los conocedores del arte que la potencia leida es
independiente de la concentracion de enzimas).------------------
----- (399).- La reaccién se inici6 agegando a la placa de
ensayo TBIS-1 (10 uM, Anaspec) en el mismo amortiguador o
base neutra.------------mmmm o
----- (400) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacién durante 180

minutos a 37°C (Excitacion 485 nm, emision 535).-------------

Rat ADAMTS-5

----- (401) — La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK (5TAMRA)K-
NH,) (SEQ ID N°2) por rnADAMTS-5 (1-564-6H).--------------
----- (402) — Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 uL de
una serie del compuesto (2 mM de concentracion mas alta, 1/5
de la dilucion en DMSO, se diluyo después 1 en 10 en agua,
correspondiendo a una concentracion mas alta final de 20 uM),
es transferida a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios

(Greiner, cat# 781076) y se incubd a temperatura ambiente por
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30 minutos con una solucion amortiguadora o neutra de 26 pL
(50mM Hepes pH7; 100mM NaCl; 5mM CaCl;; 0.1% CHAPS;)
conteniendo hADAMTS-5 (0.5 ng/pL) (se apreciara por parte
de los conocedores del arte que la potencia leida es
independiente de la concentracion de enzimas).------------------
----- 403.- La reaccion se inicia agregando a la placa de ensayo
TBIS-1 (10 pL, 4.5uM, Anaspec) en el mismo amortiguador o
COMPUESTO NEULIO. === === - oo oo o e e e e
----- (404) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacién durante 120
minutos a 37°C (Excitacion 485 nm, emision 535).--------------
---- (405) - El ICsp medido para los compuestos ilustrativos del
invento es reportado en la Tabla V de mas abajo.----------------
- Tabla V.- Rat ADAMTS-5 potencia de los compuestos

iIlustrativos del invento.---------------mmmmmmm
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Cpd ICso (NnM) | Cpd ICs0 (NM)
1 730 65 65

2 361 66 1370
3 323 68 200
4 66 69 185
5 101 70 205
6 107 71 198
7 272 72 282
8 157 73 489
9 331 74 106
10 41 75 141
11 1170 76 102
12 1160 77 169
13 966 78 96
14 784 79 53
15 >4000 80 429
16 329 81 827
17 >3940 82 2090
18 930 83 436
19 >4000 84 637
20 1270 85 1110
21 162 86 1790
22 3900 87 113
23 158 88 119
24 132 89 72
27 124 90 70
33 178 91 69
34 41 92 64
35 103 93 >4000
36 29 94 3020
40 234 95 40
46 42 96 57
47 236 97 148
49 141 98 82
51 508 99 116
53 179 100 163
54 91 101 165
55 37 102 94
56 72 103 24
57 117 104 41
64 165 105 162
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Cpd ICso (NnM) | Cpd ICs0 (NM)
106 222 172 11
107 147 173 21
108 410 174 17
109 182 175 22
110 299 176 7
111 46 177 40
112 39 178 344
113 91 179 34
114 62 180 241
115 38 181 127
116 29 182 87
121 24 183 266
124 37 184 280
135 125 186 136
136 242 187 396
137 249 188 54
138 107 189 254
142 54 190 15
143 314 191 11
144 271 192 6
145 563 193 7
146 133 194 5
147 99 195 262
148 97 196 104
151 83 197 21
152 62 198 38
153 114 199 48
154 507 200 135
156 128 203 26
157 284 204 11
158 389 205 27
159 127 206 40
160 36 207 6
161 37 208 79
162 45 209 565
163 45 210 105
167 10 211 23
168 129 212 5
169 27 213 21
170 244 214 30




542

Cpd ICs0 (NM)
215 18
216 250
217 49
218 17
219 29
233 20
242 57
249 34
255 23
265 22
294 128
295 71
314 34
388 74
405 18
406 20
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hADAMTS-5

----- Protocolo 1.------------ommmm
----- (406) — La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK (5TAMRA)K-
NH;) (SEQ ID N°2) by human ADAMTS-5.-------mmmmmmmmmeee
----- (407) - Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie del compuesto (2 mM de concentracion més alta, 1/5
de la dilucion en DMSO, se diluyo después 1 en 10 en agua,
correspondiendo a una concentracion mas alta final de 20 uM),
es transferida a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios
(Greiner, cat# 781076) y se incub0 a temperatura ambiente por
30 minutos con una solucién amortiguadora o neutra de 26 pL
(50mM Hepes pH7; 100mM NaCl; 5mM CaCl,; 0.1% CHAPS,
5% de glicerol;) conteniendo hADAMTS-5 (0.5 ng/pL) (se
apreciara por parte de los conocedores del arte que la potencia
leida es independiente de la concentracion de enzimas).--------
----- (408) — La reaccion se inicio agregando la placa de
ensayo TBIS-1 (10 pL, 4.5uM,Anaspec) en el mismo
amortiguador 0 compuesto NeUtro.-----------=--mmmmmmmmmmo o
————— (409) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacion durante 60

minutos a temperatura ambiente (Excitacion 485 nm, emision
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----- (410) — La base para el ensayo es el clivaje del sustrato
TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK (5TAMRA)K-NH;) (SEQ
ID N°2) por humanos ADAMTS-5.------mmmmmmmmm o
————— (411) - Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie del compuesto (2 mM de concentracion mas alta, 1/5
de la dilucion en DMSO, se diluyo despues 1 en 10 en agua,
correspondiendo a una concentracion mas alta final de 20 uM),
es transferida a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios
(Greiner, cat# 781076) y se incub0d a temperatura ambiente por
30 minutos con una solucién amortiguadora o neutra de 26 pL
(50mM Hepes pH7,5; 100mM NaCl; 5mM CacCl;; 0.1% CHAPS
1) conteniendo hADAMTS-5 (1 ng/pL, afinidad purificada,
seguido de digestion durante toda la noche de un marbete 6His
por trombina y dialisis) (se apreciarda por parte de los
conocedores del arte que la potencia leida es independiente de
la concentracion de enzimas).-------==----mmmmmmmm o
----- (412) — La reaccion se inicio agregando la placa de
ensayo TBIS-1 (10 pL, 4.5uM,Anaspec) en el mismo
amortiguador 0 compuesto NeUtro.-----------=--mmmmmmmmmmo o
————— (413) — Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacion durante 45
minutos a 37°C (Excitacion 485 nm, emision 535).--------------
----- (414) - ICso medido para los compuestos ilustrativos del

invento es reportado en la Tabla VI de méas abajo.---------------
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---- Tabla VI, hADAMTS-5 potencia de los compuestos

ilustrativos del invento.---------------mmmomm e



Cpd ICso (NM)
1 694

2 274

3 233

4 114

5 78

6 79

7 272

8 142

9 316
10 56

11 988
12 1300
13 836
14 897
15 >4000
16 301
17 2840
18 675
19 >4000
20 1280
21 166
22 >3790
23 157
24 93

25 138
26 706
27 90

28 209
29 >12000
30 >4000
31 1060
32 385
33 134
34 39

35 99

36 34
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Cpd ICso (NM)
37 229
38 >4000
39 570
40 186
41 2660
42 >3980
43 1530
44 553
45 204
46 35

47 186
48 391
49 127
50 >4000
51 282
52 281
53 118
54 61

55 36

56 38

57 93

58 >20000
59 >20000
60 1160
61 2940
62 293
63 1240
64 125
65 50

66 1310
67 152
68 169
69 178
70 253
71 200
72 264




Cpd ICso (NM)
73 382
74 89
75 73
76 91
77 107
78 79
79 53
80 257
81 681
82 1740
83 423
84 815
85 1270
86 1700
87 137
88 119
89 94
90 85
91 95
92 63
93 >4080
94 2130
95 48
96 49
97 168
98 73
99 160
100 185
101 154
102 104
103 28
104 43
105 226
106 233
107 172
108 320
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Cpd ICso (NM)
109 261
110 297
111 42
112 40
113 104
114 67
115 36
116 30
117 211
118 563
119 1740
120 690
121 15
122 341
123 95
124 48
125 53
126 106
127 96
128 1170
129 150
130 126
131 1260
132 37
133 108
134 1870
135 167
136 187
137 240
138 101
139 231
140 149
141 119
142 39
143 259
144 227




Cpd ICso (NM)
145 505
146 89
147 62
148 63
149 79
150 95
151 68
152 48
153 84
154 430
156 130
157 275
158 351
159 104
160 29
407 33.5

548



----- Protocolo 3.-------mmmmmmm e
----- (415) — La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK (5TAMRA)K-
NH;) (SEQ ID N°2) por humanos ADAMTS-5.--------------oom--
————— (416) - Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie del compuesto (2 mM de concentracion mas alta, 1/5
de la dilucion en DMSO, se diluyo después 1 en 10 en agua,
correspondiendo a una concentracion mas alta final de 20 uM),
es transferida a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios
(Greiner, cat# 781076) y se incub0d a temperatura ambiente por
30 minutos con una solucion amortiguadora o neutra de 26 pL
(50mM Hepes pH7,5; 100mM NaCl; 5mM CaCl;; 0.1% CHAPS
1) conteniendo hADAMTS-5 (0,63 ng/ pL) (se apreciara por
parte de los conocedores del arte que la potencia leida es
independiente de la concentracion de enzimas).------------------
----- (417) — La reaccion se inicio agregando la placa de
ensayo TBIS-1 (10 pL, 4.5uM,Anaspec) en el mismo
amortiguador o compuesto NeUtro.-----------=----mmmmmmmmo
----- (418) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacion durante 90
minutos a 37°C (Excitacion 485 nm, emisién 535).--------------
----- (419) 1Cso medido para los compuestos ilustrativos del

invento es reportado en la Tabla VII de méas abajo.--------------
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----- Tabla VII, hADAMTS-5 potencia de los compuestos

ilustrativos del invento.----------mmmmmmmmmmm oo
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Cpd I1Cs0 (NM)
1 1440
3 486

6 86

12 1554
19 >4000
29 >4000
30 >4000
34 73

40 243
50 >4000
51 920
53 148
55 69

75 61

98 127
99 534
102 184
112 58
115 106
116 51
118 711
120 1120
121 15
122 590
124 35
127 85
135 233
136 286
140 240
142 25
143 443
144 154
145 838
146 70
147 47
148 76
151 32
152 63
153 63
154 742
155 1250
156 188
157 241

Cpd ICs0 (NM)
158 364
159 126
160 32
161 54
162 39
163 40
164 236
165 207
166 264
167 19
168 76
169 30
170 170
171 305
172 17
173 22
174 21
175 25
176 16
177 78
178 577
179 94
180 177
181 97
182 104
183 235
184 272
185 >4000
186 110
187 456
188 53
189 256
190 22
191 20
192 11
193 23
194 11
195 318
196 102
197 26
198 52
199 62
200 109
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Cpd I1Cs0 (NM)
201 307
202 724
203 46
204 16
205 26
206 60
207 12
208 126
209 836
210 108
211 48
212 12
213 30
214 61
215 37
216 305
217 59
218 20
219 41
220 18
221 110
222 20
223 70
224 14
225 28
226 22
227 105
228 109
229 31
230 24
231 20
232 47
233 27
234 28
235 16
236 15
237 106
238 141
239 46
240 194
241 232
242 66
243 >3890

Cpd ICs0 (NM)
244 2310
245 17
246 114
247 95
248 49
249 36
250 2150
251 94
252 67
253 35
254 71
255 20
256 1410
257 1570
258 1530
259 224
260 126
261 165
262 >4000
263 19
264 19
265 18
266 28
267 3080
268 62
269 19
270 76
271 1300
272 623
273 322
274 >4000
275 266
276 115
277 152
278 >20000
279 19
280 275
281 189
282 110
283 1080
284 >12000
285 892
286 >4000
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Cpd I1Cs0 (NM)
287 52
288 72
289 97
290 2850
291 453
292 48
293 294
294 134
295 115
296 >4000
297 >3620
298 192
299 114
300 140
301 >20000
302 776
303 266
304 >4000
305 674
306 67
307 44
308 59
309 31
310 50
311 57
312 40
313 34
314 24
315 42
316 61
317 52
318 59
319 94
320 48
321 199
322 237
323 1240
324 407
325 796
326 52
327 45
328 >4000
329 134

Cpd ICs0 (NM)
330 >4000
331 14
332 61
333 3120
334 430
335 78
336 74
337 764
338 60
339 33
340 155
341 264
342 39
343 22
344 >20000
345 50
346 37
347 21
348 34
349 62
350 62
351 35
352 >20000
353 1640
354 >20000
355 200
356 40
357 25
358 953
359 83
360 119
361 51
362 50
363 76
364 92
365 72
366 36
367 44
368 257
369 1080
370 532
371 42
372 2390




554

Cpd I1Cs0 (NM)
373 1530
374 3080
375 30
376 52
377 700
378 22
379 18
380 47
381 1970
382 39
383 43
384 60
385 71
386 48
387 37
388 57
389 40
391 >4000
392 567
394 49
395 39
396 53
397 37
399 163
400 383
401 1120
402 732
403 168
404 19
405 22
406 26
408 19
409 17
410 22
411 11
412 13
413 11
414 40
415 28
416 12
417 22
418 33
419 23

Cpd ICs0 (NM)
420 32
421 38
422 21
423 58
424 53
425 18
426 110
427 20
428 14
429 53
430 105
431 30
432 26
433 21
434 20
435 15
436 22
437 17
438 56
439 43
440 2150
441 59
442 24
443 32
444 25
445 29
446 19
447 56
448 19
449 40
450 58
451 48
452 23
453 36
454 35
455 14
456 27
457 47
458 21
459 46
460 30
461 39
462 22
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Cpd I1Cs0 (NM)
463 46
464 26
465 62
466 55
467 42
468 >4000
469 215
470 383
471 852
472 899
474 626
475 307
476 175
477 239
478 61
479 19
480 31
481 29
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hTACE
----- (420) — La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato 5FAM-LAQAVRSSSRK-5TAMRA (SEQ ID N°3)
(Anaspec, custom 34891) por humanps TACE (R&D SYSTEMS
INC., Cat#930-ADB).--m-=m oo
----- (421) - Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie del compuesto (2 mM de concentracion mas alta, 1/5
de la diluciéon en DMSO, se diluyo después 1 en 10 en agua,
correspondiendo a una concentracion mas alta final de 20 uM),
es transferida a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios
(Greiner, cat# 781076) y se incubd a temperatura ambiente por
30 minutos con una solucién amortiguadora o neutra de 26 pL
(25mM Tris pH8.0, 2.5uM ZnCl,, 0.01% CHAPS) conteniendo
TACE (0.05 ng/pL) (se apreciara por parte de los conocedores
del arte que la potencia leida es independiente de la
concentracion de enzimas).------=--==m - oo
----- (422) — La reaccion se inicio agregando la placa de
ensayo 5FAM-LAQAVRSSSRK-5TAMRA (5 uL, 5uM,
Anaspec) en el mismo amortiguador o compuesto neutro.-------
————— (423) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacion durante 75

minutos a temperatura ambiente (Excitacion 485 nm, emision
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----- (424) 1Cso medido para los compuestos ilustrativos del
invento es reportado en la Tabla VIII de mas abajo.-------------
----- Tabla VII, hADAMTS-5 potencia de los compuestos

ilustrativos del invento.------------mmmmmmmmmm oo
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Cpd ICs0 (NM)
1 >20000
2 >17500
3 >5500
4 >5500
5 >3330
6 2360

7 >2930
8 >3220
9 2500
10 >2790
11 >20000
12 >4000
13 1170
14 >4000
16 457

17 >4000
18 >4000
20 >4000
21 2060
24 298

25 >2000
26 >10000
27 >2000
28 >20000
32 >4000
33 429

34 >4000
35 >4000
36 670

37 >20000
39 588

40 2720
43 >20000
44 >20000
45 >20000
46 137

47 >20000
49 >20000
51 >3660
52 >20000

Cpd ICs0 (NM)
53 >4000
54 2270
55 >3310
56 3190
57 >12000
60 >20000
62 >20000
63 >20000
64 3140
65 56

66 >20000
67 >4000
70 >20000
74 1360
75 550

76 1780
78 2660
79 277

80 >20000
83 2490
85 >4000
86 >4000
87 120

88 211

89 984

90 >4000
91 >4000
92 1050
93 >3530
94 >4000
95 >4000
96 3590
97 >4000
98 >4000
99 >14700
100 >4000
102 3400
103 4100
104 461
105 >20000
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Cpd ICs0 (NM)
106 >20000
107 >4000
109 5260
111 963
112 >4000
113 >20000
114 >20000
115 >20000
116 >4640
117 >4000
118 >4000
120 >4000
121 1100
122 >4000
123 1640
124 880
125 1800
126 >4000
127 >4000
128 >20000
129 >4000
130 >4000
132 348
133 195
134 >20000
135 >20000
136 >20000
137 >20000
138 >20000
139 1320
140 >20000
142 >4000
143 >20000
144 >4000
145 >4000
146 1580
147 >4000
148 >4000
151 >20000
152 >20000

Cpd ICs0 (NM)
153 2270
154 >20000
155 >20000
156 >20000
157 >20000
158 >20000
159 1870
160 >20000
161 >20000
162 >20000
163 >20000
164 >20000
165 >20000
166 >20000
167 >4000
168 >20000
169 >20000
170 n/a
171 >20000
172 311
173 3140
174 321
175 251
176 1230
177 1990
179 785
180 >4000
181 2860
182 >4000
183 >20000
186 4070
187 >20000
188 >4000
189 >4000
190 >20000
191 >20000
192 >4000
193 >20000
194 >4000
196 >3930
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Cpd ICs0 (NM)
197 134
198 817
199 1050
200 1060
201 >20000
203 >20000
204 3870
205 >20000
206 >4000
207 >4000
208 >4000
209 >4000
210 1440
211 3740
212 >4000
213 >20000
214 >4000
215 >12000
216 >4000
217 >4000
218 272
219 441
220 245
221 3200
222 337
223 >4000
224 >4000
225 >20000
226 >4000
227 >3510
228 >4000
229 >4000
230 207
231 106
232 >4000
233 >4000
234 >4000
235 1320
236 225
237 >4000

Cpd ICs0 (NM)
238 3160
239 >4000
240 >20000
241 >12000
242 2520
243 >19500
244 >19500
245 2130
246 >19500
247 >19600
248 >3780
249 >19600
250 417
251 >12000
252 2690
253 >20000
254 1000
255 >20000
256 >20000
257 >4000
258 >20000
259 >20000
260 >20000
261 >20000
262 >4000
263 2620
264 >4000
265 >4000
266 >4000
267 >4000
268 >4000
269 840
270 >4000
271 >20000
272 >4000
273 >20000
274 >20000
275 >20000
276 >4000
277 >4000
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Cpd ICs0 (NM)
278 >20000
279 2990
280 >20000
281 >20000
282 >20000
283 >20000
284 >20000
285 >4000
286 >20000
287 >4000
288 >4000
289 >4000
290 >20000
291 >20000
292 >4000
294 >20000
295 >20000
296 >20000
297 >20000
298 >20000
299 >20000
300 >20000
301 >20000
302 >20000
303 >20000
304 >20000
305 >20000
306 >4000
307 3590
308 >4000
309 >4000
310 1320
311 3070
312 3680
313 >20000
314 >4000
315 >4000
316 >4000
317 >4000
318 2190

Cpd ICs0 (NM)
319 >4000
320 >4000
321 >4000
322 >4000
323 >4000
324 >4000
325 >20000
326 >4000
327 >4000
328 >20000
329 >20000
330 >20000
331 >4000
332 >20000
333 >20000
334 >20000
335 >4000
336 >4000
337 >20000
338 >4000
339 >4000
340 >4000
341 885
342 >4000
343 >20000
344 >20000
345 >4000
346 >4000
347 2380
348 >4000
349 >4000
350 >20000
351 >20000
352 >20000
353 >20000
354 >20000
355 >20000
356 >4000
357 >4000
358 >20000
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Cpd ICs0 (NM)
359 >12000
360 >20000
361 >20000
362 >20000
363 >12000
364 >20000
365 >9330
366 >4000
367 >4000
368 >20000
369 >20000
370 >20000
371 >3730
372 >20000
373 >20000
374 >20000
375 1130
376 2430
377 >20000
378 >4000
379 1490
380 >4000
381 >20000
382 >20000
383 >4000
384 2230
385 >4000
386 >4000
387 >4000
388 >4000
389 >4000
391 >4000
392 >20000
394 >20000
395 >20000
396 >4000
397 >4000
400 2930
404 >4000
405 >4000

Cpd ICs0 (NM)
406 >4000
407 479
408 >4000
409 311
410 170
411 >4000
412 >20000
413 >4000
414 >4000
415 396
416 >4000
417 479
418 >4000
419 >4000
420 2980
421 >4000
422 >4000
423 1470
424 >10800
425 245
426 3200
427 337
428 >4000
429 >3980
430 >3510
431 >4000
432 >4000
433 1250
434 106
435 225
436 368
437 2130
438 1280
439 787
440 417
441 >20000
442 789
443 >4000
444 >4000
445 >4000
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Cpd ICs0 (NM)
446 840
447 3620
448 2990
449 >20000
450 >20000
451 >12000
452 1780
453 3180
454 2980
455 >4000
456 >4000
457 >4000
458 2380
459 1740
460 >4000
461 2540
462 >4000
463 >4000
464 >4000
465 3500
466 2640
467 >4000
468 >4000
469 >4000
470 2930
472 >4000
474 >4000
475 2650
476 >4000
477 >20000
478 >4000
479 >4000
480 >20000
481 3950
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hMMP1
----- (425) — La inhibicion de las proteasas de los humanos
MMP1 fue determinada en REACTION BIOLOGY (Reaction
Biology Corp., Great Valley Parkway 1, Oficina 2, Malvern,
PA 19355, Estados Unidos de América), en los ensayos
bioquimicos basados en fluorescencia.- Las actividades de la
proteasa fueron monitoreadas como una medicion de curso o
evolucidn temporal del incremento de la sefial de fluorescencia
de los sustratos del péptido etiguetado fluorescentemente, y se
analizd la porcidn lineal inicial de la inclinacion (sefial/min).-
----- (426) — Para determinar ICso, un compuesto es testado
comenzando a partir de 100 nM (la dilucion més alta) con una
dilucion de 1/3.------mmmmmm e
----- (427) - El 1Cso medido para los compuestos ilustrativos
del invento es reportado en la table IX de mas abajo.------------
----- Tabla IX.- hMMP-1 - potencia de los compuestos

ilustrativos del invento.----------------mmmmmmmr

Cpd 1Cs0 (NM)
27 30000

36 30000

40 >30000
55 >30000
255 >30000




----- Protocolo 1.------------ommmm
----- (428) — La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato 520 MMP sustrate desgastado XV (Anaspec, Catalogo
#: AS-60582-01) por humanos MMP2 (R&D SYSTEMS INC.
Systems Inc., Cat# 902-MP).-------mmmmmm e
----- (429) - Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie del compuesto (2 mM de concentracién mas alta, 1/5
de la diluciéon en DMSO, se diluyo después 1 en 10 en agua,
correspondiendo a una concentracion mas alta final de 20 uM),
es transferida a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios
(Greiner, cat# 781076) y se incubd a temperatura ambiente por
30 minutos con una solucién amortiguadora o neutra de 26 pL
(50mM Tris pH 7,5, 10mM CacCl,, 150 mM NacCl,0,05 Brij35))
conteniendo MMP2 (0,0125 ng/pL) preactivado (se apreciara
por parte de los conocedores del arte que la potencia leida es
independiente de la concentracion de enzimas).- EI MMP2
humano es preactivado mediante la incubacién de la enzima en
el mismo amortiguador o base neutra completada con 1 mM de
acetato de p-aminofenilmercarico (AMPA) fresco, durante 1
hora a 370C.------mmmm oo m oo
----- (430) — La reaccion se inicio agregando la placa de
ensayo 520 MMP de sustrato desgastado (10 pL, 4uM,

Anaspec) en el mismo amortiguador o compuesto neutro.-------
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----- (431) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacion durante 30

minutos a temperatura ambiente (Excitacion 485 nm, emisidn

————— (424) - EIl 1Cso medido para los compuestos ilustrativos
del invento es reportado en la Tabla X de mas abajo.------------
----- Tabla X, hMMP-2 potencia de los compuestos

ilustrativos del invento.---------------mmmmmmm e
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Cpd ICs0 (NM) Cpd I1Cs0 (NM)
1 1570 34 220

2 250 35 >20000
3 1480 36 >20000
4 259 37 914

5 44 39 >20000
6 379 40 >4000
7 >16700 44 2950

8 >16700 45 >4000
9 271 46 >20000
10 26 47 550

11 >20000 49 83

12 >20000 51 n/a

13 >20000 52 2910
14 38 53 3930
16 >16700 54 n/a

18 >20000 55 >20000
20 >20000 56 140

21 >20000 57 n/a

24 >20000 60 >20000
25 101 62 >20000
26 111 63 >20000
27 >10000 64 >20000
32 >20000 65 >20000
33 >20000

----- Protocolo 2.--------mmmmmm o
----- (425) - La base para el ensayo es el clivaje o divisién del
sustrato 390 MMP substrate desgastado | (Anaspec, Catalogo
#. AS-27076) por humanos MMP2 (R&D SYSTEMS INC.
Systems Inc., Cat# 902-MP).--------mmmmm oo
----- (426) - Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie del compuesto (2 mM de concentracion mas alta, 1/5
de la dilucion en DMSO, se diluyo después 1 en 10 en agua,
correspondiendo a una concentracién mas alta final de 20 uM),
es transferida a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios
(Greiner, cat# 781076) y se incubd a temperatura ambiente por

30 minutos con una solucién amortiguadora o neutra de 26 pL
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(45 mM Tris pH 7.5 , 9mM CaCl,, 135mM NaCl, 0.045%
Brij35), conteniendo MMP2 (0,03 ng/uL) (se apreciara por
parte de los conocedores del arte que la potencia leida es
independiente de la concentracion de enzimas).------------------
————— (427) - La reaccién se inici0o agregando la placa de
ensayo 390 MMP de sustrato desgastado (10 pL, 2,5uM,
Anaspec) en el mismo amortiguador o compuesto neutro.-------
----- (428) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacién durante 30

minutos a temperatura ambiente (Excitaciéon 485 nm, emision

----- (429) - El ICso medido para los compuestos ilustrativos
del invento es reportado en la Tabla XI de mas abajo.-----------
----- Tabla XI, hMMP-2 potencia de los compuestos

iIlustrativos del invento.---------------mmmmmmm

de 1Cso (nM)
3 2560

5 212

17 >20000
28 192

34 489

35 >20000
36 >20000
40 >20000
43 >20000
46 >20000
47 1410
51 >20000
53 >4000
54 >20000
55 >20000
57 >20000
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Cpd 1Cs0 (NM)
60 >20000
64 >20000
65 >20000
66 >4000
67 794

70 1950
74 1410
75 >20000
76 674

78 711

79 >20000
80 452

83 407

85 >20000
86 >20000
87 >20000
88 >20000
89 >20000
90 219

91 745

92 >20000
93 >20000
94 >20000
95 381

96 639

97 >20000
98 >20000
99 >20000
100 >20000
102 >20000
103 123
104 2560
105 212
106 >20000
107 192
109 489
111 >20000
112 >20000
113 >20000
114 >20000
115 >20000
116 1410
117 >20000
118 >4000
120 >20000
121 >20000
122 >20000
123 >20000
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Cpd 1Cs0 (NM)
124 >20000
125 >20000
126 >4000
127 794
128 1950
129 1410
130 >20000
132 674
133 711
134 >20000
135 452
136 407
137 >20000
138 >20000
139 >20000
140 >20000
142 >20000
143 219
144 745
145 >20000
146 >20000
147 >20000
148 381
151 639
152 >20000
153 >20000
154 >20000
155 >20000
156 >20000
157 123
158 2560
159 212
160 >20000
161 192
162 489
163 >20000
164 >20000
165 >20000
166 >20000
167 >20000
168 1410
169 >20000
170 >4000
171 >20000
172 >20000
173 >20000
174 >20000
175 >20000
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Cpd 1Cs0 (NM)
176 >20000
177 >4000
179 794
180 1950
181 1410
182 >20000
183 674
186 711
187 >20000
188 452
189 407
190 >20000
191 >20000
192 >20000
193 >20000
194 219
196 745
197 >20000
198 >20000
199 >20000
200 381
201 639
203 >20000
204 >20000
205 >20000
206 >20000
207 >20000
208 123
209 2560
210 212
211 >20000
212 192
213 489
214 >20000
215 >20000
216 >20000
217 >20000
218 >20000
219 1410
220 >20000
221 >4000
222 >20000
223 >20000
224 >20000
225 >20000
226 >20000
227 >20000
228 >4000
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de I1Cso (HM)
229 794
230 1950
231 1410
232 >20000
233 674
234 711
235 >20000
236 452
237 407
238 >20000
239 >20000
240 >20000
241 >20000
242 >20000
243 219
244 745
245 >20000
246 >20000
247 >20000
248 381
249 639
250 >20000
251 >20000
252 >20000
253 >20000
254 >20000
255 123
256 2560
257 212
258 >20000
259 192
260 489
261 >20000
262 >20000
263 >20000
264 >20000
265 >20000
266 1410
267 >20000
268 >4000
269 >20000
270 >20000
271 >20000
272 >20000
273 >20000
274 >20000
275 >4000
276 794
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Cpd 1Cs0 (NM)
277 1950
278 1410
279 >20000
280 674
281 711
282 >20000
283 452
284 407
285 >20000
286 >20000
287 >20000
288 >20000
289 >20000
290 219
291 745
292 >20000
294 >20000
295 >20000
296 381
297 639
298 >20000
299 >20000
300 >20000
301 >20000
302 >20000
303 123
304 2560
305 212
306 >20000
307 192
308 489
309 >20000
310 >20000
311 >20000
312 >20000
313 >20000
314 1410
315 >20000
316 >4000
317 >20000
318 >20000
319 >20000
320 >20000
321 >20000
322 >20000
323 >4000
324 794
325 1950
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de 1Csp (HM)
326 1410
327 >20000
328 674
329 711
330 >20000
331 452
332 407
333 >20000
334 >20000
335 >20000
336 >20000
337 >20000
338 219
339 745
340 >20000
341 >20000
342 >20000
343 381
344 639
345 >20000
346 >20000
347 >20000
348 >20000
349 >20000
350 123
351 2560
352 212
353 >20000
354 192
355 489
356 >20000
357 >20000
358 >20000
359 >20000
360 >20000
361 1410
362 >20000
363 >4000
364 >20000
365 >20000
366 >20000
367 >20000
368 >20000
369 >20000
370 >4000
371 794
372 1950
373 1410
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Cpd 1Cs0 (NM)
374 >20000
375 674
376 711
377 >20000
378 452
379 407
380 >20000
381 >20000
382 >20000
383 >20000
384 >20000
385 219
386 745
387 >20000
388 >20000
389 >20000
391 381
392 639
394 >20000
395 >20000
396 >20000
397 >20000
400 >20000
404 123
405 909
406 581
454 449
455 209
456 279
457 3110
458 846
459 >20000
460 1040
461 >20000
462 946
463 2430
464 848
465 >20000
466 >20000
467 1860
468 >20000
469 520
470 >4000
472 >4000
474 3260
475 >4000
476 387
477 >20000
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Cpd 1Cs0 (NM)

478 1020

479 31

480 53

481 3060
hMMP8

----- (438) — La inhibicién de la proteasa MMP8 de los
humanos se determin6 en REACTION BIOLOGY (Reaction
Biology Corp. 1 Great Valley Parkway, Oficina 2 Malvern, PA
19355, Estados Unidos de América; cat# MMP8) en ensayos
bioquimicos basados en la fluorescencia.- La actividad de la
proteasa es monitoreada como una medicion del curso del
tiempo del incremento de la seflal de fluorescencia a partir de
los sustratos del péptido etiquetado flurecentemente, y se mide
la inclinacion (sefial/min) de la porcion lineal inicial.-----------
----- (439) — La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato 520 MMP Sustrato FRET o desgastado XIV (Anaspec,
cat# AS-60581) por humanos MMP8 (Enzo®, cat# SE-255) en
una solucion amortiguadora o neutra (50 mM HEPES pH 7.5,
10 mM CacCl;, 0.01% Brij-35, 0.1 mg/mL BSA).-------------m---
----- (440) - Una serie de dilucion de DMSO al 100%
(concentracion final 10 comenzando a partir de la
concentracion mas alta de 30 uM, con 1/3 de diluciones de
serie) se agregé a MMP8 en una solucién amortiguadora o
neutra y se incubd a temperatura ambiente por 5-15 minutos

(se apreciard por parte de los conocedores del arte que la
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potencia leida es independiente de la concentracion de
enzimas).- Luego se inicia la reaccion agregando 520 MMP de
Sustrato FRET XIV (5 uM de concentracién final) en el mismo
amortiguador o solucion neutra.---------=-=--mmmmmm e
————— (441) - La fluorescencia es leida a intervalos de 5
minutos por 2 horas, con un Envision (Perkin Elmer) a
temperatura ambiente (Excitacion 485 nm, Emisién 535).-
Luego, la inclinacion de la porcion lineal inicial de la curva de
la seflal de fluorescencia es calculada usando Excel.- La
actividad porcentual de proteasa es calculada en relacion a un
control DMSO de no inhibidor defindo como una actividad al
100%.- Los ajustes de la curva ICso son realizados usando un
software Prisma.------------mmm oo
hMMP12
————— (442) - La inhibicion de la proteasa MMP12 de los
humanos se determin6 en REACTION BIOLOGY (Reaction
Biology Corp. 1 Great Valley Parkway, Oficina 2 Malvern, PA
19355, Estados Unidos de América; cat# MMP12) en ensayos
bioguimicos basados en la fluorescencia.- La actividad de la
proteasa es monitoreada como una medicion del curso del
tiempo del incremento de la sefial de fluorescencia a partir de
los sustratos del péptido etiquetado flurecentemente, y se mide
la inclinacion (sefial/min) de la porcion lineal inicial.-----------

----- (443) — La base para el ensayo es el clivaje o division del
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sustrato 520 MMP Sustrato FRET o desgastado X1V (Anaspec,
cat# AS-60581) por humanos MMP12 (Enzo®, cat# SE-255) en
una solucion amortiguadora o neutra (50 mM HEPES pH 7.5,
10 mM CacCl,, 0.01% Brij-35, 0.1 mg/mL BSA).------ccmoommmum-
————— (444) - Una serie de dilucion de DMSO al 100%
(concentracion final 10 comenzando a partir de la
concentracion méas alta de 30 uM, con 1/3 de diluciones de
serie) se agregé a MMP12 en una solucién amortiguadora o
neutra y se incubd a temperatura ambiente por 5-15 minutos
(se apreciard por parte de los conocedores del arte que la
potencia leida es independiente de la concentracion de
enzimas).- Luego se inicia la reaccion agregando 520 MMP de
Sustrato FRET XIV (5 uM de concentracidon final) en el mismo
amortiguador o solucidn neutra.-------====--mmmmmmmmm
————— (445) - La fluorescencia es leida a intervalos de 5
minutos por 2 horas, con un Envision (Perkin Elmer) a
temperatura ambiente (Excitacién 485 nm, Emision 535).-
Luego, la inclinacion de la porcion lineal inicial de la curva de
la seflal de fluorescencia es calculada usando Excel.- La
actividad porcentual de proteasa es calculada en relacion a un
contro DMSO de no inhibidor defindo como una actividad al
100%.- Los ajustes de la curva ICso son realizados usando un
software Prisma.------------mmmmmm oo

hMMP13



----- Protocolo 1.---------mmmmmmm o
----- (446) - La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato 390 MMP Sustrato FRET o desgastado | (Anaspec,
cat# AS-27076) por humanos MMP13 (Chemicon #CC068).----
—————— (447) - Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie del compuesto (20 uM de concentracion mas alta, 1/5
de la dilucién en agua), se transfiriéo a una placa Fluotrac 200
de 384 orificios (Greiner, cat# 781076) y se incub6 a
temperatura ambiente por 30 minutos con una solucidn
amortiguadora o neutra de 26 pL (50mM Tris pH7,5; 150mM
NaCl; 10mM CaCl;; 0.05% CHAPS 5uM ZnCl;) conteniendo
MMP13 (0,01 ng/pL) (se apreciard& por parte de los
conocedores del arte que la potencia leida es independiente de
la concentracidén de enzimas).- MMP13 humano es preactivado
incubando la enzima en el mismo amortiguador o solucidn
neutra con 1 mMde acetato p-Aminofenilmercurico (AMPA)
recién preparado por 1 hora a 37°C.--------mmmmmmmmmmmm e
----- (448) — La reaccion se inicio agregando la placa de
ensayo 390 MMP de Sustrato FRET o desgastado 1 (10 pL, 2,5
UM) en el mismo amortiguador o solucion neutra.---------------
————— (449) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacion durante 45

minutos a temperatura ambiente (Excitacion 485 nm, emision
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----- (450) EI ICs0 medido para los compuestos ilustrativos del

invento es reportado en la Tabla XII de méas abajo.

hMMP-13 potencia de

----- Tabla XII,

ilustrativos del invento.
Cpd# I1Cs0 (NM)
3 >4000
5 794
17 >20000
27 >20000
28 2370
34 3210
35 >20000
36 >20000
40 >20000
43 >20000
46 n/a
47 >4000
53 >20000
54 >20000
55 >20000
57 n/a
60 >20000
64 >20000
65 >20000
66 >20000
67 >3500
70 >4000
74 2660
75 >20000
76 2060
78 2100
79 >20000
80 3790
83 >4000
85 >20000
86 >20000
87 >20000
88 >20000

los compuestos

Cpd# ICs0 (NM)
89 >20000
90 1210
91 1680
92 >20000
93 >20000
94 >20000
95 2200
96 1060
97 >20000
98 >20000
99 >20000
100 >20000
102 >20000
103 2000
104 >20000
105 >20000
106 >20000
107 >20000
109 >4000
111 >20000
112 1880
113 3620
114 2580
115 >4000
116 >20000
117 >4000
118 >20000
120 >20000
121 70.6
122 >20000
123 919
124 1280
125 2120
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Cpd# 1Cso (NM)
126 >4000
127 >20000
128 >20000
129 >20000
130 >20000
132 3290
133 >20000
134 >20000
135 >20000
136 >20000
137 >20000
138 >4000
139 >20000
140 >4000
142 >20000
143 >20000
144 >20000
145 >20000
146 3880
147 >4000
148 >20000
151 >20000
152 >20000
153 >4000
154 >4000
155 >20000
156 >20000
157 >20000
158 >20000
159 >20000
160 >20000
161 >20000
162 >4000
163 >20000
164 >20000
165 >20000
166 >20000
167 >4000
168 >20000
169 >20000

Cpd# ICs0 (NM)
170 >20000
171 >4000
172 2740
173 >20000
174 >20000
175 >20000
176 >20000
177 >20000
179 >20000
180 >20000
181 >20000
182 >20000
183 >20000
186 >20000
187 2610
188 2670
189 >20000
190 3060
191 1880
192 865
193 433
194 952
196 >20000
197 >4000
198 1940
199 >20000
200 >20000
201 >20000
203 >20000
204 >12000
205 >20000
206 >4000
207 2880
208 >20000
209 >20000
210 >14700
211 377
212 1040
213 >4000
214 >3510
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Cpd# 1Cso (NM) Cpd# ICs0 (NM)
215 >4000 409 2740
216 >20000 410 >4000
217 >4000 411 865
218 2220 412 433
219 >4000 413 952
220 >4000 414 >4000
221 >4000 415 1300
222 >4000 416 2880
223 >20000 417 3130
224 152 418 >4000
225 3940 419 663
226 3270 420 >14000
227 >20000 421 >4000
228 >4000 422 2330
229 3850 423 >20000
230 >20000 424 >20000
231 766 425 >4000
232 >20000 426 >4000
233 1710 427 >4000
234 5.6 428 152
235 21.2 429 >20000
236 1220 430 >20000
242 >20000 431 3280
247 >20000 432 2040
249 >4000 433 >20000
250 >20000 434 766
255 >20000 435 1220
262 >20000 436 >4000
405 2333 438 1850
406 2042 439 >4000
407 >20000 440 >20000
408 >4000

----- Protocol 2.-------mmmmmm e

----- (451) — La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato 520 MMP Sustrato FRET o desgastado XV (Anaspec,
cat# AS-60582-01) por humanos MMP13 (Chemicon #CC068).-
----- (452) - Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
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una serie del compuesto (2mM de concentracion mas alta, 1/5
de la dilucion DMSO diluido ulteriormente en 10 en agua,
correspondiente a una concentracion final mas alta de 20 uM)
se transfiri6 a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios
(Greiner, cat# 781076) y se incubd a temperatura ambiente por
30 minutos con una solucion amortiguadora o neutra de 26 pL
(50mM Tris pH7,5; 150mM NaCl; 10mM CaCl;; 0.05% CHAPS
5uM ZnCl;) conteniendo MMP13 (6,25 10° ng/pL) (se
apreciara por parte de los conocedores del arte que la potencia
leida es independiente de la concentracion de enzimas).--------
----- (453) — La reaccion se inicio agregando la placa de
ensayo 520 MMP de Sustrato FRET XV (10 pl, 4uM) en el
mismo amortiguador o solucidn neutra.--------=--=--mommmmmmonu-
----- (454) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacién durante 60

minutos a temperatura ambiente (Excitacion 485 nm, emision

----- (455) EI ICso medido para los compuestos ilustrativos del
invento es reportado en la Tabla XIII de mas abajo.-------------
————— Tabla VIII, hMMP-13 potencia de los compuestos

ilustrativos del invento.-----------------ommmmm

de 1Cso (nM) de 1Cso (nM)
1 >20000 5 76.4

2 2370 6 2150

3 >4000 7 >20000

4 2520 8 >20000
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Cpd ICso (NM) Cpd ICso (NM)

9 1480 14 366

10 285 16 >20000

11 >20000 18 >20000

12 >20000 20 >20000

13 >20000 21 >20000
hMMP14

----- (456) - La base para el ensayo es el clivaje o division del
sustrato 390 MMP Sustrato FRET o desgastado | (Anaspec,
cat# AS-27076) por humanos MMP14 (Chemicon #SE-259).----
————— (457) - Para la dosis de respuesta (10 puntos), 4 pL de
una serie del compuesto 2mM de concentracion mas alta, 1/5
de la dilucién DMSO diluido ulteriormente 1 en 10 en agua,
correspondiente a una concentraciéon final més alta de 20 puM)
se transfiri6 a una placa Fluotrac 200 de 384 orificios
(Greiner, cat# 781076) y se incubd a temperatura ambiente por
30 minutos con una solucion amortiguadora o neutra de 26 pL
(50mM MOPS pH7; 5mM CaCl,; 1uyM ZnCl,, 01% Brij-35)
conteniendo MMP14 (0,05 ng/uL) (se apreciard por parte de
los conocedores del arte que la potencia leida es independiente
de la concentracion de enzimas).-------------mmmmmmmmmm oo
————— (458) — La reaccién se inicié agregando la placa de
ensayo 390 MMP de Sustrato FRET o desgastado XV (10 pul,
2,5uM) en el mismo amortiguador o soluciéon neutra.------------
----- (459) - Finalmente la fluorescencia es leida en el
Envision (Perkin Elmer) luego de una incubacién durante 60

minutos a temperatura ambiente (Excitacion 485 nm, emision



(460) EI ICso medido para los compuestos ilustrativos del

invento es reportado en la Tabla XIV de méas abajo.-------------

Tabla XIV, hMMP-14 potencia de

ilustrativos del invento.

los compuestos

Cpd ICs0 (NM) Cpd ICs0 (NM)
27 >20000 249 1230
36 >20000 251 >4000
40 >20000 255 3230
51 >20000 259 >20000
55 >20000 260 >20000
173 >20000 261 >20000
192 823 265 2295
203 >4000 266 3640
204 >20000 270 >4000
205 >4000 276 >20000
207 >4000 277 >20000
210 >20000 282 >20000
212 378 287 >4000
214 1230 288 >4000
215 2600 295 3460
217 >4000 307 >20000
218 1310 308 >20000
220 3840 309 >20000
223 >20000 313 >20000
226 978 314 >20000
227 >20000 316 >20000
228 >20000 317 823
229 682 319 >4000
230 >20000 320 >20000
231 549 326 >4000
232 >20000 327 >4000
233 384 331 >20000
234 7 332 378
235 26 339 1230
236 1220 342 2600
242 >20000 346 >4000
247 >4000 350 1310
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Cpd ICs0 (NM)
351 3840
357 >20000
359 978
365 >20000
367 >20000
371 682
375 >20000
388 549
389 >20000
391 384
396 7

397 26

400 1220
404 >20000
405 3817
406 1345
411 547
414 2053
416 990
418 740
420 >14700
421 701
422 879
423 >20000
424 >20000
425 2820
429 >12000
430 >20000
431 501
432 581
433 >4000
434 1620
435 2590
436 >4000
438 3420
439 >3890
441 1530
443 1330
444 1440
445 945
447 >4000
449 1380
450 >3710

Cpd ICs0 (NM)
451 1100
453 1540
455 209
457 3110
459 >20000
464 848
465 >20000
466 >20000
467 1860
468 >20000
469 520
470 >4000
472 >4000
474 3260
475 >4000
476 387
477 >20000
478 1020
479 31

480 53

481 3060
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Ensayos Celulares

----- Ensayo del explante del raton.-------------mmmmmmmmmmmanoun
----- (461) - En este ensayo, la cuantificaciéon de los
glicosaminoglicanos (GAGs) en la forma de fragmentos
agrecanos liberados en el cultivo es usada para determinar la
eficacia de un compuesto de la prueba para prevenir el
catabolismo del cartilago.----=--==-- o mmm e
----- (462) — EI protocolo de los explantes del cartilago del
raton se describi6 por parte de Stanton (Stanton y otro, 2011).-
Luego de la eutanasia, el cartilago de la cabeza femoral de la
pierna derecha y de la pierna izquierda de un raton macho de 3
dias C57B16 (Janvier, 7-10g), fueron puestos en una placa de
cultivo de 48 orificios.- EI medio de cultivo de la célula
(400uL) conteniendo IL1o humano (1ng/mL) y el compuesto
de la prueba (3uM) fueron agregados al cartilago de la cabeza
femoral.---------m o
----- (463) — Luego de 3 dias de incubacidn, el sobrenadante es
cosechado y almacenado a -20°C hasta el analisis y los
cartilagos son digeridos con una solucién de papaina a 60°C
durante 24 horas.- Utilizando la curva estandar se realizd con
un rango de dosis de sulfato de condroitina, la concentracion
de GAG se determind en el supernadante en el lisato, usando
una soluciéon azul de dimetilmetileno (lectura a largo de onda

de 590NM).-----mmme oo
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----- (464) — EIl porcentaje de liberacion de GAG se calculd de

la siguiente manera:------------=---- - -

[GAG] supernatant
[GAG] supernatamt + [GAG] ly=ate

GAGY =

----- (supernatant = supernadante.- lysate = lisato).--------------
----- (465) — EIl efecto del compuesto de la prueba se expreso
como porcentaje de la inhibicién (PIN) usando la siguiente

FOrmuUla: - - oo e o e

PIN mean % [GAG]:rsh:'c!a—Hin* — mean DfE[GAG]com;m:md—Hin’ 100
vV = - - *
mean % [GAG] vehicle+IL1g — Mean % [GAG]CD:'.“.;JDL'?‘!E'

————— (mean = media.- vehicle = vehiculo.- compound
COMPUESED) . == == mmmmm oo o oo oo oo e e

Ensayo del explante humano

----- (466) — En este ensayo o analisis, los compuestos son
probados en explantes del cartilago articular a los efectos de
evaluar su actividad en la degradacién del agrecano inducido
por IL1B. AGNx1 es el epitopo para la degradacion del
agrecano mediante la agrecanasa; - por otro lado, AGNx2 es el
epitopo de la degradacién del agrecano mediante MMP.- Por lo
tanto, se podra usar la cuantificacion de AGNx1 y AGNx2 para
evaluar la actividad de un compuesto de la prueba.--------------
————— (467) - Estos estudios fueron realizados en Nordic

Bioscience (Herlev Hovedgade 207, DK-2730 Herlev,
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DinamarCa).---=-====-m oo o e o e e
----- (468) — Los explantes del cartilago articular humano
fueron recogidos de 3 hospitales cercanos ante una solicitud de
la comision de ética existente.-----------o-mmmmmmii
————— (469) — Explantes de cartilago de profundidad completa
del cartilago OA de diferentes pacientes, son cultivados
durante 21 dias en un medio de cultivo (DMEM/F12 con 0.5%
FCS, 1% PS) conteniendo diferentes (control positivo, no
tratados y el compuesto de la pruebaa 0.1, 1y 10 pM).---------
————— (470) — Los explantes de cada paciente son cultivados en
una placa de cultivo de 96 orificios con 200uL/orificio PBS, y
6 réplicas o reproducciones exactas de cada tratamiento son
distribuidas en un patron o modelo diagonal en la placa.- En
cada punto de tiempo experimental (5, 12 y 19 dias), los
sobrenadantes son cosechados de los cultivos de los explantes
y se agregaron nuevos medios de tratamiento.- Los
sobrenadantes son almacenados a -20°C para un posterior
analisis biomarcador.- Se us6 el IL13 humano (Sigma-Aldrich
SRP3083) a una concentracion de 10 ng/mL.-----------mmmunmum--

Resultados

————— (471) - Las concentraciones AGNx1l y AGNx2 fueron
determinadas contra una curva estandar.- El medio y SEM
fueron graficados utilizando el software excel.- Se usaron

pruebas de comparaciones post-hoc multiples de Dunnett plus
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ANOVa de una forma o camino, para el analisis estadistico
(software Prisma 3.03).-----------mmmmmmm oo

Ensayos In Vivo

Modelo de rata (MNX) menisectomizada In Vivo

Eficacia In Vivo en el modelo de rata MNX

----- (472) — La eficacia in vivo fue estudiada en un modelo
(MNX) de rata menisectomizada Lewis hembra.- EI modelo de
rata MNX es un modelo de enfermedad bien validada de
osteoartritis (Bendele, 2001); - Janusz y otro, 2002; - Pritzker
Y 0tro, 2006).--------mm oo e

Procedimientos Experimentales

Cirugia y Dosificacion

----- (473) - Se indujo osteoartritis por medio de
meniscectomia en el dia 0 (DO) en la pierna derecha de cada
rata, mediante una transeccién del ligamento medio colateral y
se quitaron 4 mm de ligamento.- La parte interna del menisco
es seccionada verticalmente en dos aletas que son empujadas
hacia el frente y hacia atras de la cavidad sinovial.- Los
animales simulados solamente se sometieron a anestesia, una
incisién en la piel y en el masculo y luego sutura.- En el dia
1, las ratas fueron asignadas al azar a un grupo de tratamiento
(n=20 por grupo) de acuerdo con su peso corporal, a los
efectos de tener una distribucion homogeénea.- De D2 a D21,

las ratas fueron dosificadas por via oral (po) una vez al dia
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(gd) o dos veces al dia (bid) con los compuestos formulados
en metilcelulosa (MC) 0.5% o en HPBCD 10% pH3.0.-----------
----- Determinacion PK del estado estable (ssPK).-------------
————— (474) — Luego de, al menos 7 dias de tratamiento, se hace
un muestreo de la sangre en 4 puntos de tiempo post
administracion: 0, 1, 3 y 6 horas (y asumiendo que 24 horas es
igual a la muestra pre-dosis), a los efectos de determinar la
exposicidon del plasma en estado estable.------------mmmmmmmmmamo-
----- Histologia.---=======mmm oo e
————— (475) — En el sacrificio, la tibia derecha de cada rata es
recogida y procesada para el anéalisis histologico.- Luego de 48
horas de fijacién en formaldehido al 4%, las tibias son
descalcificadas en Osteosoft por 7 dias y cortadas en 2 partes
al medio, antes de empotrar cara con cara en parafina.- Cinco
series de secciones son cortadas a intervalos de 200 pm,
cubriendo aproximadamente 1,5 mm de la parte media del
hueso.- Una serie de rebanadas se mancha con Safranin O y luz
verde para la evaluacion morfologica y puntuacion OARSI.- La
otra serie de rebanadas son montadas con DAPI para la
medicion de la densidad de los condrocitos.----------------------
————— (476) — Se evalud y se hizo el puntaje de la medida en
que el dafio en el cartilago reflejé osteoartritis en la meseta
tibial usando el método OARSI, en base a la graduacion y a la

estadificacion de la lesién del cartilago (Pritzker y otro,



592

2006).- EI puntaje OARSI se evalud en forma ciega mediante
dos lectores diferentes.- Para cada tibia se atribuyd un puntaje
como el punta medio de OARSI de las 5 secciones.--------------
————— (477) — Para el andlisis estadistico, las medias de los
grupos son comparadas con una prueba estratificada Kruskal-
Wallis, seguido por una comparacion multiple Dunnett, prueba
POSt NOC.----- - o m oo
----- (478) — Niveles significativos: - ns: - no significativos
estadisticamente: *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 contra
vehiculo MNX.- Los analisis estadisticos son realizados en
todos los grupos de 1os estudios.---------==-=-mmmmmmmmmm o

OBSERVACIONES FINALES

----- (479) — Se apreciara por parte de aquellos conocedores
del arte que las descripciones que anteceden son ejemplos vy
explicaciones en naturaleza y pretenden ilustrar el invento y
sus realizaciones preferidas.- A través de la experimentacidn
de rutina, un artesano reconocera modificaciones aparentes o
manifiestas y variaciones que pueden ser realizadas sin
apartarse del espiritu del invento.- Todas las modificaciones
que se incluyan dentro del marco de las reivindicaciones
adjuntas seran incluidas en el presente.- Por lo tanto, este
invento pretende ser definido no por la descripcion de mas
arriba, sino que por las siguientes reivindicaciones y sus

equivalentes.------cmcmmmmm e
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----- (480) — Todas las publicaciones, incluyendo, sin
limitarse, a las patentes y solicitudes de patentes, citadas en
esta memoria descriptiva, quedan incorporadas en el presente
por referencia como si cada publicacién individual fuese
especifica e individualmente indicada como incorporada por
referencia en el presente, como plenamente establecida.--------
----- (481) — Deberd quedar entendido que los factores tales
como la capacidad diferencial de penetracion en la célula de
los diferentes compuestos, pueden contribuir a que hayan
discrepancias entre la actividad de los compuestos en los
ensayos bioquimicos y celulares in vitro.---------------cuommomuoo
----- (482) — Al menos algunos de los nombres quimicos del
compuesto del invento como dados e indicados en esta
solicitud, pueden haber sido generados en una base
automatizada por el uso de un programa de software de
nombramiento quimico comercialmente disponible, y no ha
sido verificado en forma independiente.- Los programas
representativos que realizan esta funcion incluyen la
herramienta de nombramiento Lexichem, vendida por Open
Eye Software, Inc., y en la herramienta de Software Auténomo
vendida por MDL, Inc.- En el caso donde el nombre quimico y
la estructura representada difieran, regirda la estructura

representada.-----=-===---mommmmnoe oo
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