MEMORIA DESCRIPTIVA

BENCENOSULFONILUREAS ASIMETRICAS Y USOS MEDICOS DE LAS MISMAS

Campo de la invencién

La presente invencidén se relaciona con novedosos compuestos
de ureas asimétricas, usos médicos de los mismos, particularmente
en el tratamiento de condiciones médicas moduladas por el

receptor de grelina.

Antecedentes

El receptor de secretagogo de la hormona de crecimiento
(GHS-R) regula una cantidad de procesos fisioldgicos, incluyendo
la liberacidén de la hormona de crecimiento (GH), el metabolismo vy
el apetito. La grelina, una hormona <circulante producida
predominantemente por células endocrinas en el estdmago, es su
ligando enddgeno. La grelina es un péptido de 28 aminodcidos con
una cadena lateral acilo requerida para su actividad bioldgica
(Kojima et al., Nature, 402, 656-660, 1999). Se ha demostrado que
la grelina estimula la liberacién de la hormona de crecimiento
(GH) y que aumenta la ingesta de alimento cuando es administrada
tanto central como periféricamente (Wren et al., Endocrinology,
141, 4325-4328, 2000).

Los niveles de grelina endbgena aumentan en ayunas y
disminuyen en seres humanos re-alimentados (Cummings et al.,
Diabetes, 50, 1714-1719, 2001). La grelina también parece 7jugar
un papel en el mantenimiento del balance de energia a largo plazo

y en la regulacidén del apetito. La administracidén crdénica de



grelina en roedores conduce a hiperfagia y aumento de peso
independientes de la secrecidén de hormona de crecimiento (Tschop
et al., Nature, 407, 908-913, 2000). Los niveles de grelina
circulantes disminuyen en respuesta a la sobrealimentacidn
crbébnica y aumentan en respuesta al balance negativo crénico de
energia asociado con anorexia o ejercicio. Las personas obesas
generalmente tienen bajos niveles de grelina en plasma (Tschop et
al., Diabetes, 50, 707-709, 2001) de acuerdo con la respuesta
fisioldgica del cuerpo en la reduccidén de ingesta de calorias. La
grelina endovenosa es efectiva para estimular la ingesta de
alimento en seres humanos. Un estudio reciente mostrd un aumento
del 28 % en la ingesta de alimento a partir de una comida buffet
con una 1infusidén de grelina en comparacidén con un control de
solucidén salina (Wren et al., Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism, 86, 5992, 2001).

En vista de la evidencia experimental anteriormente
descrita, se han propuesto compuestos que modulan la actividad
del receptor de grelina para evitar vy/o tratar trastornos
asociados con la fisiologia del receptor de grelina. Por ejemplo,
algin dia se podrian desarrollar antagonistas para el receptor de
grelina para reducir el apetito, reducir la ingesta de alimentos,
inducir una baja de peso y tratar la obesidad sin afectar ni
reducir los niveles de hormona de crecimiento circulante. Por
otra parte, se podrian desarrollar agonistas del receptor de
grelina para estimular la ingesta de alimentos, llegando a ser,
de este modo, TUtiles para el tratamiento de trastornos de

alimentacién (por ejemplo, anorexia nerviosa) o en el tratamiento



de caquexia resultante de cancer, SIDA o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Los agonistas de grelina pueden ser
utiles ademds como agentes gastroprocinéticos los cuales pueden
mejorar la motilidad gastrointestinal aumentando la frecuencia o
intensidad de las contracciones en el intestino delgado, pero sin
alterar su ritmo. Los agentes gastroprocinéticos son utilizados
para aliviar los sintomas gastrointestinales tales como
incomodidad abdominal, inflamacidn, constipacidén, acidez, nausea,
y vbémitos, y son wutilizados ©para tratar una cantidad de
trastornos gastrointestinales, como por ejemplo, sindrome de
colon irritable, gastritis, enfermedad de reflujo acido,
gastroparesis y dispepsia funcional. Ademéds, los compuestos que
modulan la actividad del receptor de grelina se podrian utilizar
ademds para prevenir o tratar enfermedades relacionadas con abuso
de sustancias (por ejemplo, abuso de alcohol o abuso de drogas,
como anfetaminas, barbittricos, benzodiacepinas, cocailna,
metacualona y opioides), lo cual hace referencia a un patrdén de
uso desadaptativo de una sustancia gque no estd considerada
dependiente.

El receptor de grelina posee una actividad constitutiva

o°

naturalmente elevada que representa el 50 de su actividad
maxima. Dado el rol gque Jjuegan la grelina y su receptor en la
ingesta de alimentos y control del apetito, un agonista inverso
del receptor de grelina se puede usar como farmaco antiobesidad.

Un agonista inverso disminuiria la actividad del receptor por

debajo del nivel basal o constitutivo.



En la literatura, aparece una cantidad de compuestos que
actian sobre el receptor de grelina. Por ejemplo, el compuesto
YIL-781 es wuna pequefia molécula antagonista del receptor de
grelina de Bayer que, segun se informa, mejora la tolerancia a
la glucosa, suprime el apetito y estimula la baja de peso (Esler
et al., Endocrinology 148 (11):5175-5185); el compuesto LY444711
es un agonista del receptor de grelina oralmente activo de Lilly
que, segun se informa, estimula la formacidén de adiposidad
mediante la estimulacidén del consumo de alimento y dejando de
lado la utilizacidén de grasas (Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 2004, 14, 5873-5876); la anamorelina es una molécula
pequefila agonista del receptor de grelina disponible en forma oral
de Helsinn Therapeutics que estd en ensayos clinicos para el
tratamiento de anorexia y cagquexia en pacientes con cancer. Los
agonistas y antagonistas del receptor de grelina a base de ureas
asimétricas estéan descritos en la patente US 2012/0220629, que se
incorpora completa al ©presente documento como material de
consulta. Otros moduladores del receptor de grelina de molécula
pequefia aparecen en las patentes WO 2008/092681, US 2009/0253673,
WO 2008/148853, WO 2008/148856, Us 2007/0270473 y Us
2009/0186870.

En vista de lo anterior, es recomendable encontrar nuevos

compuestos que modulen la actividad del receptor de grelina.

Sumario

Los presentes inventores han descubierto inesperadamente, a

través de profunda investigacidén y experimentacidédn, una novedosa



serie de compuestos que tienen actividad agonista inversa contra
los receptores de grelina.
La presente invencidén permite obtener compuestos de fdédrmulas

I a IV:
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1V,
con U, W, X, Y, Z, Ccy', Ccy’, R, R', R'-R°, R'®*, RY, k, 1, m, n vy p
definidos en el presente documento, y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmulas I a IV, también denominados en el
presente documento "sulfonilureas asimétricas", son
particularmente TUtiles para prevenir vy/o tratar enfermedades
fisiopatoldégicamente relacionadas con el receptor de grelina en
un sujeto. Asimismo, en otra modalidad, la invencidén provee un
método de tratamiento de una enfermedad mediada por el receptor
de grelina, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmulas I a IV, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describen composiciones farmacéuticas para
prevenir y/0 tratar enfermedades fisiopatoldgicamente
relacionadas con el receptor de grelina en un sujeto, que
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de férmulas I a IV, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Descripcidén detallada



Antes de que se describan los ©presentes compuestos,
composiciones, articulos, dispositivos y/0 métodos, debe
entenderse que ellos no estan limitados a métodos especificos de
sintesis ni métodos especificos de tratamiento, a menos gue se
especifique lo contrario, ni a reactivos particulares, a menos
que se especifique lo contrario, en tanto que como tales pueden
variar, por supuesto. Debe entenderse también que la terminologia
utilizada en el presente documento tiene solamente el propdsito
de describir modalidades particulares y no estd destinada a ser
limitante.

En una primera modalidad principal, la presente invencidn

permite obtener compuestos de férmula I,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

una linea discontinua indica un enlace opcional;

Wes C, Nu O;

X es un enlace, CO o CRﬁf;

k es 0 a 2;

R es alquilo Ci¢ o Cy', donde dicho alquilo Ci.¢ o Cy' esté
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
halo, heteroarilo, alcoxi Ci_4, algquilo Ci-¢, heterocicloalquilo,

CO; (alquilo Ci_4) y CO(algquilo Ci-_g);



R! % R’ son cada uno, independientemente, H, alguilo Ci_3,
metoxi, halo u OH;

o R' y R?, tomados junto con los &tomos a los cuales estan
unidos, forman un anillo de 5 a 6 miembros;

o R' y X, tomados junto con los &atomos a los cuales estén
unidos, forman un anillo de 5 a 6 miembros;

o RY, X y R, tomados junto con los &tomos a los cuales estén
unidos, forman una estructura biciclica;

R’ es H, alquilo C;-3, metoxi, halo u -OH, —COORM, —CR1%$4OH,
—CONHRH, cicloalquilo, hetercarilo;

R? es un enlace, NR® o CRR!Y;

o R’ y R?, tomados junto con los &tomos a los cuales estéan
unidos, forman un anillo de 3 a 6-miembros;

R° es Cyz, CO(algquilo Ci-¢), algquilo Ci-¢, cicloalgquilo o
heterocicloalquilo, donde dicho Cyz, CO(algquilo Ci-¢), algquilo Ci-
6r cicloalquilo 0 heterocicloalquilo esta opcionalmente
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de halo,
alquilamina Ci_g, COR?% SOzRﬂy heterocicloalquilo, COZRM,
hidroxialquilo Ci-¢, heteroarilo, CH2COZR“7 alcoxi Cy;-6, OH, CN,
RM, CH,0S03H, Dbencilo, CH,SO3H, CH,CN y NHCH,-cicloalquilo;

R® es un enlace, H o CHs;

R’ % R® son, cada uno independientemente, H, alquilo Ci_3 o
CONH,;, donde dicho algquilo C;-3 estd opcionalmente sustituido por
halo;

R’ % R’ son cada uno, independientemente, H o alquilo Ci_3,
donde dicho alquilo C;-3 estd opcionalmente sustituido por halo;

R'! es H, NH, o alquilo Ci_¢ opcionalmente sustituido;



R12 es H o alquilo Ci-3;

R*® % R son, cada uno independientemente, H o alquilo Cji-3;

R'® es H o alquilo Ci_s.
En una segunda modalidad principal, la presente invencioén
permite obtener compuestos de fdérmula

IT:
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1T,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

X, W, R® = R* v k corresponden a la definicién anterior;

Cy’ es un grupo molecular ciclico seleccionado del grupo
formado por arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo, donde dicho grupo molecular <ciclico estéa
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
halo, heteroarilo, alcoxi Ci_4, algquilo Ci-¢, heterocicloalquilo,
COz (algquilo Ci_4) y CO(algquilo Ci—g); vy

Cy2 es un grupo molecular ciclico seleccionado del grupo
formado por arilo, heterocarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo, donde dicho grupo molecular <ciclico estéa
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados
entre halo, alquilamina Ci_g, CORKH SOzRﬂy heterocicloalquilo,

CO,R'Y, hidroxialquilo Ci-¢, heterocarilo, CH,CO,R', alcoxi Ci-s, OH,

CN, RM, CH,0S03H, Dbencilo, CH,SO3H, CH,CN y NHCH, cicloalquilo.



En una tercera modalidad principal, los compuestos tienen la

estructura de fédrmula III:

T17T,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

X, R' - r* y k corresponden a la definicidédn anterior;

una linea discontinua indica un enlace opcional;

Ues C, N, SuoO

B es un anillo de 5 a 7 miembros o una estructura biciclica,
donde dicho anillo de 5 a 7 miembros o estructura biciclica estéan
opcionalmente sustituidos por CORM, SOzRﬂy heterocicloalquilo,
COzRM, hidroxialquilo Ci-¢, heterocarilo, CH2COﬂ¥l, alcoxi Ci-4, OH,
CN, R'', CH,0S0sH, bencilo, CH,SOs3H o CH,CN;

Y es cada uno, independientemente, un C o N;

Z es halo, metoxi o alquilo C;-3 opcionalmente sustituido por
halo;

R’ es wun halo, heteroarilo, alcoxi Ci-¢, algquilo Ci_g,
heterocicloalquilo, CN cicloalquilo, COs (alquilo Ci-6) o
CO(algquilo Ci_g);

o dos R’, tomados junto con los atomos a los cuales estéan
unidos, forman un anillo de 5 a 6 miembros;

1l es 0 a 3;

mes 0 a 3;, vy

10



nes 0 a 3.
En una cuarta modalidad principal, los compuestos tiene la

estructura de fédrmula IV:

N J\N /\/(R3)k

Iv,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde X, R*
- Ra k, U, Z2, R', k, 1, m y n corresponden a la definicidn
anterior; R'® es H, alquilo Ci3; R es H, halo o alquilo Ci3; y p
es 1 a 3.

En la ©primera, segunda, tercera y cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, X es CO.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, X es un enlace.

En la ©primera, segunda, tercera y cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, X es alquilo Ci_3.

En la primera modalidad principal, asi como en la segunda,
tercera y cuarta modalidades discutidas mas adelante, en una
submodalidad, X es CHCHs.

En algunas modalidades, X no es CHCHs;.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, X es CH,.

En algunas modalidades, X no es CH,.

11



En la primera, segunda, tercera y cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, X es C(CHj):

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, X es CHCFsj.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, X es CH (CH,CHj) .

En la primera modalidad principal, en una submodalidad
realizacién, R es Cy'.

En la primera y segunda modalidades principales, en una

1

submodalidad, es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o

Cy

heterocicloalquilo.

En la primera y segunda modalidades principales, en una
submodalidad, Cy' est& sustituido y no sustituido.
En la primera y segunda modalidades principales, en una

cl N/\H o cl
CI\/@/&N cl 7 CIj@/O\
4 ;?ZL 14 }i 14

submodalidad, dicho Cy1 es %

cl cl
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En la primera y segunda modalidades principales, en una
submodalidad, dicho Cy' es fenilo.

En algunas modalidades, R no es naftaleno.

En la primera modalidad, en una submodalidad, R es alquilo
Ci-6.

En la primera modalidad, en una submodalidad, R es CHs,
C(CH3)3 o CH(CHj3):

En la primera modalidad, en una Ssubmodalidad, R es
cicloalcano.

En la primera modalidad, en una Ssubmodalidad, R es
ciclopropano.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R! es H, OH, o CHs.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R1 es H.

En algunas modalidades, Rl no es H.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R' es OH.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades

principales, en una submodalidad, Rl es CHs;.

13



En la primera, segunda, tercera y cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R' y X juntos forman un anillo
de 5 a 6 miembros.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R', X y R Jjuntos forman una
estructura biciclica.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R? es H, OH o CHs.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R2 es H.

En algunas modalidades, R, no es H.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R* es CHs.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R’ y R' forman juntos un anillo
de 5 a 6 miembros.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R’ es H, alquilo C;-3, metoxi,
halo, o -OH, —COORM, —CR?%*AOH, —CONHRH, cicloalquilo,
heteroarilo.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R® es H.

En algunas modalidades, Rz no es H.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R’ es halo.

En la primera, segunda, tercera y cuarta modalidades

principales, en una submodalidad, R® es F.

14



En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la
principales,
En 1la

principales,

primera,

primera,

primera,

primera,

primera,

primera,

primera,

primera,

primera,

primera,

primera,

primera,

primera,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una submodalidad,

segunda,

en una

tercera vy cuarta
R es C1.

tercera 'y cuarta
R’ es metoxi.
tercera vy cuarta

R’ es alquilo Ci_3.

tercera 'y cuarta
R’ es metilo.
tercera vy cuarta
R’ es COOR'.
tercera 'y cuarta
R’ es COOH.
tercera 'y cuarta
R’ es COOCH;.
tercera vy cuarta
R’ es CONHR'.
tercera 'y cuarta
R’ es CONH,.
tercera vy cuarta

R’ es cicloalquilo.

tercera 'y cuarta

R’ es ciclopropano.

tercera vy cuarta
R’ es heteroarilo.

tercera 'y cuarta

submodalidad, R’ es

opcionalmente sustituido por algquilo Ci_;.
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modalidades

modalidades

modalidades

modalidades

modalidades

modalidades

modalidades

modalidades

heteroarilo,



En la primera, segunda, tercera y cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R®' es un enlace.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R! es CH,.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R* es CHCHs.

En la ©primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R? es C(CH3) ».

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R es NH.

En algunas modalidades, R? no es NH.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R es NCH;.

En la primera, segunda, tercera vy cuarta modalidades
principales, en una submodalidad, R y R’ forman juntos un anillo
heterociclico de 5 miembros.

En la primera modalidad principal, en una submodalidad, R’
es Cy?

En la primera y segunda modalidades principales, en una
submodalidad, dicho Cy2 es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo.

En la primera y segunda modalidades principales, en una
submodalidad, dicho Cy2 es isoindolina.

En la primera y segunda modalidades principales, en una
submodalidad, dicha isoindolina estd& opcionalmente sustituida por

1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo formado por CHs,

16
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CH,CN, -~ y fluoro.

, CH,CH,0CHs;,

14

En la primera y segunda modalidades principales, en una
submodalidad, dicho Cy2 es tetrahidroisoquinolina.

En la primera, segunda y tercera modalidades principales, en
una submodalidad, dicha tetrahidroisoquinolina estd opcionalmente

sustituida por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo

;aio
-
O
formado por CHs, CH,CHs, COCHs3;, SO,CH3s, CO,CH,CH3, ’
?i’ : F y metoxi.

14

En la primera modalidad principal, en una submodalidad, R5

es fenilo, donde dicho fenilo esta opcionalmente sustituido por 1

‘—L{XNHZ
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo formado por ,

TR e R
, NH, ~ CH;, CH,NH,, CO,CH;, CO,H, CH,0H,

N

[ J<°“
e //, CONH,, C(CHs),NH,, CH,CO,CHs3, gs , metoxi, OH, CH,OCHj;,
H
\; N \5 H j‘z,/\N
\IE /> \H/ \)<NH2
N/ 5 0
CH,CH,0H, CN, N, , CH,0SO3H, ’ ,
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En la primera modalidad principal, en una submodalidad, R’
es cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En la primera modalidad principal, en una submodalidad, R’
es ciclopropano.

En la primera modalidad principal, en una submodalidad, R’

1 ~K
i@ , %@ ’ _g_NC\QNH’ 3 CNH, , QNFQ

En la primera modalidad principal, en una submodalidad, R’
es CO(algquilo Ci-g) .
En la primera modalidad principal, en una submodalidad, R’

es COCHj;.
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En la primera modalidad principal,

es alquilo Ci_g.

documento son compuestos de fédrmula I,

aceptables de los mismos,

En la primera modalidad principal,

En algunas formas,

en una submodalidad, R’

en una submodalidad, R’

los compuestos descritos en el presente
o sales farmacéuticamente

donde el compuesto de férmula I es un

compuesto seleccionado del grupo formado por:

Estructura quimica

Nombre quimico

HO0906

ol

/
HoN NN Cl
H H
)
=
N

(S)-N-(4-(2-amino-2-
metilpropil) fenil)-4-(3-
(1-(2,3-dicloro-4-
(pirazin-2-

il) fenil)etil)ureido)ben

cenosulfonamida

HO907

g
SO
HoN NN cl
H H

Vi

(S)-N-(4-(2-amino-2-
metilpropil) fenil)-4-(3-
(1-(2,3-dicloro-4-
(ciclopropiletinil) fenil
yetil)ureido)bencenosulf

onamida

HO0937

o S
o Nﬁ\[::k‘jl ¢l
HaN N~ N Cl
H H

O

(S)-N-(4-(2-amino-2-
metilpropil) fenil)-4-(3-
(1-(2,3-dicloro-4-
metoxifenil)etil)ureido)

bencenosulfonamida
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HO0941 o4 (S)-4-(3-(1-(2,3-
S
| N o) Cl . . .
y ‘)k cl dicloro-4- (pirazin-2-
/ N B
Nj il) fenil)etil)ureido) -N-
N/
(4-(2-metil-2-
(metilamino)propil) fenil
) bencenosulfonamida
H0942 o P (S)-N- (4- (2-amino-2-
o o) cl
O 1propi1) fen
HoN NN Cl metilpropil) fenil)-4-(3-
‘j (1-(2,3-dicloro-4-
=
N
(pirazin-2-
il) fenil)etil)-1-
metilureido)bencenosulfo
namida
H0943 O\}) (S)-N-(4-(2-amino-2-
° \/S (0] Cl
¢ ® NH\[i:]\ /l\ ol metilpropil) fenil)-4-(3-
HaN N~ N
: : (1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
Ybencenosulfonamida
H0944 5 O%gp (S)-N-((4-(3-(1-(2, 3-
/ (0] Cl
> NH /ﬂ\ dicloro-4- (pirazin-2-
N N Cl
H H N il) fenil)etil)ureido) fen
A
|N;] il)sulfonil)acetamida
HO0950 O*é’ (S)-4-(3-(1-(2,3-
Cl

Cl

dicloro-4-
metoxifenil)etil)ureido)

_N_
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fenilbencenosulfonamida

HO951 o%//o (S) -=N- (4- (2-
N N)I\N cl aminoetil) fenil)-4-(3-
H H
o~ (1-(2,3-dicloro-4-
metoxifenil)etil)ureido)
bencenosulfonamida
HO0953 O\}D (S)-4-(3-(1-(2, 3-
~N
S
@N/H o cl dicl 4
/ﬂ\ ol icloro
NN
o metoxifenil)etil)ureido)
_N_(p_
tolil)bencenosulfonamida
H0954 O\}) (S)-N-((4-(3-(1-(2,3-
o S
/ (0] Cl , . .
NH @ /ﬂ\ dicloro-4- (pirazin-2-
F \ N N Cl
Fﬂ\[(o@ H H N |11)fenil)etil)ureido)fen
F
o |NJ il) sulfonil) -N-
metilacetamida
H0963 O\)D (S)-1-(1-(2,3-dicloro-4-
N
S
(0] Cl . .
'_*<::>*_/.\[::]\\/ﬂ\ (pirazin-2-
Cl
N N
H H N | 11)fenil)etil)=-3-(4-((4-
| N;] metilbencil)sulfonil) fen
il)urea
HO0964 O\}J (S)y-1-(1-(2,3-
N
S
(0] Cl ) ) .
—_<::>*—/\\[::]\‘/ﬂ\ o diclorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H

((4-
metilbencil)sulfonil) fen

il)urea
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HO0965

S
/
M cl

(S)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
) -N-

fenilbencenosulfonamida

H0966

(S)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
) -N- (p-—

tolil)bencenosulfonamida

HO967

(S)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
) -N-(4-(2-
(dimetilamino) -2-
metilpropil) fenil)bencen

osulfonamida

HO0968

S
/
HoN N~ N c
H H

N-(4-(2-amino-2-
metilpropil) fenil)-4-(3-
(2,3-
diclorobencil)ureido) ben

cenosulfonamida

HO0969

S
\I::j\‘ 0 Cl
H H

(S)-1-(4-((4-(2-amino-2-
metilpropil)bencil)sulfo
nil) fenil)-3-(1-(2,3-

diclorofenil)etil)urea

HO0971

Q@ g
c N/\I::j\\ o Cl
®
HaN | N/lw c
H H

(S)-N-(4-(2-amino-2-
metilpropil) fenil)-4-(3-
(1-(2,3-

diclorofenil)etil)ureido
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) -N-

metilbencenosulfonamida

HO0975 Q§}) N-(4- (2-amino-2-
Nfﬁ\©\ o) Cl . . .
HoN NJLN cl metilpropil) fenil)-4-(3-
H H
o~ (2-(2,3-dicloro-4-
metoxifenil)propan-2-
il)ureido)bencenosulfona
mida
HO0981 0 ;) 1-(2,3-diclorobencil) -3-
g
(0] Cl 4 4 5
\, P o | (4= (A
/ H H . . .
(dimetilamino) -2-
metilpropil)bencil)sulfo
nil) fenil)urea
HO0990 - §§P (S)-4-(3-(1-(2, 3-
HN Nh\{::]\\ O Cl )
; > dicloro-4-
Cl
H)kﬁ
o metoxifenil)etil)ureido)
-N- (1H-indol-5-
il)bencenosulfonamida
HO0991 _ O%gp (S)-4-(3-(1-(2,3-
HN / o) Cl . . . .
NH /ﬂ\ ol diclorofenil)etil)ureido
N N
H H ) -N- (1H-indol-5-
il)bencenosulfonamida
HO0993 o ;3 N-(4- (2-amino-2-
C) g

cl N/H\©\ o)
©
H H

metilpropil) fenil)-4-(3-
bencilureido)bencenosulf

onamida
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H0994 O\;) N-(4-(2-amino-2-
©) g
Cl / 0
® NH\I::]\\/H\ metilpropil) fenil)-4-(3-
H H etilureido)bencenosulfon
amida
HO0995 o\}) 4-(3-(2,3-
N
N/': 0 Cl . . _
\ /ﬂ\ o diclorobencil)ureido) -N-
N
/ NN
(4-(2-(dimetilamino) -2-
metilpropil) fenil)bencen
osulfonamida
HO0996 O\}) 1-(4-((4-(2-amino-2-
~N
s (0] Cl
/ﬂ\ ol metilpropil)bencil)sulfo
H H
nil)fenil)-3-(2,3-
diclorobencil)urea
H0997 _ o\}) (S)-4-(3-(1-(2, 3-
X
S
icloro-4-(pirazin-2-
” H Cl
N il) fenil)etil)ureido) -N-
)
N (l1H-indol-5-
il)bencenosulfonamida
H1003 O§§p (S)-4-(3-(1-(2,3-
/ (0] Cl
HN NH\Ii:j\\/ﬂ\ o diclorofenil)etil)ureido
N N
H H )-N-(1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-
il)bencenosulfonamida
H1004 ol (S)-4-(3-(1-(2,3-
0
*tﬁ O\¥ diclorofenil)etil)ureido
A PP PP
Cl —N- -
N N y-N-(1,2,3,4
H H

tetrahidroisoquinolin-6-
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il)bencenosulfonamida

H1005 CP (S)-4-(3-(1-(2,3-
Hﬁ O§§p dicloro-4
) 4
QPP PP
Cl
” ” metoxifenil)etil)ureido)
e
O
-N-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)bencenosulfonamida
H1006 CP (S)-4-(3-(1-(2, 3-
Hﬁ Qﬁf
2 Nﬁ\[::l\ 0 cl dicloro-4- (pirazin-2-
N)kN c . . . .
H H N il) fenil)etil)ureido) -N-
X
|NJ (1121314_
tetrahidroisoquinolin-6-
il)bencenosulfonamida
H1008 o%gp (S)-4-(3-(1-(2, 3-
/ (0] Cl
HN NH ; A
\I::j\N/ﬂ\N ol dicloro-4
H H ) ) ) .
o metoxifenil)etil)ureido)
-N-(1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-
il)bencenosulfonamida
H1009 O\;) 4- (3-bencilureido) -N- (4-
AN
S
/ (0]
\ NH /ﬂ\ (2- (dimetilamino) -2-
N
/ N N
H H metilpropil) fenil)bencen
osulfonamida
H1010 o\}J (S)y-1-(1-(2,3-
N
g 7 7 dicl fenil)etil)-3-(4
>q N/ﬂ\N o iclorofenil)etil) (
H H

((4-(2-(dimetilamino) -2-

metilpropil)bencil)sulfo
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nil) fenil)urea

H1017

—nN O*s//o
N 0 of
/ﬂ\ Cl

(S)-4-(3-(1-(2,3-
dicloro-4-
metoxifenil)etil)ureido)
-N-(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

1l)bencenosulfonamida

H1018

(S)-4-(3-(1-(2,3-
dicloro-4-
metoxifenil)etil)ureido)
-N-(2-etil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

1l)bencenosulfonamida

H1024

(S)-1-(1-(2,3-dicloro-4-
metoxifenil)etil)-3-(4-
(((1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1025

(S)-1-(4-(((2-acetil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-(2,3-dicloro-4-

metoxifenil)etil)urea
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H1026

0
g
Q O//\©\ o) cl
oo
X N)J\N cl
0 H H
O/

(S)-1-(1-(2,3-dicloro-4-
metoxifenil)etil)-3-(4-
(((2-(metilsulfonil)-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1027 /P (S)y-1-(1-(2,3-
S
J (0] Cl . ) .
HN o /ﬂ\ ol diclorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H (((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1028 o /P (S)-1-(1l-feniletil)-3-
o s o
HN d Q 1 (4-(((1,2,3,4-
N N
H H tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1029 /P l-bencil-3-(4-
4; 0O
HN 0] \O\ )}\ (((1121314_
N N
H H tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1033 o) (S)y-4-(3-(1-(2, 3-

dicloro-4-
metoxifenil)etil)ureido)

-N-(2-(metilsulfonil) -
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1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

1l)bencenosulfonamida

H1034 “ e (S)-N-(2-acetil-1,2,3,4-
V4 Cl
\m/N O\T::j\NJLN cl tetrahidroisoquinolin-6-
o) H H
o 11)-4-(3-(1-(2,3-
dicloro-4-
metoxifenil)etil)ureido)
bencenosulfonamida
H1038 o ,P 1-(3-clorobencil)-3-(4-
HoN o \O\ (((1,2,3,4-
AR
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1039 /P 1-(2-clorobencil)-3-(4-
//S Cl
HN o J\ (((1,2,3,4-
N N
H H tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1040 Cp ,P 1-(2,3-diclorobencil) -3-
H2N Cl (4_(((1121314_
N N
H H

tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1041 P 1-(1-(2-
//S (@] Cl
Hgi:I:::r/;\\I::]\ /l\ clorofenil)etil)-3-(4-
N N
HoH (((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1042 //O 1-(1-(3-
ﬁ 0 .
HN 0 /ﬂ\ o clorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H (((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1043 ol (S)y-1-(1-(2,3-
® //O
Hzl\(>©/\//s o N diclorofenil)etil)-3- (4-
AP
HJ\H 1,2, 3,40
tetrahidroisoquinolin-7-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1044 ® /P 1-(2,3-diclorobencil) -3-
Cl )I\ cl (4_(((1121314_
N N
H H
tetrahidroisoquinolin-7-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1045 H, ,P (S)y-1-(1-(2,3-
¢ N )3 0 % N
0] /ﬂ\N diclorofenil)etil)-3-(4-
N
H H

((indolin-6-

ilmetil)sulfonil) fenil)u
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rea

H1046 O H, P 1-(2,3-diclorobencil) -3-
Cl N //S 0 Cl
© O\Q\JL © | (4- ((indolin-6-
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1047 P (S)y-1-(1-(2,3-
S 0 Cl
4 ol . . .
@) /ﬂ\ diclorofenil)etil)-3-(4-
N N N
H H H
((indolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1048 AP 1-(2,3-diclorobencil) -3-
S o o]
Vi
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1049 H J (S)y-4-(3-(1-(2, 3-
HN N\/S 0 ¢
d\\[::l\ )L\ Cl diclorofenil)etil)ureido
N N
H
H y-N-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-
il)bencenosulfonamida
H1050 o H ;) (S)-N-(4-
> Cl
Cl //S 0 o . . .
HN® 0 /ﬂ\ (aminometil) fenil)-4-(3-
3 N
” : (1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
Ybencenosulfonamida
H1051 O (S)-1-(4-((4-

/
o » 0 ¢l
Cl
we 1 J S
H

(aminometil)bencil)sulfo

nil) fenil)-3-(1-(2,3-
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diclorofenil)etil)urea

H1052

O
C A G
Cl

(S)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
) —-N-(2- (piperidin-4-
il)etil)bencenosulfonami

da

H1054

(S)=6-((4=-(3=-(1-(2,3~-
diclorofenil)etil)ureido
) fenil)sulfonamido)-3,4-
dihidroisoquinolina-

2 (1H) —carboxilato

etilico

H1055

(S)=6-(((4=-(3-(1-(2,3~-
diclorofenil)etil)ureido
)fenil)sulfonil)metil) -
3,4-dihidroisoquinolina-
2 (1H) —carboxilato

etilico

H1056

° /
C o S/
HaN O// O Cl
/ﬂ\ Cl

(S)-1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1057

©) s//o
AT I3
Cl

1-(2,3-diclorobencil) -3-
(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea
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H1058 //O (S)—-4-(((4-(3-(1-(2,3-
S
i (0] Cl . . . .
O 0 /ﬂ\ diclorofenil)etil)ureido
Cl
N N
0 H ) fenil)sulfonil)metil)be
nzoato metilico
H1059 /P Acido (S)y—=4-(((4-(3-(1-
S
/7 (0] Cl
o LT 81 8 e
N N
0 H H diclorofenil)etil)ureido
)fenil)sulfonil)metil)be
nzoico
H1060 /P (S)-1-(1-(2,3-
S
i (@] Cl ) . .
HO © /ﬂ\ . diclorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H ((4-
(hidroximetil)bencil) sul
fonil) fenil)urea
H1061 H/O (S)—-4-((4-(3-(1-(2,3-
\S/
7 (0] Cl . . . .
0 0] /ﬂ\ diclorofenil)etil)ureido
-~ o]
N N
0 H H ) fenil)sulfonamido)benzo
ato metilico
H —A— (33— (1= -
H1062 N\ép (S)-4-(3-(1-(2,3
q (0] Cl . . . .
HO (0] /ﬂ\ ol diclorofenil)etil)ureido
N N
H H ) =N- (4-
(hidroximetil) fenil) benc
enosulfonamida
H1067 (S)y-1-(1-(2,3-

diclorofenil)etil)-3-(4-
(((2=-((5-metil-2-oxo0-

1,3-dioxol-4-il)metil) -
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1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

il)metil)sulfonil) fenil)

urea
H1068 o Y (S)-4-(3-(1-(2, 3-
~g
OO 1t
:<O N o W[:]\NJ\MJ\Eﬁ:rm diclorofenil)etil)ureido
H H
) -N-(2-((5-metil-2-oxo-
1,3-dioxol-4-il)metil) -
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)bencenosulfonamida
H1070 ;> (S)y-1-(1-(2,3-
S
d 0 cl . . .
| N N/ﬂ\N ol diclorofenil)etil)-3-(4-
Pz H H
N ((4-(piridin-3-
il)bencil)sulfonil) fenil
)urea
H1071 /p (S)y-1-(1-(2,3-
S
i (0] Cl ) . .
_N 0 /ﬂ\ ol diclorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H (((2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1072 P (S)-1-(4-(((2-bencil-
S
)L Cl 1,2,3,4-
N~ °N
H H

tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1-(2,3-
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diclorofenil)etil)urea

H1073

J 0] Cl

H,N 0 \I::J\ /l\ o

(S)-4-(((4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
)fenil)sulfonil)metil)be

nzamida

H1074

ol
/ o cl

H;?_A<::>_NH\I::1\ PR cl

(S)-N-(4- (2-aminopropan-
2-1il1) fenil) -4-(3-(1-
(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

) bencenosulfonamida

H1075

/
0 .
d 0 cl
o N/l\ cl

(S)-2-(4-((4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
) fenil)sulfonamido) fenil

yacetato metilico

H1076

N/
S
)I\ Cl

(S)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
) -N-(4-(2-hidroxi-2-
metilpropil) fenil)bencen

osulfonamida

H1078

vl
"”Qi T
Cl
N N

(S)-1-(4-
((ciclopropilmetil)sulfo
nil) fenil)-3-(1-(2,3-

diclorofenil)etil)urea

H1080

©)
cl S
@ J 0 c
H,N 0 /m\ c
N N

1-((S)-1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
((1_(1121 314_

tetrahidroisoquinolin-6-
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il)etil)sulfonil) fenil)u

rea
H1081 0 (S)y-1-(1-(2,3-
/
S
o d \Q\ 1 i | diclorofenilyetil)-3- (4-
N
H ((2-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)propan-2-
il)sulfonil) fenil)urea
H1082 e /P (S)y-1-(1-(2,3-
S
7 (0] Cl ) ) .
0 /ﬂ\ diclorofenil)etil)-3-(4-
N Cl
H ((3-
metoxibencil)sulfonil) fe
nil)urea
H1083 /P (S)y-1-(1-(2,3-
S
/l:::r/:% ? ¢! diclorofenil)etil)-3-(4-
™o NJ\ cl
H ((4-
metoxibencil)sulfonil) fe
nil)urea
H1084 HO gp (S)y-1-(1-(2,3-
\[::]/j} 9 ¢l diclorofenil)etil)-3-(4-
N/ﬂ\ Cl
H ((3-
hidroxibencil)sulfonil) £
enil)urea
H1087 0 o (S)=3-(((4-(3-(1-(2,3-
~ i
O/ﬂ\[::j//;§\[::]\ cl diclorofenil)etil)ureido
Cl
N ) fenil) sulfonil)metil)be

nzoato metilico
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H1088

/7
HO S
N c

(S)-1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
((3-
(hidroximetil)bencil) sul

fonil) fenil)urea

H1092

/
S/
5 O// 0] Cl
N/ﬂ\ Cl

(S)-1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
((isocroman-6-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1093

(S)-1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
((4-
(metoximetil)bencil)sulf

onil) fenil)urea

H1094

(S)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
) =N-(4- (2~

hidroxietil) fenil)bencen

osulfonamida

H1095

(S)-4-(3-(1-(2-
clorofenil)etil)ureido) -
N-(4-(2-

hidroxietil) fenil)bencen

osulfonamida

37




H1096 O/\W (S)y-1-(1-(2,3-
';\Ii:j\\ 0 Cl diclorofenil)etil)-3-(4-
(0]
NJ\N “ ((2-
H H
morfolinoetil)sulfonil) f
enil)urea
H1097 /p (S)-1-(1-(2,3-
0] S/
i (@] Cl
t::I:::r/;‘\[::l\ /m\ diclorofenil)etil)-3-(4-
Cl
N N
H H ((isocroman-7-
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1098 /P (S)y-1-(1-(2,3-
S
/
dC:I:::r/;\\I::j\\/i\ ¢ diclorofenil)etil)-3-(4-
Cl
N N
H H (((1,3-
dihidroisobenzofuran-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1099 /P (S)y-1-(1-(2,3-
S
7 (@] Cl
/L::j/n; /ﬂ\ diclorofenil)etil)-3-(4-
HO N N Cl
H H ((4-
hidroxibencil)sulfonil) £
enil)urea
H1101 //O (S)-1-(4-((4-
//S (0] Cl
///[::j//; /ﬂ\ cianobencil)sulfonil) fen
Vi Cl
N N N
H H

il)-3-(1-(2,3-

diclorofenil)etil)urea
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H1102

HN
HCI

Vi
S
2SS S
Cl
N N

Clorhidrato de 1-((S)-1-
(2,3-diclorofenil)etil) -
3-(4-((1-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
il)etil)sulfonil) fenil)u

rea

H1103

SRL_ P
S
HN &\Wi::L\ ? ¢
HCI N/l\ c
H

Clorhidrato de 1-((S)-1-
(2,3-diclorofenil)etil) -
3-(4-((1-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
il)etil)sulfonil) fenil)u

rea

H1106

fe
@y ~g
o HN, g\Ti:l\ 0 c
Cl N
N N cl

(S)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
) -N- (1H-indazol-5-

1l)bencenosulfonamida

H1108

S
SOOI
Cl
N N

(S)-N- (2-aminopirimidin-
5-11)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

) bencenosulfonamida

H1109

~
S
WL o N uE:
o Cl
N H N

(S)-N-(4-(1H-imidazol-5-
il) fenil)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

Ybencenosulfonamida
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H1110

S
O//\O\ i Cl
Cl
N N

(S)-N-(4-(1lH-imidazol-2-
il) fenil)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

Ybencenosulfonamida

H1111

S
Cl
N N

(S)-N- (1H-
benzo[d]imidazol-5-11) -
4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

) bencenosulfonamida

H1125

(S)-N- (2-aminopirimidin-
4-311)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

) bencenosulfonamida

H1126

~,
S
2SS US:
Cl
N N

(S) -N- (6-aminopiridin-3-
il)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

) bencenosulfonamida

H1127

S
cl
N~ N
H HJ\©/

(S) -N- (5-aminopiridin-2-
11)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

Ybencenosulfonamida

H1129

S
O// \@\ i Cl
Cl
N N
N H)\@/

(S)-N- (6-aminopiridazin-
3-11)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

Ybencenosulfonamida




H1130

P
N
SORAGU Y
=
H,N~ N
2 N~ N
H H

Cl

(S)-1-(4-(((2-
aminopirimidin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-(2,3-

diclorofenil)etil)urea

H1131 IP l-bencil-3-(4-((4-
//S (0] . . . .
HO\V/[::j/n;\I::j\\/ﬂ\ (hidroximetil)bencil) sul
N N
H H fonil) fenil)urea
H1132 gp 1-(4-((4-
7 (0] . . . .
HO\/O/: \O\ J\ ‘ (hidroximetil)bencil) sul
N N
H H fonil) fenil)-3-(1-
(naftalen-1-il)etil)urea
H —_ —_
H1133 N\gp N- (4
/
Ho\/©/ d \O\ i ‘ (hidroximetil) fenil)-4-
N N
H H (3-(1- (naftalen-1-
il)etil)ureido)bencenosu
lfonamida
H1140 S//O 1-(4-( (4-
J 0
Ho\/O/: \Q\ 1 ‘ (hidroximetil)bencil) sul
N N
H H fonil) fenil)-3-(1-(4-
(0]
| metoxinaftalen-1-
il)etil)urea
H —_ —_
H1141 N\gp N- (4
Vi 0 : . : :
HO\V/I::j/‘O \[::j\\/ﬂ\ (hidroximetil) fenil)-4-
N N
H H

(3-(1-

feniletil)ureido)benceno

41




sulfonamida

H1142 /p (S)-1-(4-(((1H-indol-5-
/ //S (0] Cl . } . .
N 0 /ﬂ\ il)metil)sulfonil) fenil)
Cl
H N~ °N
H H -3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)urea
H —(4-
H1145 N\gp N- (4
Y,
HO\/O/ d \O\ i ‘ (hidroximetil) fenil) —4-
N N
H H (3-(1- (4-metoxinaftalen-

(0]

N
il)etil)ureido)bencenosu
lfonamida

H1148 /p 1-(4-((isoindolin-5-
©) s/
i
HZSGQ/: \Q\ j\ ilmetil) sulfonil) fenil) -
Cl
N N
H H 3-(1-feniletil)urea
H1149 /P 1-(4-((isoindolin-5-
S
/
2 d \Q\ j\ ‘ ilmetil) sulfonil) fenil) -
Cl
N N
H H O 3-(1-(naftalen-1-
il)etil)urea
H1154 ,P 1-(4-((isoindolin-5-
HN //S (0]
0 \O\ )J\ ‘ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N
H H 3-(1-(4-metoxinaftalen-
(0]
| 1-il)etil)urea
H1155 N-(isoindolin-5-il1)-4-

(3-(1-(naftalen-1-
il)etil)ureido)bencenosu

lfonamida
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H1156

=
HON-4C)
O/
§m\3
z
o

N-(isoindolin-5-il)-4-
(3-(1-

feniletil)ureido)benceno

Cl

sulfonamida
H1166 H o 4-(1-hidroxi-3-(1-
N g
/
HN<:|©/ o] jJ)\ ‘ (naftalen-1-
N N
oy " il)etil)ureido) -N-
(isoindolin-5-
il)bencenosulfonamida
H1178 /Q 1-(4-((isoindolin-5-
O s/
HoN i (0]
2@®©/; \O\ P J\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
Cl N N
H H 3-isopropilurea
H1179 ,P l-bencil-3-(4-
S
HoN 7 0]
g 0 \I::j\\/ﬂ\ ((isoindolin-5-
Cl N N
H H ilmetil)sulfonil)fenil)u
rea
H1180 /p l-etil-3-(4-
® s/
H,N 4 0
%<::[::j/ﬁ;>\1::j\\/ﬂ\ ((isoindolin-5-
cl NN
H H ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1181 L Sulfato de hidrégeno
N0 /l\ (S)-4-(((4-(3-(1-(2,3-
0 N N

diclorofenil)etil)ureido
)fenil)sulfonil)metil)be

ncilico
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H1188

Cl

Cl

(S)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-1-
hidroxiureido) -N-
(isoindolin-5-

il)bencenosulfonamida

H1190

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-fenilurea

H1193

l1-bencil-3-(4-(((2-
metilisoindolin-5-

il)metil)sulfonil) fenil)

H1194

metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1199

4-(1-hidroxi-3-(1-
feniletil)ureido) -N-
(isoindolin-5-

1l)bencenosulfonamida

H1203

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(4-metoxibencil)urea

H1204

l-bencil-3-(4-
((isoindolin-5-

ilmetil)sulfonil) fenil) -
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l-metilurea

H1205 //O 1-(terc-butil)-3-(4-
S
HN J (0]
<::[::j/n; \Ii:]\ /ﬂ\ /Li ((isoindolin-5-
N N
H H ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1206 /P 3-(4-((isoindolin-5-
S
HN J 0
<::[::j//; \[::]\ /l\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N
Ho l-metil-1-(1-
feniletil)urea
H1208 /P 1-(4-((isoindolin-5-
S
HN Vi o
<:Ii::r/;.\[::]\ /l\ s ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N/A\“:->
( 3-(tiazol-5-ilmetil)urea
H1212 IP 1-(4-((isoindolin-5-
®, S
H,N 4 0
g(iji::r/; \[::1\’J\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
cl NN AN
HoH o o+ |3 ((5-metoxipiridin-2-
il)metil)urea
H1213 /P 1-(4-((isoindolin-5-
HN //S (0]
0 /ﬂ\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N
| H l-metil-3-(1-
feniletil)urea
H1214 /P (R)-1-(4-((isoindolin-5-
HN Vi 0
0 /ﬂ\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N
H H 3-(1-feniletil)urea
H1215 /P (S)-1-(4-((isoindolin-5-
HN //S (0]
0 /ﬂ\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N
H H

3-(1-feniletil)urea
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H1216 /P 1-(4-((isoindolin-5-
HN //S 0]
0 \[::]\ /l\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N = S
H H N—/ 3-(tiazol-4-ilmetil)urea
H1217 /P 1-(4-((isoindolin-5-
HN //S (0]
O \[::]\ /ﬂ\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N/«\fijp
H H — 3-(tiofen-3-ilmetil)urea
H1219 1-(4-(((2-
//O
M::I::]/\}\I::j\‘ o bencilisoindolin-5-
° .
NN il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1l-feniletil)urea
H1220 0 1-(4-(((2-
/
N //S 0 . . . . .
o \[i:]\ /l\ (ciclopropilmetil)isoind
N N
H H olin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(l-feniletil)urea
H1221 /P 1-(4-(((2-
g Vs o
0 /ﬂ\ etilisoindolin-5-
N N
H H il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(l-feniletil)urea
H1222 ,P (S)-1-(4-((4-
f (o]
HO J \Q\ 1 (hidroximetil)bencil) sul
N N
H H fonil) fenil)-3-(1-
feniletil)urea
H1225 (S)-1-(4-((4-

metilpiperazin-1-

il)sulfonil) fenil)-3-(1-
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feniletil)urea

H1227 /P 1-(4-(((2-
N //S o F-
d \O\ 1 metilisoindolin-5-
N N
H H il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(2,2,2-trifluoro-1-
feniletil)urea
H1228 /P 1-(4-(((2-
—N //S 0
o] \[::1\ /l\ metilisoindolin-5-
N N/A\fi
H H il)metil)sulfonil) fenil)
-3-neopentilurea
H1229 /P 1-(3-metilbutan-2-il)-3-
—N //S 0
0 \[::1\ /m\ (4-(((2-metilisoindolin-
N N
H H 5
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1230 /P 1-(ciclopropilmetil)-3-
—N 4ﬁ o}
@ \I::j\\/ﬂ\ (4-(((2-metilisoindolin-
NN T
H H 5
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1231 1-(4-((2-(2-

bencilisoindolin-5-
il)propan-2-
il)sulfonil) fenil)-3-(1-

feniletil)urea
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H1232

1-(4-((2-(2-
etilisoindolin-5-
il)propan-2-
il)sulfonil) fenil)-3-(1-

feniletil)urea

H1233 1-(4-((1-(2-
4;
N f\I::j\‘ o bencilisoindolin-5-
© M
NN il)etil)sulfonil) fenil) -
3-(l-feniletil)urea
H1234 o 1-(4-((1-(2-
/
\ S
N &/\[::j\\/i\ etilisoindolin-5-
N N
H H il)etil)sulfonil) fenil) -
3-(l-feniletil)urea
H1235 /P 1-(4-(((2-
—N ‘f 0
) \[i:]\ /l\ metilisoindolin-5-
N N
H H il)metil)sulfonil)fenil)
-3-(l-fenilpropil)urea
H1236 /p l-isobutil-3-(4-(((2-
—N 4f o}
0 \[::1\ /m\ metilisoindolin-5-
N N/N\r/
H H il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1237 (S)-1-(4-((1-

metilpiperidin-4-
il)sulfonil) fenil)-3-(1-

feniletil)urea
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H1238

(S)-=1-(4=-(((1-
metilpiperidin-4-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1-feniletil)urea

H1239 H o (S)-N-(l-metilpiperidin-
N_
O/o// 9 4-i1)-4-(3-(1-
_N )j\ il) (3-(
N N
H H feniletil)ureido)benceno
sulfonamida
H1244 ;) 1-(l-ciclopropiletil) -3~
—N //S O . , . .
CO/; \Q\ 0 )W (4- (((2-metilisoindolin-
N N
H H 5_
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1248 /P 2-cloro-5-etil-N-((4-
S
HN 4 0] Cl
<:Ii::r/;\\1i:j\\/ﬂ\ ((isoindolin-5-
N N
H H ilmetil)sulfonil) fenil)c
arbamoil)benzamida
H1249 2-cloro-N-( (4-

((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)c
arbamoil) -5-

morfolinobenzamida
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H1250

2-cloro-N-((4- (N-

S
//
HMC:I::j/'O/\I::]\ /l\ Q Gl (isoindolin-5-
N N
H H il)sulfamoil) fenil)carba
N:] moil)-5-
[5 morfolinobenzamida
H1251 /P 2-cloro-5-etoxi-N-( (4-
S
Vi
H“C:I:::r/;\\Ii:]\ /m\ D ¢ ((isoindolin-5-
N N
H H ilmetil)sulfonil) fenil)c
O~ arbamoil)benzamida
H1252 H o 2-cloro-5-etoxi-N-( (4-
(N
/
HN O/\[::]\ /m\ Q ¢! (N-(isoindolin-5-
N N
H H il)sulfamoil) fenil) carba
O~ moil)benzamida
H1253 0 N-((4-((4-(2-amino-2-
/
NHz Vs cl
o} \I::J\ /l\ metilpropil)bencil)sulfo
N N
H H nil) fenil)carbamoil)-2-
cloro-5-etilbenzamida
H1254 H o N-((4- (N-(4- (2-amino-2-
N/
NHz N o) o]
0] \I::]\ /l\ metilpropil) fenil)sulfam
N N
H H 0il) fenil)carbamoil)-2-
cloro-5-etilbenzamida
H1255 2-cloro-5-etil-N-((4-

((4-
(hidroximetil)bencil) sul
fonil) fenil)carbamoil) be

nzamida




H1256 o L 5= (((4-(3-(1-
T T8 9
o . . . .
wo \QN)LNJ\Q feniletil)ureido) fenil) s
— H H
O\(O ulfonil)metil)isoindolin
o)
-2—-carboxilato (b-metil-
2-oxo-1,3-dioxol-4-
il)metilico
H1259 H o 2-cloro-5-etil-N-((4- (N-
N\S//
//
H“C:Ii:]/’o’\[::]\ ;E\ Q ¢! (isoindolin-5-
N N
H H il)sulfamoil) fenil)carba
moil)benzamida
H1260 S//O 1-(1-(3-
HN Vi 0
GQ/: \Q\ 1 clorofenil)etil)-3- (4-
Cl
N N
H H ((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1261 b 1-(1-(2-
® s/
H-N i (0] Cl
2@<j©/: \O\ B clorofenil)etil) -3~ (4-
Cl N N
H H ((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1262 S//O 1-(1-(4-
HN 4 (0]
<:]i::]/7;\\[::1\ /ﬂ\ fluorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H

((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea
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H1263 H o 2-cloro-5-etil-N- ( (4- (N-
HN Ng
Vi (@] (0] Cl
C@o QJ‘\ (1,2,3,4-
N N
H H tetrahidroisoquinolin-7-
il)sulfamoil) fenil) carba
moil)benzamida
H1264 o ? 1-(2-(isoindolin-5-1il1) -
o
HN S Q
O )L 1,1-dioxido-2,3-
NN
dihidrobenzo[b]tiofen-5-
1i1)-3-((S)-1-
feniletil)urea
H1266 //O 1-(1-(3-
/ﬂ\ ol clorofenil)etil)-3-(4-
NN
(((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1267 S//O 1-(1-(2-
— / Cl
N o] \[iil\ ;E\ clorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H (((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1268 //O 1-(1-(4-
—N //S (0]
0 \Iijl\ /l\ fluorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H

(((2-metilisoindolin-5-
il)metil) sulfonil) fenil)

urea
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H1269 b 1-(1-(3-
S/
HN 7 (0]
<:I:::r/;‘\1::j\\/ﬂ\ fluorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H ((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1270 o. 9 (S)-1-(2-(isoindolin-5-
HN S
O]
i1)-1,1-
\ ”)ku
dioxidobenzo[b]tiofen-5-
il)-3-(l-feniletil)urea
H1271 o ? l-bencil-3-(2-
N
HN S Q
O )L (isoindolin-5-il)-1,1-
NT R
dioxido-2, 3-
dihidrobenzo[b]ltiofen-5-
il)urea
H1272 ép 1-(1-(2-
HN J (0] F
<:I:::r/;\\1::]\ /l\ fluorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H ((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1273 /P 1-(4-((isoindolin-5-
HN Vs 0
0 \Ii:]\ /l\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N~ °N SN
H H | P 3-(1-(piridin-3-
il)etil)urea
H1274 ,P 1-(4-((isoindolin-5-
HN Vs 0
0 /ﬂ\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N~ N N
H H |
_N 3-(1-(piridin-4-

i1l)etil)urea
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H1275

1-(4-((4-
(morfolinometil)bencil) s
ulfonil) fenil)-3-(1-

feniletil)urea

H1276

1-(1-feniletil)-3-(4-
((4-(pirrolidin-1-
ilmetil)bencil)sulfonil)

fenil)urea

H1277

1-(4-

( (hexahidropirrolo[3,4-
clpirrol-2(1H) -
il)sulfonil) fenil)-3-(1-

feniletil)urea

H1280

1-(l-feniletil)-3-(4-
((piridin-4-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1281

Cl

1-(1-(2-cloro-5-
etilfenil)etil)-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1283

Cl

o

1-(1-(2-cloro-5-
morfolinofenil)etil)-3-
(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea
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H1284 /P 1-(1-(2-cloro-5-
S
—N J Cl ) . .
0 /ﬂ\ morfolinofenil)etil)-3-
N N
H H (4- (((2-metilisoindolin-
SN
0 il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1285 0 1-(2-(2-metilisoindolin-
~x O]
)\\N 5-i1)-1,1-dioxido-2, 3-
N H
dihidrobenzo[b]ltiofen-5-
11)-3-((S)-1-
feniletil)urea
H1286 /p 1-(1-(2-cloro-5-
S
—N g Cl . . .
<:]:::I/:;\\[::l\ /ﬂ\ etilfenil)etil)-3-(4-
N N
H H (((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1289 /P 1-(4-((isoindolin-5-
HN »
0 \I::]\ /l\ \ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N \
H H P 3-(1- (piridin-2-
il)etil)urea
H1290 1-(4-((3-

(aminometil)bencil)sulfo
nil) fenil)-3-(1-

feniletil)urea
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H1291 0 0 1-(4-(((3-oxoisoindolin-
Vi
° A
N N ) , ) .
H H il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-feniletil)urea
H1292 /P 1-(4-(((l-oxoisoindolin-
S
T T H0) s, ;
g N
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1l-feniletil)urea
H1293 | HQ o 1-(4-(((3-hidroxi-2, 3-
/
S
CO/;// \Q\ j\ dihidro-1H-inden-5-
N N
H H il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1l-feniletil)urea
H1294 (i?> 1-(1-feniletil)-3-(4-
N 0 _ : F At A—] — 4 _
Vi (((3-(pirrolidin-1-1i1l)
f 0
© P 2,3-dihidro-1H-inden-5-
NoOR
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1296 1-(2-(2-
o o bencilisoindolin-5-i1) -
N O
Q \ O NJ\N Lr1-
H H o
| dioxidobenzo[b]tiofen-5-
i1)-3-(1-(4-
metoxifenil)etil)urea
H1297 o 0] 1-(2-(isoindolin-5-il) -
HN g Q
Q O N/“\N 1,1-dioxido-2, 3-
H H o

dihidrobenzo[b]tiofen-5-

i1)-3-(1-(4-
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metoxifenil)etil)urea

H1298 /P 1-(4-((isoindolin-5-
/ﬂ\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N
H H
o 3-(1-(4-
metoxifenil)etil)urea
H1299 9 (S)-1- (4~ (((2-
—N /; o]
0 /ﬂ\ metilisoindolin-5-
NN
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(l-feniletil)urea
H1300 9 (R) =1~ (4~ (((2-
—N /; o]
o /ﬂ\ metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(l-feniletil)urea
H1301 /P 1-(4-((isoindolin-5-
HN //S (0]
<:I:::r/;‘\[::j\\/ﬂ\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
A\
N )
- 3-(piridin-3-
ilmetil)urea
H1302 0 L= (4= (((2-
S
—N i (o]
<:|©/: \©\ )j\ ‘ metilisoindolin-5-
N N
H H il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-(naftalen-1-
il)etil)urea
H1303 /P (S)-1-(l-feniletil)-3-
//S O
HN 0 /ﬂ\ (4- ((piperidin-4-
N N
H H

ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea
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H1304 /p 1-(4-((4-
4
é » o
~_N 0 /ﬂ\ ((dietilamino)metil)benc
N N
H H i1)sulfonil) fenil) -3- (1-
feniletil)urea
H1305 b 1-(4-( (4-
S/
| Y, 0
_N O /ﬂ\ ((dimetilamino)metil)ben
N N
H H cil)sulfonil) fenil)-3-
(l1-feniletil)urea
H1306 f (S)-1-(1l-feniletil)-3-
L
HN 0o N N (4_(((2131415_
N H
tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1307 /P 1-(4-(((2-
Seoricy
O metilisoindolin-5-
o
- il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1l-(piridin-2-
il)etil)urea
H1308 H o N-(2-metilisoindolin-5-
N/
— /
NG@ O/O 1 £1)-4- (3= (1-
N N
H H feniletil)ureido)benceno
sulfonamida
H1309 /P 1-(4-(((2-
—N //S (@]
o metilisoindolin-5-
N~ N SN
H H

il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-(pirimidin-5-
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il)etil)urea

H1310

4-(1-(3-(4-((isoindolin-
5_
ilmetil)sulfonil) fenil)u

reido)etil) fenil acetato

H1311

(S)-1-(4-(((2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1312

1-(4=-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-

i1l)urea

H1313

/
//S/
-0 LT
N

1-(4-((4-((3-
hidroxipirrolidin-1-
il)metil)bencil)sulfonil
)fenil)-3-((S)-1-

feniletil)urea

H1314

1-(4-((4=-((3-
(hidroximetil)pirrolidin
-1-
il)metil)bencil)sulfonil
)fenil)-3-((S)-1-

feniletil)urea
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H1315

(S)-N-(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)-4-(3-(1-
feniletil)ureido)benceno

sulfonamida

H1316

1-(2-fluoro-4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(1-feniletil)urea

H1317

1-(2-fluoro-4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1318

1-(1-feniletil)-3-(4-
((3-(pirrolidin-1-
ilmetil)bencil)sulfonil)

fenil)urea

H1319

1-(4-(((2- (oxetan-3-
il)isoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1320

1-(4-(((5,06-dihidro-4H-
tieno[2,3-c]pirrol-2-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea




H1321

1-(4-(((5-metil-5, 6-
dihidro-4H-tieno[2, 3-
clpirrol-2-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1322

(S)-1-(4-(((3-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1323

1-(4-(((6-metil-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-
blpiridin-3-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1324

1-((S)-1-feniletil)-3-
(4-(((1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-
epiminonaftalen-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1325

1-(4-(((9-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-1,4-
epiminonaftalen-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-((S)-1-feniletil)urea




H1326

1-(1-(3-
metoxifenil)etil)-3-(4-
(((2-metilisoindolin-5-

il)metil)sulfonil) fenil)

H1327

O

metoxifenil)etil)-3-(4-
(((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1328

pda
O
~u
; o
—
Z

1-((S)-1-feniletil)-3-
(4= ((4-(pirrolidin-2-
il)bencil)sulfonil) fenil

)urea

H1329

1-(4-(((2-metil-2H-
indazol-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1330

1-(2,3-
dihidrobenzofuran-3-il) -
3-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1331

1-(2,3-
dihidrobenzofuran-3-il) -
3-(4-(((2-

metilisoindolin-5-
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il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1332

=T
O
~u
; o
z
-
Z

1-((R)-1-feniletil)-3-
(4= ((4-(pirrolidin-2-
il)bencil)sulfonil) fenil

)urea

H1333

N/~
S
oSS
Cl
N~ N
_N H H

4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
) -N-(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

il)bencenosulfonamida

H1334

\;)
S
AU NS
N N
—N H H

4-(3-(1-(2-
clorofenil)etil)ureido) -
N-(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

1l)bencenosulfonamida

H1335

(S)=1-(4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-

H1336

metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-
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H1337

metilisoindolin-5-11)-4-
(3—-(1-
feniletil)ureido)benceno

sulfonamida

H1338

1-(4-(((2-(2-
metoxietil)isoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1339

1-(4-(((2-
(cianometil)isoindolin-
5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1340

1-(1-feniletil)-3-(4-
(((2-=(tetrahidrofuran-3-
il)isoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1341

1-(1-feniletil)-3-(4-

(((2-((tetrahidrofuran-
2-il)metil)isoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1342 o] 1-(1-(2-
/7
//S F
_N 0 /ﬂ\ fluorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H (((2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1343 ,P (R)-1-(1-(2,3-
S
- N/J\N“' cl diclorofenil)etil)-3-(4-
H H
(((2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1344 gp 1-(1-(2-
O// Cl . .
N /ﬂ\ clorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H (((2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1345 gp 1-(1-(2,3-
i F ) . .
l/&i::I::j/»; \[::j\\/ﬂ\ F difluorofenil)etil) -3~
N N
H H

(4-(((2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1346

H1347

4-(3-(1-(2,3-
difluorofenil)etil)ureid
0)-N-(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

il)bencenosulfonamida

H1348

4-(3-(1-(2-
fluorofenil)etil)ureido)
-N-(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

1l)bencenosulfonamida

H1349

(R)-1-(4-(((5-metil-5, 6-
dihidro-4H-tieno[2, 3-
clpirrol-2-

il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1350
Q

—N®

1-(2,3-diclorobencil) -3-
cl (4-(((2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

2-6xido 2-metil-5-

(((4-(3-(1-
feniletil)ureido) fenil)s

ulfonil)metil)isoindolin

a
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metilisoindolin-5-

il)metil)sulfonil) fenil)

H1351 | S\ 0 (R)-1-(4-(((5-metil-5, 6-
) g
| o//\O\ o dihidro-4H-tieno[2, 3-
° N)J\NE )
H H clpirrol-3-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1l-feniletil)urea
H —A—(3— (1= _
H1352 § S//o (S)-4-(3-(1-(2,3
N /L\ o diclorofenil)etil)ureido
N N
H H ) -N- (2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)bencenosulfonamida
H1353 0 l1-(l-acetilindolin-3-
/ (0]
S
HNGQ/:// \O\ j\ N i1)-3- (4~ ((isoindolin-5-
N N
H H ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1354 0 l1-(l-acetilindolin-3-
/ (0]
S
_ N \
NGQAO//Q j\ i1)-3- (4= (((2-
N N
H H metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1355 /p (R)-1-(4-(((7-fluoro-2-
Y Vs o
0 /ﬂ\ metilisoindolin-5-
N~ N
F H H il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(l-feniletil)urea
H1356 o) (R)-1-(4-(((2-
T ¢
—N //\Q\ 0
PN K©

-3-(1l-feniletil)urea




H1357 ,P (R)y-1-(1l-feniletil)-3-
S
—N / (o)
Q@AOQL | (4-(((1,1,2-
N~ NS
H H trimetilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1358 ,P 1-(indolin-3-1l1)-3-(4-
—N P o NH o _
) /ﬂ\ (((2-metilisoindolin-5-
N N
H H il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1359 s ép 1-(1-(2,3-
i (0] Cl
(ij§;]//;\1::j\\/ﬂ\ o diclorofenil)etil)-3-(4-
N N N
/ H H (((5-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3, 2-
clpiridin-2-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1360 0 1-(1-(2,3-
J
V4 (@] Cl
//\N/I::j/ﬁg \[::1\NJLN ol diclorofenil)etil)-3- (4-
) H H
((4-
(dietilamino)bencil)sulf
onil) fenil)urea
H1361 /p 1-(1-(2,3-
Y
/J 0 \I::j\\/i\ ¢ ol diclorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H

((3-
(dietilamino)propil)sulf

onil) fenil)urea

68




H1362

4-(3-((R)-1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido
)-N-(4-((cis)-3,5-
dimetilpiperazin-1-il) -
2_
metoxifenil)bencenosulfo

namida

H1363

(RY-1-(4-(((4-fluoro-2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1364

(R) -N-(2-aminopirimidin-
4-311)-4-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

) bencenosulfonamida

H1366

Cl

Cl

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((7-fluoro-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1367 F o 1-(1-(2,3-
Vi
Vs 0 cl diclorofenil)etil)-3- (4-
N O
- A cl
N N (((5-fluoro-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1368 P 1-(1-(2,3-
\ o//S 0 cl . . .
_ ? N/ﬂ\N ol diclorofenil)etil)-3-(4-
H H
(((7-metoxi-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1369 o 1-(1-(2,3-
//O
O//S o ol diclorofenil)etil)-3- (4-
N
-~ )I\ cl . _
NN (((5-metoxi-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1371 P 1-(4-(((4-
Yy//\” N/LN ol ((ciclopropilmetil)amino
H

yciclohexil)metil)sulfon
il) fenil)-3-(1-(2, 3-

diclorofenil)etil)urea
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H1372 ,P 1-(1-(2,3-
//S (6] Cl
NN o N)J\N o diclorofenil)etil)-3- (4-
H H
) (((4-
(dietilamino)ciclohexil)
metil)sulfonil) fenil)ure
a
H1373 /P 1-(4-(((4-
S
J (0] Cl ) . . .
/[::j/i; /l\ aminociclohexil)metil) su
H,N NN cl
H H 1fonil) fenil)-3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)urea
H1374 /P 1-(1-(2,3-
HN S
i (0] Cl ) . .
0 /ﬂ\ ol diclorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H ((piperidin-3-
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1375 <i:r/\N §p 1-(1-(2,3-
i (0] Cl
O/:\Q\)]\ o |diclorofenil)etil)-3-(4-
NoR
(((1l-((tetrahidrofuran-
2-il)metil)piperidin-3-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1376 )\ o 1-(1-(2,3-
/
N /S
O/\O\j\ cl diclorofenil)etil)-3- (4-
Cl
N

(((l-isopropilpiperidin-
3_
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1377 /P l-metil-1-(4-(((2-
—N /; 0
0 /ﬂ\ metilisoindolin-5-
N N
| il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-feniletil)urea
H1378 //O 1-(1-(2,3-
O//S (0] Cl . , .
_N /m\ ol diclorofenil)etil)-3-(4-
N N
F H H
(((8=-fluoro-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1379 S\T/A\gp 1-(1-(2,3-
I 7 0 cl
__Mi:j§/N 0 /ﬂ\ ol diclorofenil)etil)-3- (4-
N N
H H (((5-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotiazolo[5, 4-
clpiridin-2-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1380 /P 1-(1-(2,3-
S
O// 0] Cl . ) .
_N /L\ ol diclorofenil)etil)-3-(4-
N N
H H

(((2,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1381

l-metil-3-(4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-1-(1-feniletil)urea

H1382

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -
3-(1-(2-

metoxifenil)etil)urea

H1383

HCI
HN

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-
metoxifenil)-3-(1-

feniletil)urea

H1384

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((6-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2, 3-
clpiridin-2-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1385

C

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((7-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

73




H1386 | HN 1-(2-metoxi-4-
Q >—® (((1,2,3,4-
? »—NH
S NH tetrahidroisoquinolin-6-
||
0]
O— il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1l-feniletil)urea
H1387 \N 1-(2-metoxi-4-(((2-
0 @ metil-1,2,3,4-
0O NH
g NH tetrahidroisoquinolin-6-
Il
O O— il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1l-feniletil)urea
H1388 \\N 1-(2-metoxi-4-(((2-
0 Q >P_<C::> metilisoindolin-5-
T —NH
2 NH il)metil)sulfonil) fenil)
O
Oo— -3-(1l-feniletil)urea
H1389 F 1-(2-fluoro-4-
H H
N N . . .
((isoindolin-5-
o T
(T %A
S F ilmetil)sulfonil) fenil) -
HCI @)
3-(1-(2-
fluorofenil)etil)urea
H1390 0] 1-(2-fluoro-4-
H H
N N . . .
\W/ ((isoindolin-5-
Q
(T %A
X F ilmetil)sulfonil) fenil) -
HCl ©

3-(1-(2-

metoxifenil)etil)urea
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H1391

1-(1-(2, 6~
difluorofenil)etil)-3-
(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1392

H
HN N

Cl

Cl

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((7-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1393

Ony@

O=wn=0
Z
T

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-
metoxifenil)-3-(1-(2-

metoxifenil)etil)urea

H1394

S
NESEASE
Cl N

g

(R)-1-(4-(((7-
fluoroisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1395

6-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-3-(1-
feniletil)-3,4-
dihidroquinazolin-2 (1H) -

one
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H1396

HN

(R)-1-(4-(((4-
fluoroisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1-feniletil)urea

H1397 /P N-(4-((isoindolin-5-
S
/
HN(:I:::]/T;‘\[::]\/i\ ilmetil)sulfonil) fenil) -
N N
H l-metil-3,4-
dihidroisoquinolina-
2 (1H) —carboxamida
H1398 | HN 3-(4-((isoindolin-5-
O>F@-- |
? N ilmetil)sulfonil)-2-
|
? NH metoxifenil)-1-metil-1-
O
Oo— (l1-feniletil)urea
H1399 H | 3-(2-fluoro-4-
N N
o \H/ ((isoindolin-5-
HN % E O
‘b ilmetil)sulfonil) fenil) -
l-metil-1-(1-
feniletil)urea
H1400 1-(1-(2,3-

HN

C

C

diclorofenil)etil)-3-(2-

fluoro—-4—-(( (8-
(trifluorometil) -
1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1401 /Q 1-(1-(2,3-
7
; F ol
HN O\Oi)]\ o |diclorofenil)etil)-3-(2-
N
fluoro-4-(((3-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1402 /Q 1-(1-(2,3-
7
ﬁ F ol
HN o \I::I: /l\ ol diclorofenil)etil)-3-(2-
N
fluoro-4-(((3-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
-l-metilurea
H1403 ,P 1-((S)-1-(2, 3-
d§ Cl i . .
HN Cl diclorofenil)etil)-3-(4-
N
(((3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1404 /Q 1-(2,6-difluoro-4-
® S/
H,N 4
é <:I:::r/; ((isoindolin-5-
E})ko@ F ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(1-feniletil)urea
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H1405

1-(4-(((7-
cloroisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1-feniletil)urea

H1406

HN

1-(4-(((3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1407

1-(4-(((2,3-dimetil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1408

1-(5-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)piridin
-2-11)-3-(1-

feniletil)urea

H1409

HN

3=-(4-(((4-
fluoroisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-l-metil-1-(1-

feniletil)urea

H1410

HN

1-(1-(2,6-
difluorofenil)etil)-3-
(4= (( (4=
fluoroisoindolin-5-

il)metil)sulfonil) fenil)




urea

H1411

1-(1-(2,6-
difluorofenil)etil) -3-
(2-fluoro-4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1412

HN

O=w=0

1-(1-(2,6-
difluorofenil)etil)-3-
(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-

metoxifenil)urea

H1413

HN

3-(2-metoxi-4-
(((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
-l-metil-1-(1-

feniletil)urea

H1414

3-(2-fluoro-4-
(((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
-l-metil-1-(1-

feniletil)urea
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H1415

H,N

S)
Cl

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(2-
metoxi-4-(((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1416

l-bencil-1-metil-3-(4-
(((3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1417

C

C

(R)-1-(1-(2,3-dicloro-4-
metoxifenil)etil)-3-(4-
(((2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1418

l-metil-N-(4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3,4-
dihidroisoquinolina-

2 (1H) —carboxamida

H1419

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-
metoxifenil)-3-(1-

(naftalen-1-il)etil)urea
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H1420 O 1-(1-(2-
- A
F H H fluorofenil)etil)-3-(4-
F N N
® 0 hil ((isoindolin-5-
HoN QA (@] F
%\ 0]
O | ilmetil)sulfonil)-2-
metoxifenil)urea
H1421 1-(1-(2,3-
c H H tot
N N
® o he Cl | diclorofenil)etil)-3-(4-
HyN ~% C)O C
ho) | ((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-
metoxifenil)urea
H1422 (I) (R)-1-(1-(2,3-dicloro-4-
H H . . .
N N metoxifenil)etil)-3-(2-
oo LiCRARS:
N Q
C@\/\\S o © cl metoxi-4-(((2-metil-
A\
O |
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1423 | (R)-1-(1-(2,3-dicloro-4-

N
Cl
N Q /@ Wo( Cl
s F
N\
O

metoxifenil)etil)-3-(2-
fluoro-4-(((2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

81




H1424

HN
Q
NH
Z——@Ql\?ﬂ/ o T

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((8=fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil)-2-

metoxifenil)urea

H1425

1-(2-metoxi-4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(l-(naftalen-1-

il)etil)urea

H1426

1-(1-(2-
fluorofenil)etil)-3-(2-
metoxi-4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1427

}D
S
A OW
N~ N Cl
N H H

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(2-
metoxi-4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1428

S//o
7 0 Cl
LT s
- \Q\ J\ Cl

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(2-
metoxi-4-(((2-metil-

1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinolin-6-

il)metil)sulfonil) fenil)

urea
H1429 0O 1-(1-(2, 6-
gf
— 7
NC:I:::F/;‘\[::]\\/ﬁ\ F difluorofenil)etil)-3-
N N
H H (4- (((2-metilisoindolin-
F
5_
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1430 O 1-(1-(2,3-
S/
HO /l\ cl diclorofenil)etil)-3-(4-
” N
: ((4-
(hidroximetil)bencil) sul
fonil) fenil)urea
H1431 /p 1-(1-(2,3-
g/
d’ (0] Cl , , .
_N /ﬂ\ diclorofenil)etil)-3-(4-
C
o) (((2,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil)-2-
metoxifenil)urea
H1432 0] 1-(1-(2, 6-
gr
4 O F - - :
HO (@) /ﬂ\ difluorofenil)etil)-3-
H” (4-((4-
/O F

(hidroximetil)bencil) sul
fonil)-2-

metoxifenil)urea
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H1433

1-(4-((4-
(hidroximetil)bencil) sul
fonil)-2-metoxifenil)-3-

(l1-feniletil)urea

H1434

ép
A c

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
((4-
(hidroximetil)bencil) sul
fonil)-2-

metoxifenil)urea

H1435

1-(1-(2,3-dicloro-4-
metoxifenil)etil)-3-(4-
((4-
(hidroximetil)bencil) sul
fonil)-2-

metoxifenil)urea

H1436

1-(1-(2,6-
difluorofenil)etil)-3-
(2-metoxi-4-(((2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1437

1-(1-(2, 6-
difluorofenil)etil)-3-
(2-metoxi-4-(((2-

metilisoindolin-5-
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il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1438

1-(2-metoxi-4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-(2-

metoxifenil)etil)urea

H1439

0O Cl

/ﬂ\ Cl

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((7-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil)-2-

metoxifenil)urea

H1440

1-(4-(((2,3-dimetil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil)-2-
metoxifenil)-3-(1-

feniletil)urea

H1441

1-(2-metoxi-4-(((3-
metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1442

1-(2-metoxi-4-(((2-
metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
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il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-(4-

metoxifenil)etil)urea

H1443

ép
q (@) Cl
Q 9 .

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(2-
metoxi-4-(((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-l-metilurea

H1444

1-(1-(3,4-
dimetoxifenil)etil)-3-
(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)fenil)u

rea

H1445

1-(1-(3,5-
difluorofenil)etil) -3-
(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1446

1-(1-(3,5-
difluorofenil)etil)-3-
(4-(((2-metilisoindolin-
5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1447 ,P 1-(2-metil-4-(((2-
—N /ﬁ O
O /ﬂ\ metilisoindolin-5-
N N
H H il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-feniletil)urea
H1448 }) 1-(2-hidroxi-4-(((2-
—N /ﬁ O
@) /ﬂ\ metilisoindolin-5-
N N
oy M H il)metil)sulfonil)fenil)
-3-(1l-feniletil)urea
H1449 ,P 1-(1-(3,4-
S
—N g 0
<:]:::r/; \[::l\/J\ é dimetoxifenil)etil)-3-
N
H H
o~ (4-(((2-metilisoindolin-
5_
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1450 /P 1-(1-(2, 6-
S s
/
HN(:]:::]/:;~\[::1\ :E\ ? dimetoxifenil)etil)-3-
N N
H H (4-((isoindolin-5-
o
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1451 @) 1-(1-(2,6-
g _
— i
N(:j:::]/jg \[::]\ :E\ Q dimetoxifenil)etil)-3-
N N
H H\ (4- (((2-metilisoindolin-
O
5_

il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1452

1-(1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)etil)-3-(4-
((isoindolin-5-

ilmetil)sulfonil) fenil)u

H1453

1-(1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)etil)-3-(4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1454

1-(1-(2-fluoro-6-

metoxifenil)etil)-3-(4-
(((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1455

1-(1-(2-fluoro-6-
metoxifenil)etil)-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1456

1-(2-cloro-4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea
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H1457 HN H H 2-(3-(4-((isoindolin-5-
<ﬁ£§:]\\? he NH, ilmetil) sulfonil) fenil)u
\ O
Sb reido)-2-fenilacetamida
H1458 ,P l-hidroxi-1-(4-(((2-
—N ,ﬁ (0]
@) /m\ metilisoindolin-5-
N N
on H il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1l-feniletil)urea
H1459 | HN >’® 5-((isoindolin-5-
@)
0 EF_NH ilmetil)sulfonil)-2-(3-
\l
NH
% (1-
© 0]
d feniletil)ureido)benzoat
\
o metilico
H1460 HN 3-(2-hidroxi-4-
% ) | ot
0 N ((isoindolin-5-
1 NH \
S ilmetil)sulfonil) fenil) -
0]
OH l-metil-1-(1-
feniletil)urea
H1461 ,P 1-(4-((isoindolin-5-
HN ; (0] ) ) )
0 e ilmetil)sulfonil)-3-
TN
metoxifenil)-3-(1-
feniletil)urea
H1462 1-(3-metoxi-4-(((2-

metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea
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H1463

Ir=z

Ir=

(S)-1-(4-(((5,6-dihidro-
4H-pirrolo[3,4-d]ltiazol-
2-1il)metil)sulfonil)-2-
metoxifenil)-3-(1-

feniletil)urea

H1464

Ir=z

kY

(S)-1-(2-metoxi-4-(((5-
metil-5,6-dihidro-4H-
pirrolo[3,4-d]ltiazol-2-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1465

(S)-1-(4-(((5,6-dihidro-
4H-pirrolo[3,4-d]ltiazol-
2—
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

Hl466

5-(((2-metilisoindolin-
5-il)metil)sulfonil)-2-
(3-(1-
feniletil)ureido)benzoat

o metilico

H1467

T

OH

1-(2- (hidroximetil) -4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(1-feniletil)urea
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H1468

1-(2- (hidroximetil) -4-
(((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1-feniletil)urea

H1469

S
Cl

zZ®

6-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-3-(1-
feniletil)quinazolin-

2,4 (1H,3H) -diona

H1470

6-(((2-metilisoindolin-
5-il)metil)sulfonil)-3-
(l1-feniletil)quinazolin-

2,4 (1H,3H) -diona

H1471

l1-hidroxi-3-(4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-1-(1-feniletil)urea

H1472

l1-hidroxi-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

1-(1l-feniletil)urea

H1473

l1-hidroxi-1-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(1-feniletil)urea
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H1474 /p 3-(2-hidroxi-4-(((2-
S
—N 4 (0]
<:I:::r/; /J\ metilisoindolin-5-
” N
OH | il)metil)sulfonil) fenil)
-l-metil-1-(1-
feniletil)urea
H1475 AP 1-(1-(3-cloro-4-
P metoxifenil)etil)-3-(4-
N N
H H
o~ ((isoindolin-5-
Cl
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1476 pY 1-(1-(3-cloro-4-
~A T &y 9
NJLN metoxifenil)etil)-3-(4-
H H
o~ (((2-metilisoindolin-5-
Cl
il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1477 P 1-(1-(3-cloro-4-
N)I\N metoxifenil)etil)-3- (4-
H H
ol ((isoindolin-5-
Cl
ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1478 1-(3-cloro-4-

metoxibencil)-3-(4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1479

N-(isoindolin-5-il)-4-

(3-(1-
N
H H feniletil)ureido)benzami
da
H1480 <:ji::L\ ') N-(2-metilisoindolin-5-
—N
N (0] : —A— (2= (1=
HJ\O\ J]\ 1i1)-4-(3-(1
N N . . . )
H H feniletil)ureido)benzami
da
H1481 | \/Q (R)-1-(1-(2,3-
@) $
>~—NH

H1482
HN

diclorofenil)etil)-3-(2-
metoxi-4-(((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1483 HN

(S)-1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(2-
metoxi-4-(((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

il)metil)sulfonil) fenil)

urea

1-((2,3-
dihidrobenzo[b] [1,4]diox
in-2-il)metil)-3-(4-
((isoindolin-5-

ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea
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H1484 HoH 1-(2-ciclopropil-4-
N\"/N
HN(:I::I\S% 3 ((isoindolin-5-
\
o ilmetil)sulfonil) fenil) -
3-(1-feniletil)urea
H1485 H H 1-(2-bromo-4-
N N
0 /[::I: Wr’ ((isoindolin-5-
HN N\
% Br
o] ilmetil)sulfonil) fenil) -
3-(1-feniletil)urea
H1486 CP Acido  5-((isoindolin-5-
®
HoN ilmetil)sulfonil)-2-(3-
O
(1-
W :
6 feniletil)ureido)benzoic
OH
0 o
H1487 H §Y 1-(3-hidroxi-4-(((2-
S
YA
0 :[::L J metilisoindolin-5-
. ° HO N~ N
o H H
F e il)metil)sulfonil)fenil)
-3-(l-feniletil)urea
H1488 ,P 1-(4-(((8-
P 0 o .
O JL\ azabiciclo[3.2.1]oct-2-
C
H en-3-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)urea
H1489 p 1-(1-(2,3-
o//s 0 Cl , , ,
P /l\ diclorofenil)etil)-3-(4-
N N Cl
H H

(((8-metil-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-2-
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en-3-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1490

1-(1-(2-
fluorofenil)etil)-1-

hidroxi-3-(4-
((isoindolin-5-

ilmetil)sulfonil) fenil)u

H1491

1-(1-(2-
fluorofenil)etil)-1-
hidroxi-3-(4—-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1492

H>N

C

1-(3-fluoro-4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(1-feniletil)urea

H1493

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-3-
metilfenil)-3-(1-

feniletil)urea

H1494

HN

1-(3-cloro-4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(1-feniletil)urea
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H1495

T
z
C%Dé

Cl

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-1-
hidroxi-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-

metoxifenil)urea

H1496

Cl

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-1-
hidroxi-3-(2-metoxi-4-
(((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1497

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-1-
hidroxi-3-(2-metoxi-4-
(((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1498

HN

l1-hidroxi-3-(2-metoxi-4-
(((1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-1-(1-feniletil)urea
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H1499 | HN 5-((isoindolin-5-
Q
o) NH ilmetil)sulfonil)-N-
Il
S NH
I O N — _
o) metil-2-(3-(1
@)
—NH feniletil)ureido)benzami
da
H1500 | HN 1-(4-((isoindolin-5-
Q f‘< >
0 H—NH ilmetil)sulfonil)-2-
& NH
8 (oxazol-2-il) fenil) -3-
/ 0]
N\&) (l1-feniletil)urea
H1501 | “N 1- (4= (((2-
e
9 NH metilisoindolin-5-
& NH | | |
& il)metil)sulfonil)-2-
i O
N\/) (oxazol-2-i1) fenil)-3-
(l1-feniletil)urea
H1502 | HN l-bencil-1-hidroxi-3-(4-
R /—O isoindolin-5
? N ((isoindolin-5-
\
S—< >—NH
6 OH ilmetil)sulfonil) fenil)u
rea
H1503 | SN l-bencil-1-hidroxi-3-(4-
o )
? >—N\ (((2-metilisoindolin-5-
sONH OH
6 il)metil)sulfonil) fenil)
urea
H1504 | HN 1-(3-bromo-4-
o 0 3D |
((isoindolin-5-
6 ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(1-feniletil)urea
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H1505

2-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-5-(3-
(1-
feniletil)ureido)benzoat

o metilico

H1506 H o H 1-(3-ciclopropil-4-
N N
o \W/ ((isoindolin-5-
HN % o
0 ilmetil) sulfonil) fenil) -
3-(1l-feniletil)urea
H1507 N 1-(4-((isoindolin-5-
(AR
o h ilmetil)sulfonil)-3-
0o
HNC@QS ©
‘b (oxazol-2-il) fenil) -3-
(l1-feniletil)urea
H1508 1-(4- 2-
éf\w H H (4= (((
Cb \m/ metilisoindolin-5-
—N ‘% 0]
o) il)metil)sulfonil)-3-
(oxazol-2-11) fenil) -3-
(l1-feniletil)urea
H1509 1-(1-(2,3-

diclorofenil)etil)-1-
hidroxi-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)fenil)u

rea

98




H1510

1-(1-(2-
fluorofenil)etil)-1-
hidroxi-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-3-

metoxifenil)urea

H1511

1-(1-(2-
fluorofenil)etil)-1-
hidroxi-3-(3-metoxi-4-
(((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1512

HN

=0

0=0

1-(2-(2-hidroxipropan-2-
il)-4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(1-feniletil)urea

H1513

1-(4-(((8-acetil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-2-
en-2-
il)metil)sulfonil) fenil)
-3-(1-(2,3-

diclorofenil)etil)urea
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H1514

SIS
Cl
N N

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((8-isopropil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-2-
en-2-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1515

l1-hidroxi-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-3-

metoxifenil)-1-(1-

feniletil)urea

H1516

l1-hidroxi-3-(3-metoxi-4-
(((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-1-(1-feniletil)urea

H1517

HN

l1-hidroxi-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-

metoxifenil)-1-(1-

feniletil)urea

H1518

l1-hidroxi-3-(2-metoxi-4-
(((2-metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-1-(1-feniletil)urea
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H1519

O

O:CD:O
Z
T

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-(1H-
pirazol-3-il) fenil)-3-

(l1-feniletil)urea

H1520

T
EZ
=0
O
T
z_ 0O
T
1
15

0=0

1-(3-(hidroximetil)-4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

3-(1-feniletil)urea

H1521

1-(1-(3-(difluorometil) -
4-metilfenil)etil)-3-(4-
((isoindolin-5-

ilmetil)sulfonil) fenil)u

rea

H1522

1-(2-(isoindolin-5-il) -
1,1-dioxido-3-o0ox0-2,3-
dihidrobenzo[b]ltiofen-6-

11)-3-(l-feniletil)urea

H1523

ONG OEI
C

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-1-
hidroxi-3-(2-metoxi-4-
(((2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea
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H1524

HN

l1-hidroxi-3-(2-metoxi-4-
(((3-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-1-(1-feniletil)urea

H1525

l1-hidroxi-3-(2-metoxi-4-
(((2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-1-(1-feniletil)urea

H1526

l1-hidroxi-3-(4-
((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil) fenil) -

1-(1l-feniletil)urea

H1527

=z
O
7;%53

l1-hidroxi-3-(4-(((2-
metilisoindolin-5-
il)metil)sulfonil) fenil)

-1-(1-feniletil)urea

H1528

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-(1-
metil-1H-pirazol-5-

il) fenil)-3-(1-

feniletil)urea

H1529

2-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-N-
metil-5-(3-(1-

feniletil)ureido)benzami
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da

H1530 ? Acido 2-((isoindolin-5-
S NH
I )—NH ilmetil) sulfonil) -5- (3-
o~ ¢ A

HN OH (1-
feniletil)ureido)benzoic
o

H1531 ? 2-((isoindolin-5-
S NH
I }—NH i1 : 1) -5-(3—
0O ilmetil)sulfonil)-5-(3
o) 0]

HN NH; (1=
feniletil)ureido)benzami
da

H1532 | HN 1-(4-((isoindolin-5-
o >0
o NH ilmetil)sulfonil)-2-(1H-
& NH
8 pirazol-4-il) fenil) -3~
/ \J (l1-feniletil)urea
N/
H
H1533 | HN 1-(4-((isoindolin-5-
Q >_© i lmetil) sulfonil) -2-
? NH ilmetil)sulfoni
E NH (piridin-3-il) fenil) -3-
/ \N (l1-feniletil)urea
H1534 | HN 1-(4-((isoindolin-5-
O
0 >—NH : ilmetil)sulfonil)-2-
& NH
A (piridin-4-il) fenil)-3-
/ \ (l1-feniletil)urea
=—N
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H1535

1-(4-((isoindolin-5-
ilmetil)sulfonil)-2-(1-
metil-1H-pirazol-4-

il) fenil)-3-(1-

feniletil)urea

H1537

O=0n=0
z
T

HN
Ot

1-((R)-1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((4-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1538

1-((R)-1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((4-fluoro-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1539

1-(4-(((4-fluoro-2-
metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-((R)-1-feniletil)urea

H1540

1-(4-(((4-fluoro-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-

il)metil)sulfonil) fenil)
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-3-((R)-1-feniletil)urea

H1541 | HN Acido 2-(3-(1-
Q >—© feniletil)ureido) -5-
i (((1,2,3,4-
@]

d OH tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil)benzoi
co

H1542 | HN Cl cl Acido 2=-(3-(1-(2,3-
Q }F_%i:§ diclorofenil)etil)ureido
9
i NH )=5-(((1,2,3,4-
0]
OH . i . .

g tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil)benzoi
co

Cl - -1- -
H1543 HN Cl 1-((R)-1-(2,3
Q i diclorofenil)etil)-3- (4-
F (i NH
8 (((4-fluoro-1,2,3,4-

O._-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil)-2-
metoxifenil)urea

H1544 \N Cl Cl 1-((R)-1-(2,3~-

N

O=n=0
Zz
T

diclorofenil)etil)-3-(4-
(((4-fluoro-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil)-2-

metoxifenil)urea
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H1545

HN

O=w

1-(4-(((4,4-difluoro-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1546

n
Z
T

O

1-(4-(((4,4-difluoro-2-
metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

-3-(1l-feniletil)urea

H1547

HN }F_z:j;
F Q>—NH

1-(1-(2,3-

diclorofenil)etil)-3-(4-
(((4,4-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1548

1-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)-3-(4-
(((4,4-difluoro-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)metil)sulfonil) fenil)

urea

H1549

e

O=0n=0
Z
T

Acido 2-(3-(1-(2,3-
diclorofenil)etil)ureido

)-5-((isoindolin-5-

ilmetil)sulfonil)benzoic
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En diversas ©partes de la presente descripciédn, los
sustituyentes de los compuestos de la invencidén estédn descritos
en grupos o en rangos. Se pretende especificamente que la
invencién incluya cada una y todas las subcombinaciones de 1los
miembros de tales grupos y rangos. Por ejemplo, el término "
alquilo Ci-¢" se pretende que especificamente describa
individualmente metilo, etilo, alquilo Cs, algquilo C4, Cs vy
alquilo Cg.

En el caso de los compuestos de la invencidén en los cuales
aparece una variable méds de una vez, cada variable puede ser un
grupo molecular diferente seleccionado de un grupo Markush que
define la variable. Por ejemplo, donde una estructura es descrita
teniendo dos grupos R que estédn simultdneamente presentes en el
mismo compuesto, los dos grupos R pueden representar diferentes
grupos moleculares seleccionados del grupo Markush definido para
R.

Se aprecia ademéds que ciertas caracteristicas de la
invencidén, que estdn por claridad descritas en el contexto de
modalidades separadas, se pueden proporcionar en combinacidén en
una Unica modalidad. A la inversa, diversas caracteristicas de 1la
invencién que son, para favorecer la concisidén, descritas en el
contexto de una uUnica modalidad, también se pueden proporcionar
de modo separado o en cualgquier subcombinacién adecuada.

En el presente documento, el término “alquilo” se refiere a

un grupo hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada.
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Algunos ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo
(Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por
ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo), etc. Un grupo algquilo puede
contener desde 1 a aproximadamente 20, desde 2 a aproximadamente
20, desde 1 a aproximadamente 10, desde 1 a aproximadamente 8,
desde 1 a aproximadamente 6, desde 1 a aproximadamente 4 o desde
1 a aproximadamente 3 &tomos de carbono.

En el presente documento, el término "alquenilo" hace
referencia a un grupo alquilo que tiene una o mas uniones dobles
carbono-carbono. Algunos ejemplos de grupos alquenilo incluyen
etenilo, propenilo, ciclohexenilo, etc.

En el presente documento, el término “alquinilo” hace
referencia a un grupo algquilo gue tiene uno o méas enlaces triples
carbono-carbono. Algunos ejemplos de grupos alquinilo incluyen
etinilo, propinilo, etc.

En el presente documento, el término “haloalquilo” hace
referencia a un grupo algquilo que tiene uno o mas sustituyentes
haldégeno. Algunos ejemplos de grupos haloalquilo incluyen CFs,
C,Fs, CHF,, CCl;, CHCI,, C,CIs, etc.

En el presente documento, el término “hidroxilalgquilo” hace
referencia a un grupo algquilo gque tiene uno o mé&s sustituyentes
OH. Algunos ejemplos de grupos hidroxialquilo incluyen CH,O0H,
Co,H4,OH, C3H(OH, etc.

En el presente documento, el término “arilo" hace referencia
a grupos hidrocarbonados aromdticos monociclicos o policiclicos

(por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) tales como,
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por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo,
indanilo, indenilo, etc. En algunas modalidades, los grupos arilo
tienen desde 6 a aproximadamente 20 atomos de carbono.

En el presente documento, el término “cicloalgquilo" hace
referencia a carbociclos no aromaticos incluyendo grupos alquilo,
alquenilo y alquinilo ciclizados. Los grupos cicloalquilo pueden
incluir sistemas de anillo mono o policiclicos (por ejemplo que
tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados), asi como sistemas de anillo
espiro. Algunos ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo,
adamantilo, etc. También estdn incluidos en la definicidén de
cicloalgquilo los grupos moleculares que tienen uno o mas anillos
aromaticos fusionados (es decir, que tienen un enlace en comin)
al anillo cicloalguilo (por ejemplo, benzo derivados de pentano,
penteno, hexano, etc.). En algunas modalidades, 1los grupos
cicloalqgquilo pueden tener desde aproximadamente 3 a
aproximadamente 10, o aproximadamente 3 a aproximadamente 7
adtomos de carbono que forman anillo.

En el presente documento, el término “heterociclilo"™ o
"heterociclo" hace referencia a un hidrocarburo ciclico saturado
o insaturado donde uno o mas de los atomos que forman anillo del
hidrocarburo ciclico estd reemplazado por un heterodtomo tal como
O, S, o N. Los grupos heterociclicos pueden ser aromaticos (por
ejemplo, "hetercarilo") o) no-aromaticos (por ejemplo,

"heterocicloalquilo"™). Los grupos heterociclilo pueden también
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corresponder a grupos heterocarilo hidrogenados o parcialmente
hidrogenados. Los grupos heterociclilo pueden incluir sistemas de
anillo mono o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4
anillos fusionados) . Se puede caracterizar a los grupos
heterociclicos como poseedores de 3 a 14 o 3 a 7 atomos que
forman anillo. En algunas modalidades, los grupos heterociclicos
pueden contener, ademads de al menos un heteroatomo, desde
aproximadamente 1 a aproximadamente 13, aproximadamente 2 a
aproximadamente 10 o aproximadamente 2 a aproximadamente 7 &tomos
de carbono, y pueden estar unidos a través de un adtomo de carbono
O un heterodtomo. En otras modalidades, el heterodtomo puede
estar oxidado (por ejemplo tiene un sustituyente oxo) o un atomo
de nitrdégeno puede estar cuaternizado. Algunos ejemplos de grupos
heterociclilo incluyen morfolino, tiomorfolino, ©piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-dihidrobenzofurilo,
1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo,
isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo,
tiazolidinilo, imidazolidinilo, y los similar, asi como

cualquiera de los grupos listados a continuacidén para

"heterocarilo" y "heterocicloalquilo." Ejemplos adicionales de
heterociclos incluyen pirimidinilo, fenantridinilo,
fenantridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiniinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, 3,6-
dihidropiridilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, 1,2,5,6-
tetrahidropiridilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo,

pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo,

pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol,
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piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo,

pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tia-diazinilo,

1,2,3-tiadiazolilo, 1 ,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo,
tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo,
triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,
1,3,4-triazolilo, xXantenilo, octahidro-isoquinolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, quinazolinilo, guinolinilo, 4H-quinolizinilo,
quinoxalinilo, guinuclidinilo, acridinilo, azocinilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzo-
tiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo,
bencimidazolinilo, metilendioxifenilo, morfolinilo,
naftiridinilo, deca-hidroquinolinilo, 2H, 6H-1,5,2ditiazinilo,
dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo,
cinnolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-

indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-

indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,
isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo e
isoxazolilo. Algunos ejemplos adicionales de heterociclos

incluyen azetidin-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, piperidin-

l-ilo, piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, isoquinol-2-ilo,
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piridin-1-ilo, 3,6-dihidropiridin-1-ilo, 2,3-dihidroindol-1-ilo,
1,3,4,9-tetrahidrocarbolin-2-ilo, tieno[2,3-clpiridin-6-ilo,
3,4,10,10a-tetrahidro-1H-pirazino[l,2-alindol-2-ilo,

1,2,4,4a,5, 6-hexahidro-pirazino[l,2-a]Jquinolin-3-ilo,
pirazino[l,2-alquinolin-3-ilo, diazepan-1-ilo, 1 ,4,5,60-
tetrahidro-2H-benzo[f]isoquinolin-3-ilo, 1 ,4,4a,5, 6, 10b-
hexahidro-2H-benzo[f]isoquinolin-3-ilo, 3,3a,8,8a-tetrahidro- 1H-
2-aza-ciclopentala]inden-2-ilo, and 2,3,4,7T-tetrahidro- 1H-
azepin- 1 -ilo, azepan-1l-ilo.

En el presente documento, los grupos "hetercarilo" hacen
referencia a un heterociclo aromdtico gque tiene al menos un
heterocdtomo miembro de anillo tal como azufre, oxigeno o
nitrbédgeno. Los grupos hetercarilo incluyen sistemas monociclicos
y policiclicos (por ejemplo que tienen 2, 3 o 4 anillos
fusionados). Algunos ejemplos de grupos heterocarilo incluyen sin
limitacién, ©piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
triazinilo, furilo (furanilo), gquinolilo, isoquinolilo, tienilo,

imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrol, oxazolilo, benzofurilo,

benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo,

bencimidazolilo, indolinilo, etc. En algunas modalidades, el
grupo heteroarilo tiene desde 1 a aproximadamente 20 &tomos de
carbono, y en modalidades adicionales desde aproximadamente 3 a
aproximadamente 20 &tomos de carbono. En algunas modalidades, el
grupo heterocarilo contiene 3 a aproximadamente 14, 3 a

aproximadamente 7 o 5 a 6 &tomos que forman anillo. En algunas
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modalidades, el grupo hetercarilo tiene 1 a aproximadamente 4, 1
a aproximadamente 3 o 1 a 2 heterodtomos.

En el presente documento, el término "heterocicloalquilo" se
refiere a heterociclos no-aromdticos que incluyen grupos alquilo,
alquenilo y alquinilo ciclizado donde uno o més de los atomos de

carbono que forman anillo es reemplazado por un heterodtomo tal

como un atomo O, N o S. Algunos ejemplos de grupos
"heterocicloalquilo" incluyen morfolino, tiomorfolino,
piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1, 4-dioxano,

piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo,
etc. También incluidos en la definicidén de heterocicloalquilo
estdn los grupos moleculares gque tienen uno o mas anillos
aromaticos fusionados (es decir que tienen un enlace en comun) al
anillo heterociclico no aromédtico, por ejemplo ftalimidilo,
naftalimidilo y benzo derivados de heterociclos tales como grupos
indoleno e isoindoleno. En algunas modalidades, 1los grupos
heterocicloalquilo tienen desde 1 a aproximadamente 20 Aatomos de
carbono vy, en otra modalidad, desde aproximadamente 3 a
aproximadamente 20 &tomos de carbono. En algunas modalidades, el
grupo heterocicloalquilo contiene 3 a aproximadamente 14, 3 a
aproximadamente 7 o 5 a 6 &tomos que forman anillo. En algunas
modalidades, el grupo heterocicloalquilo tiene 1 a
aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3 o 1 a 2 heterodtomos. En

algunas modalidades, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 3
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dobles enlaces. En algunas modalidades, el grupo
heterocicloalquilo contiene 0 a 2 enlaces triples.

En el presente documento, el término “halo" o "haldégeno"
incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

En el presente documento, el término “alcoxi" se refiere a
un grupo O-alquilo. Algunos ejemplos de grupos alcoxi incluyen
metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-
butoxi, etc.

En el presente documento, el término “tiocalcoxi" se refiere
a un grupo -S-alquilo.

En el presente documento, el término “halocalcoxi" se refiere

a un grupo -O-haloalquilo. Un ejemplo de grupo haloalcoxi es OCF

En el presente documento, el término “cicloalgquiloxi" se
refiere a -O-cicloalquilo.

En el presente documento, el término “aralquil" se refiera a
un grupo algquilo sustituido por un grupo arilo.

En el presente documento, el término “cicloalquilalquilo" se
refiere a un grupo algquilo sustituido por un grupo cicloalquilo.

En el presente documento, el término “heterociclilaquilo" se

refiere a un grupo molecular algquilo sustituido por un grupo

heterocarbociclilo. Algunos ejemplos de grupos
heterociclilalquilo incluye "hetercarilalquilo" (alquilo
sustituido por heteroarilo) y "heterocicloalquilalquilo" (alquilo
sustituido por  heterocicloalquilo). En algunas modalidades, 1los

grupos heterociclilalquilo tienen desde 3 a 24 &tomos de carbono

ademas de al menos un heterodtomo que forma anillo.
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AN}

En el presente documento, el término “oxo" se refiere a = O.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser
asimétricos (por ejemplo, que tienen uno o mas estereocentros).
La descripcidén de un compuesto sin especificar su estereoquimica
estd destinada a abarcar mezclas de estereoisdémeros asi como cada
uno de los estereoisbdmeros abarcados dentro del género
individual.

Los compuestos de la invencidén pueden también incluir todos
los isdétopos de atomos que existen en los productos intermedios
de los compuestos finales. Los isdétopos incluyen aquellos &atomos
que tienen el mismo numero atdmico, pero diferentes numeros
masicos. Por ejemplo, los isdétopos de hidrdégeno incluyen tritio y
deuterio.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea en el
presente documento para hacer referencia a aquellos compuestos,
materiales, composiciones vy/o presentaciones las cuales estéan
dentro del alcance del buen Jjuicio médico, adecuados para uso en

contacto con los tejidos de seres humanos vy animales sin

excesivos toxicidad, irritacidén, respuesta alérgica, u otro

problema o complicacién, acorde con una razonable relacidn
riesgo/beneficio.
La presente invencién también incluye sales

farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el
presente documento. En el presente documento, el término “sales
farmacéuticamente aceptables" se refiere a derivados de 1los
compuestos descritos donde el compuesto originario es modificado

convirtiendo un grupo de &cido o base existente a su forma de
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sal. Algunos ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, entre otros, sales de &cidos minerales u organicos o
residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas o
residuos acidos tales como &cidos carboxilicos; etc. Las sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invencidén incluyen
sales convencionales no téxicas o las sales de amonio
cuaternarias del compuesto originario formado, por ejemplo, a
partir de acidos inorgénicos u organicos no toéxicos. Las sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invencidén se pueden
sintetizar a partir del compuesto originario, el cual contiene un
grupo basico o acido mediante métodos quimicos convencionales.
Generalmente, tales sales se pueden preparar haciendo reaccionar
las formas de &acido o base libres de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base o 4cido apropiado en agua o
en un solvente orgéanico, 0o en una mezcla de los dos.
Generalmente, se prefiere un medio no acuoso tal como éter,
acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Listas de
sales adecuadas se encuentran en Remington's Pharmaceutical
Sciences, 17% ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p.
1418, y en el Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977),
cada una de las cuales se 1incorpora completa al presente

documento como material de consulta.

Sintesis
Los compuestos de las férmulas (I), (II), (III) (IV) (y
otros compuestos divulgados), o) sus sales o) aductos

farmacéuticamente aceptables, se pueden preparar mediante los
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métodos 1ilustrados en los ejemplos descritos en la seccidn
“Ejemplos", junto con métodos de sintesis conocidos en el arte de
la guimica orgénica, o modificaciones vy derivaciones que son
conocidas para las personas comunes versadas en el arte.

Las reacciones para preparar los compuestos de la invencidn
se pueden llevar a cabo en solventes adecuados, los cuales podra
seleccionar facilmente una persona versada en el arte de 1la
sintesis organica. Los solventes adecuados pueden ser
sustancialmente no reactivos con los materiales de partida
(reactivos), productos intermedios o productos a la temperatura a
la cual se llevan a cabo las reacciones (por ejemplo,
temperaturas que pueden estar en el rango desde la temperatura de
congelacidén del solvente hasta la temperatura de ebullicidén del
solvente). Una reaccidén dada se puede llevar a cabo en un
solvente o una mezcla de més de un solvente. Dependiendo de la
etapa de reaccién especifica, se pueden seleccionar los solventes
adecuados para un paso de reaccidn especifico.

La preparaciédn de los compuestos de la invencidn puede
implicar la ©proteccidén 'y desproteccién de diversos grupos
quimicos. La necesidad de proteccidédn vy desproteccidén, vy la
seleccidn de los grupos protectores apropiados la podrd realizar
facilmente una persona versada en el arte. La qguimica de 1los
grupos protectores puede encontrarse por ejemplo en T.W. Green y
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3% ed.,
Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1999), qgue se incorpora completa

al presente documento como material de consulta.
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Las reacciones se pueden monitorear de acuerdo con cualquier
método adecuado conocido en el arte. Por ejemplo, la formacidédn de
producto se puede monitorear mediante métodos espectroscodpicos,
tales como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por
ejemplo, 'H o 13¢) espectroscopia infrarroja, espectrofotometria
(por ejemplo, UV visible) o espectrometria de masa, o mediante
cromatografia tal como cromatografia ligquida de alta resolucidn

(HPLC) o cromatografia en capa delgada.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencidén permite obtener ademds composiciones
farmacéuticas para prevenir y/o tratar a un sujeto, las cuales
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, vy
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Un excipiente "farmacéuticamente aceptable" es uno que no es
biolébgicamente, ni de ningin otro modo, indeseable; es decir, el
material se puede administrar a un sujeto sin ocasionar ningun
efecto Dbioldgico no deseado ni que 1interactie de un modo
perjudicial con alguno de los otros componentes de la composicidn
farmacéutica que lo contiene. El portador se puede seleccionar
para minimizar cualquier degradacidén del ingrediente activo vy
para minimizar cualquier efecto secundario adverso en el sujeto,
como seria bien conocido para una persona versada en el arte. El
portador puede ser un sélido, un liquido o ambos.

Los compuestos descritos se pueden administrar mediante

cualquier via adecuada, de preferencia en la forma de una
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composicién farmacéutica adaptada a dicha wvia, y en una dosis
efectiva para el tratamiento o prevencidén deseados. Por ejemplo,
los compuestos activos y las composiciones se pueden administrar
por wvia oral, rectal, parenteral, ocular, por inhalacién o
tépicamente. En particular, la administracidén puede ser de tipo
epicutédnea, por inhalacidén, por enema, conjuntival, por gotas
para o0jos, gotas para oidos, alveolar, nasal, intranasal,
vaginal, intravaginal, transvaginal, ocular, intraocular,

transocular, enteral, oral, intraoral, transoral, intestinal,

rectal, intrarectal, transrectal, por inyeccidn, infusidn,
intravenosa, intraarterial, intramuscular, intracerebral,
intraventricular, intracerebroventricular, intracardiaca,

subcutanea, intradsea, intradérmica, intratecal, intraperitoneal,
intravesical, intracavernosa, intramedular, intraocular,
intracraneal, transdérmica, transmucosal, transnasal, por
inhalacién, intracisternal, epidural, peridural, intravitreal,
etc.

Algunos portadores adecuados y sus formulaciones se
describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy (19?2
ed.), A.R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1995.
Por ejemplo, la administracidén oral de una forma de dosis sdélida
se puede presentar en unidades discretas, tales como capsulas
duras o Dblandas, pildoras, sellos, pastillas romboidales o
tabletas, cada una conteniendo una cantidad predeterminada de al
menos uno de los compuestos o composiciones descritas. En algunas
presentaciones, la administracién oral puede ser en forma de

polvo o grédnulos. En algunas presentaciones, la forma de
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dosificacidén oral es sublingual, tal como una pastilla romboidal
(comprimido) . En tales presentaciones sdélidas, los compuestos de
férmula I estan cominmente combinados con uno o mas adyuvantes.
Tales cépsulas o tabletas pueden contener una formulacidén de
liberacién controlada. En el caso de las capsulas, tabletas, vy
pildoras, las presentaciones pueden comprender ademds agentes de
tampdn o se pueden preparar con revestimientos entéricos.

En algunas formas, la administracién oral se puede realizar
en forma de dosis liquida. Las presentaciones liquidas para
administracién oral incluyen, por ejemplo, emulsiones,
soluciones, suspensiones, Jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables que contengan diluyentes inertes cominmente utilizados
en el arte (por ejemplo, agua). Tales composiciones pueden
comprender ademéas adyuvantes, tales como humectantes,
emulsionantes, agentes de suspensidén, saborizantes (por ejemplo,
endulzantes) y/o agentes aromatizantes.

En algunas formas, las composiciones descritas pueden

comprender una forma de dosis parenteral. La "administraciédn

parenteral” incluye, por ejemplo, inyecciones subcutéaneas,
inyecciones intravenosas, inyecciones intraperitoneales,
inyecciones intramusculares, inyecciones intraesternales e
infusiones. Las preparaciones inyectables (por ejemplo,
suspensiones estériles inyectables acuosas u oleaginosas) se

pueden formular de acuerdo con el arte conocido con agentes
dispersantes, humectantes y/0 de suspensiodn adecuados.
Normalmente, se usa una cantidad apropiada de un portador

farmacéuticamente aceptable para producir la formulacidén
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isotdnica. Algunos ejemplos del portador farmacéuticamente
aceptable incluyen, entre otros, solucién salina, solucidén de
Ringer vy solucidén de dextrosa. Otros excipientes aceptables
incluyen, entre otros, espesantes, diluyentes, tampones,
conservantes, surfactantes, etc.

En algunas formas, las composiciones descritas pueden
comprender una forma de dosificacidédn tédépica. La "administracidn

tépica"™ incluye, por ejemplo, administracidén transdérmica, tal

como parches para via transdérmica o) dispositivos de
iontoforesis; administracidn intraocular; o) administracién
intranasal o) por inhalacién. Algunas composiciones para

administracién toépica incluyen ademéas, por ejemplo, geles
tbépicos, rociadores, ungientos y cremas. Una formulacidén tédpica
puede incluir un compuesto que aumenta la absorcidén o penetracidn
del ingrediente activo a través de 1la piel u otras Aareas
afectadas. Cuando los compuestos y composiciones se administran
mediante un dispositivo transdérmico, la administracidén se lleva
a cabo utilizando un parche vya sea de reservorio y de tipo
membrana porosa o de una variedad de matriz sélida. Las
formulaciones tipicas ©para este ©propdsito incluyen geles,
hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, ungientos, polvos,
vendajes, espumas, peliculas, parches para piel, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También se
puede utilizar liposomas. Los portadores tipicos incluyen
alcohol, agqua, aceite mineral, petrolato liquido, petrolato
blanco, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se puede

incorporar aumentadores de penetracibén; véase, por ejemplo,
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Journal of Pharmaceutical Sciences, 88 (10), 955-958, por Finnin
y Morgan (octubre de 1999).

Las formulaciones adecuadas para administracidén tdpica
ocular incluyen, por ejemplo, gotas para ojos, donde el compuesto
o las composiciones descritas se disuelven o suspenden en un
portador adecuado. Una formulacidn tipica adecuada para
administracidén ocular o auditiva se puede presentar en forma de
gotas de una suspensidén micronizada o solucidn isotdnica estéril,
con el PH ajustado. Otras formulaciones adecuadas para
administracidén ocular y aural incluyen unglentos biodegradables
(por ejemplo, esponjas de geles absorbibles, coladgeno) y sistemas
no biodegradables (por ejemplo, silicona) de implantes, obleas,

lentes, y material particulado o vesicular, tales como niosomas o

liposomas. Se puede incorporar un polimero tal como &acido
poliacrilico entrecruzado, alcohol polivinilico, acido
hialurdénico; un polimero celuldsico (por ejemplo,

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa)
o0 un polimero heteropolisacadrido (por ejemplo, goma gelan), junto
con un conservante tal como cloruro de Dbenzalconio. Tales
formulaciones se pueden administrar ademds mediante iontoforesis.

También se puede utilizar otros materiales portadores vy
modos de administracidén conocidos en el arte. Las composiciones
farmacéuticas descritas se pueden preparar mediante cualquiera de
las técnicas de farmacia bien conocidas, tal como las
formulaciones y los procedimientos de administracidén efectivos.
Las consideraciones anteriores con respecto a las formulaciones y

los procedimientos de administracién eficaces son bien conocidos
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en el arte y se describen en los manuales estéandar. Las
formulaciones de férmacos se analizan en, por ejemplo, Hoover,
John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Co., Easton, Pa., 1975; Liberman, et al., Eds., Pharmaceutical
Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y Kibbe, et
al., Eds., Handbook of Pharmaceutical Excipients (3% ed.),
American Pharmaceutical Association, Washington, 1999.

Los compuestos descritos se pueden wutilizar solos o en
combinacién con otros agentes terapéuticos, en el tratamiento o
prevencibén de diversas afecciones o estados de enfermedad. La
administracidén de dos o mas compuestos “en combinacidédn” significa
que los dos compuestos se administran con tan poca diferencia
horaria que la presencia de uno altera los efectos bioldgicos del
otro. Los dos o méds compuestos se pueden administrar simultéanea,
concurrente o secuencialmente.

Se describen composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencidén, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador o wvehiculo
farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones pueden
comprender ademds agentes adicionales. Estas composiciones son
utiles para modular la actividad del receptor de grelina, para
mejorar de este modo la prevencidén y tratamiento de enfermedades
humanas asociadas con el receptor de grelina tales como obesidad

y/0 trastornos metabdlicos.

Métodos
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Todos los métodos de la invencidén se pueden poner en
practica con un compuesto de la invencidén solo o en combinacidn
con otros agentes

Los compuestos y composiciones anteriormente descritos  son
utiles para la inhibicidén, reduccidn, prevencidn y/o tratamiento
de enfermedades que son fisiopatoldgicamente moduladas por el
receptor de grelina. Asimismo, en algunas formas, se describen
métodos de prevencidén y/o tratamiento de enfermedades gque son
fisiopatoldégicamente moduladas por el receptor de grelina, que
comprenden administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de fdérmula I descrito anteriormente en
el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Los sujetos adecuados pueden incluir sujetos mamiferos. Los
mamiferos incluyen, entre otros, caninos, felinos, Dbovinos,
caprinos, equinos, ovinos, porcinos, roedores, lagomorfos,
primates, etc., y abarcan mamiferos en Utero. En algunas formas,
los sujetos son seres humanos. Los sujetos humanos pueden ser de
cualquier género y encontrarse en cualquier etapa de desarrollo.

Las enfermedades moduladas por el receptor de grelina, vy
potencialmente tratables mediante los métodos descritos en el
presente documento, incluyen obesidad, diabetes vy abuso de
sustancias. Una cantidad terapéuticamente efectiva puede variar
ampliamente dependiendo de la severidad de la enfermedad, la edad
y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto
utilizado vy otros factores. Las cantidades terapéuticamente

efectivas de los compuestos de férmula I, II, III y IV pueden
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estar en el rango de aproximadamente 0,01 microgramo por
kilogramo (ug/kg) de peso corporal por dia a aproximadamente 100

mg/kg de peso corporal por dia.

Definiciones de términos

A lo largo de esta solicitud, se hace alusién a diversas
publicaciones. Las descripciones de estas publicaciones se
incorporan en su totalidad al presente documento como material de
consulta a fin de describir de modo mas completo el estado del
arte al cual pertenece. Las referencias descritas también se
incorporan individualmente % especificamente al presente
documento como material de consulta en cuanto al material
contenido en ellas que sea discutido en la frase en la cual se
invoca la referencia.
1. Un, una, el, la

En la memoria descriptiva y en las reivindicaciones anexas,
las formas en singular "un/una" y "el/la" incluyen el plural a
menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi, por

A\Y

ejemplo, la referencia a un portador farmacéutico” incluye
mezclas de dos e} mas de tales portadores, etc.
2. Abreviaturas

Se pueden utilizar abreviaturas bien conocidas para una
persona versada en el arte (por ejemplo, "h" o "hr" para hora u
horas, "g" o "gm" para gramo(s), "ml" para mililitros, "ta" para
temperatura ambiente, "nm" para nandmetros, "M" para molar,

etc.).

3. Aproximadamente
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El término "aproximadamente", cuando se utiliza para
modificar la cantidad de un ingrediente en una composicidn,
concentraciones, volumenes, temperaturas de proceso, tiempos de
proceso, rendimientos, caudales, presiones, valores similares, vy
rangos de los mismos, empleados en describir las modalidades de
la divulgacidén, se refiere a la variacidén numérica en la cantidad
que puede ocurrir, por ejemplo, a través de los procedimientos de
medicién y manipulacidén tipicos utilizados para hacer los
compuestos, composiciones, concentrados o formulaciones de uso; a
través de errores inadvertidos en estos procedimientos; a través
de diferencias en la fabricaciédn, fuente o pureza de 1los
materiales de partida o ingredientes utilizados para llevar a
cabo los métodos; y consideraciones similares. El1 término
“aproximadamente” abarca ademas cantidades que difieren debido al
envejecimiento de una composicidén @ © formulacién con una
concentracién inicial o mezcla, y cantidades que difieren debido
a la mezcla o el procesamiento de una composicidédn o formulacidn
con una concentracidén inicial particular o mezcla. Si son
modificadas por el término “aproximadamente”, las
reivindicaciones anexas a la presente incluyen equivalentes de
estas cantidades.
4. Comprende

A lo largo de la descripcidén y reivindicaciones de esta
memoria descriptiva, la palabra “comprende” y sus variaciones,

A\

tal como que comprende” y  “comprenden”, significa “que

incluye(n), entre otros” y no se pretende excluir, por ejemplo,
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otros aditivos, componentes, enteros ni etapas.
5. Agonista del receptor de grelina

Un agonista del receptor de grelina es cualquier molécula
que se une al receptor de grelina en las células y lo activa.
6. Antagonistas del receptor de grelina

Un antagonista del receptor de grelina es cualquier molécula
que se une al receptor de grelina e inhibe su actividad.
7. Agonista inverso del receptor de grelina

Un agonista inverso del receptor de grelina es cualquier
molécula que se une al receptor de grelina vy disminuye su
actividad por debajo del nivel basal o) constitutivo.
8. Mediado fisiopatoldgicamente por el receptor de grelina

Un proceso es "mediado fisiopatoldgicamente por el receptor
de grelina” si el receptor de grelina participa en los cambios
funcionales en el cuerpo producidos por enfermedad o dafio, o
relacionados con ellos.
9. Accidén de agonismo

La accidén de agonismo se refiere a la unidédn de una molécula
con un receptor, que produce la activacién del receptor,
iniciando asi wuna respuesta celular similar a la respuesta
celular para un agonista conocido para el receptor.
10. Accidén de antagonismo

La accidén de antagonismo se refiere a la unidén de una
molécula a un receptor, que produce la inhibicidén del receptor.
11. Accidédn de agonismo inverso

La accién de agonismo inverso se refiere a la unidén de una

molécula a un a receptor, que produce la disminucién en la
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actividad basal del receptor.
12. Modular

"Modular", u otras formas del mismo, significa aumentar,
disminuir o mantener una actividad celular mediada a través de
una diana celular. Siempre que se utiliza una de estas palabras,
se entiende que se divulga ademéds que esta se podria aumentar en

1% 5%, 10 %5, 20 %, 50 %, 100 %, 500 % o 1.000 % con respecto a

un control, o se podria reducir en 1 %, 5 %, 10 %, 20 %, 50 % o
100 % con respecto a un control.

13. Opcional

"Opcional" u "opcionalmente" significa que los eventos o
circunstancias descritos a continuacidén pueden o no tener lugar,
y que la descripcidén incluye casos donde dicho evento o
circunstancia ocurre y otros casos donde no ocurre.

14. ©

A\Y 44

La palabra “o”, u otros términos similares utilizados en el
presente documento, significa cualguier otro miembro de una lista
particular e incluye ademéds cualquier combinacidén de miembros de
esa lista.
15. Publicaciones

A lo largo de esta solicitud, se hace alusidn a diversas
publicaciones. Las descripciones de estas publicaciones se
incorporan en su totalidad al presente documento como material de
consulta a fin de describir de modo mas completo el estado del
arte al cual pertenece. Las referencias descritas también se

incorporan individualmente % especificamente al presente

documento como material de —consulta en cuanto al material
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contenido en ellas que sea discutido en la frase en la cual se
invoca la referencia.
16. Sujeto

En todo el presente documento, el término “sujeto” se
refiere a un individuo. Asi, el “sujeto” puede incluir, por
ejemplo, animales domésticos, tales como gatos, perros, etc.,
ganado (por ejemplo, ganado vacuno, caballos, cerdos, ovejas,
cabras, etc.), animales de laboratorio (por ejemplo, ratdn,
conejo, rata, cobayo, etc.), mamiferos, mamiferos no humanos,
primates, primates no  humanos, roedores, aves, reptiles,
anfibios, peces y cualquier otro animal. El sujeto puede ser un
mamifero tal como un primate o un humano. El sujeto puede ademéas
no ser humano.
17. Tratamiento

El término "tratar" o "tratamiento" se refiere al manejo
médico de un paciente con la intencidén de curar, mejorar,
estabilizar o prevenir una enfermedad, condicidén patoldgica o
trastorno. Estos términos incluyen tratamiento activo, es decir,
tratamiento dirigido especificamente hacia la mejora de una
enfermedad, condicién patoldégica o trastorno, e incluye ademés
tratamiento causal, es decir, tratamiento dirigido hacia 1la
remocidén de la causa de la enfermedad, condicién patoldgica o
trastorno asociados. Estos términos pueden significar gque se
reducen los sintomas de la enfermedad subyacente y/o se reducen
una o mas de las causas © mecanismos celular, fisioldgico o
bioguimico subyacentes. Se entiende que, en este contexto, el

término "reducido" significa relacionado con el estado de la
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enfermedad, incluyendo el estado molecular de la enfermedad, no
solo su estado fisioldgico. En ciertas situaciones, un
tratamiento puede causar dafio inadvertidamente. Ademéds, estos
términos incluyen tratamiento paliativo, es decir, tratamiento
disefiado para el alivio de los sintomas antes que la curacidédn de
la enfermedad, condicidén patoldgica, o trastorno; tratamiento
preventivo, es decir, tratamiento dirigido a minimizar o
parcialmente o completamente inhibir el desarrollo de 1la
enfermedad, condicién patoldgica, o trastorno asociados; vy
tratamiento de apoyo, es decir, tratamiento empleado para
suplementar otra terapia especifica dirigida hacia la mejora de
la enfermedad, condicidén patoldgica o trastorno asociados. Estos
términos significan tanto el tratamiento que tiene un propdsito
de cura o alivio como el tratamiento qgue tiene un propdsito
preventivo. E1 tratamiento puede realizarse de modo agudo o
crbébnico. Se entiende que "tratamiento" puede significar una
reduccidén de uno o mas sintomas o caracteristicas en al menos 5
%, 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99
%, 99,9 %, 99,99 &%, 100 % con respecto a un control. En el
contexto de estos términos, el término "prevenir" se refiere a la
capacidad de un compuesto o composicidén (tal como los compuestos
y composiciones descritos) para prevenir una enfermedad
identificada en el presente documento en pacientes diagnosticados
con la enfermedad o que estadn en riesgo de desarrollarla. En este
contexto, "prevenir" incluye el atraso en el inicio de 1la
enfermedad con respecto a un control. Estos términos no requieren

que el tratamiento sea de hecho efectivo para producir alguno de

130



los resultados propuestos. Es suficiente que los resultados sean
pretendidos.
18. Terapéuticamente efectivo

El término “terapéuticamente efectivo” significa que la
cantidad de la composicién utilizada es la cantidad suficiente
para tratar a un sujeto definido en el presente documento.
19. Toxicidad

La toxicidad es el grado al cual una sustancia o molécula es
capaz de dafiar algo, tal como una célula, un tejido, un érgano o
un organismo completo, gque ha sido expuesto a la sustancia o
molécula. Por ejemplo, ciertas sustancias pueden dafiar el higado
(o las células del higado, los hepatocitos). De preferencia, los
métodos de la presente invencidn son no tdxicos.

La invencidén se describird en mayor detalle por medio de
ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen con
fines ilustrativos y no estdn destinados a limitar en forma
alguna la invencidn. Las ©personas versadas en el arte
reconoceran facilmente una variedad de parédmetros no criticos que
se pueden modificar o cambiar para rendir esencialmente 1los

mismos resultados.

EJEMPLOS

Los siguientes son ejemplos de preparacidédn de compuestos de
férmula (I), (II), (III) y (IV). Estos ejemplos estédn destinados

a servir solamente de ejemplo y no a limitar la descripcidn.

Esquemas generales de sintesis
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Esquema A

El esquema A constituye un esquema representativo para
sintetizar los compuestos de la presente invencién (donde R, R* y
R° se definen en el presente documento y donde R* es CH,) a partir

del producto intermedio 4-acetamidobencenesulfinato de sodio.

, SO,R*R5
o /[::I/SOQNa o 1) EtoH reflujo ‘J[::j/
PN + BrRR H,N

N 2) HCI
H
OT(G
©/ 0 NH,-X-R
o DIEA
Trifosgeno DMAP

9 Oy
HN N
xr H

Esquema B

El esquema B constituye un esquema representativo para
sintetizar los compuestos de la presente invencién (donde R, R* y
R> estan definidos en el presente documento y donde R® es NH) a

partir del producto intermedio cloruro de 4-nitrobencensulfonilo.

/O/ + NH,R5 DCM /O/ Pd/C, H, /©/ " rifosgeno
O,N Piridina O,N MeOH H,N

NaHCO3;, DCM
5 SO,NHR®
+  NHyX-R — M
Piridina HN N
OCN , H
XR

Ejemplo 1:

Sintesis de H0937
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NO, NH; NH;
O OH OH
No, CH:ONa Zn, con, HCI P _KNO; _ _ BocO
+
/K CH;0H EtOH H,0 HI (45%) HoSO4 N32003

1a 1b 1c 1d 1e
BocHN

o] DCM, Plrldlna Pd/C, H,

mNHBoc Pd/C, Hz mNHBoc \\// \©\ oo
c” e
MeOH
ON © \©\ NO,

2
1g

BocHN BocHN
K\@ Q0 Tnfosgeno \]<\©\ Q. 0 ¢l THF refIUJo
P
N/

H NaHCO3(sat ), DCM
1k NH,

Sintesis de 1lc: A una solucidn de metanolato de sodio (2,16
g, 40 mmol) en MeOH (70 ml) se agregd 2-nitropropanc (1b) (18,7
g, 210 mmol) y benzaldehido (la) (21,2 g, 200 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1la noche.
Luego, el solvente se evapord a presidn reducida, y el residuo se
disolvié en una mezcla de agua y éter (100 ml/100 ml). La capa de
éter se separd y lavd con solucidén de bisulfito de sodio acuoso
(100 ml x 4), se secd sobre Na,SO; anhidro y se evapord. EI
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de silice
(acetato de etilo:éter de petrdleo=1:5, wv:v) para producir el
compuesto 1lc (14,95 g, rendimiento del 38 %).

Sintesis de 1d: A una solucidén de 1lc (2,0 g, 10,25 mmol) en
una mezcla de EtOH (170 ml) y agua (85 ml) se agregaron 17 ml de
HC1 conc. a temperatura ambiente, seguido de polvo de =zinc (4,02
g, 61,15 mmol) en pequefias porciones. La mezcla resultante se

agité a 70 °C durante 4 horas, luego se enfridé a temperatura
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ambiente y se filtré. El1 filtrado se evapord, y el residuo se
purificéd mediante cromatografia en columna de silice
(DCM:MeOH=20:1, v:Vv) para producir 1d (880 mg, 52 % de
rendimiento) .

Sintesis de le: Se agregd lentamente P (677 mg, 22 mmol) a
la solucidén de 1d (1,5 g, 9,1 mmol) en HI (22 ml 45 % en agua) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a 135 °C durante la
noche y luego se enfridé a temperatura ambiente. Se agregd agua
(100 ml) a la mezcla anterior, la cual se filtrdé. Se agregd
solucidén saturada acuosa de NayS,03 (100 ml) al filtrado, y se

[e)

volvid bésico con NaOH al 40 % (20 ml). La mezcla resultante se

X

extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La capa combinada de
acetato de etilo se lavd con agua, se secd sobre Na,SO; anhidro vy
se evapord. E1 residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de silice (DCM:MeOH=30:1, v:v) para proveer le (0,55 g,
41 % de rendimiento).

Sintesis de 1f: Se agregdé le (7,0 g, 47 mmol) a H,SO4, conc.
(70 ml), y la mezcla se enfridé a -5 °C. Se agregd KNOs (4,7 g,
47mmol) en pequefias porciones a la mezcla anterior, y se agitd
durante 1 hora a -5 °C. Luego, la mezcla se vertidé en agua helada

y se ajustd a pH = 10 con solucidn acuosa de NaOH al 40 %. La

o\

mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 3).
La capa de acetato de etilo combinada se lavdé con salmuera, se
secd sobre Na,S0, anhidro y se evapord para producir 1f (6,5 g,
71 % de rendimiento).

Sintesis de 1lg: A una solucién de 1f (6,4 g, 33 mmol) en THF

(150 ml) se agregd solucidn acuosa de Na,CO; (60 ml) y Boc,O (10,7
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g, 49,5 mmol). La mezcla se agitdé a 50 °C durante la noche vy
luego se enfridé a temperatura ambiente. El solvente se evapord a
presidén reducida, y el residuo se repartid entre acetato de etilo
y agua (150 ml/150 ml). La capa orgédnica se separd, se secd sobre
Na,S0; anhidro y se evapordé. E1 residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna de silice (acetato de etilo:éter de
petrbdleo=1:20, v:v) para proveer 1lg (9,5 g, 98 $ de rendimiento).

Sintesis de 1h: Una mezcla de 1lg (2,0 g, 6,8 mmol) y Pd/C
al 10 % (100 mg) en metanol (60 ml) se agitd bajo atmdésfera de
hidrdégeno a 1 atm a temperatura ambiente durante 2 horas y luego
filtrada. E1 filtrado se evapord a presidn reducida, y el residuo
se purificé mediante cromatografia en columna de silice (acetato
de etilo:éter de petrdleo=1:10, v:v) para proveer 1lh (1,0 g, 57 %
de rendimiento).

Sintesis de 1j: A una solucidén de 1h (250 mg, 0,95 mmol) en
DCM (10 ml) se agregd piridina (0,2 ml) y 1i (230 mg, 1,04 mmol).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche y se
evapord a presidédn reducida. E1 residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de silice (acetato de etilo:éter de
petrdleo=1:5, v:v) para proveer 1j (320 mg, 75 % de rendimiento).

Sintesis de 1k: Una mezcla de 1j (320 mg, 0,71 mmol) y Pd/C
al 10 % (50 mg) en metanol (20 ml) se agitdé bajo atmdésfera de
hidrébgeno a 1 atm a temperatura ambiente durante 2 horas y luego
filtrada. E1 filtrado se evapord a presidn reducida para producir
1 k crudo (298 mg, aprox. 100 % de rendimiento).

Sintesis de 11: A una solucién de 1k (82 mg, 0,2 mmol) en

DCM (10 ml) se agregd solucidn acuosa saturada de NaHCOs3 (5 ml) a
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temperatura ambiente. A la mezcla anterior, se agregd trifosgeno
(58 mg, 0,2 mmol) disuelto en DCM (1 ml). La mezcla resultante se
agitdé durante 2 horas. Luego, se agregd DCM (20 ml) a la mezcla.
Las dos capas se separaron, y 1la fase organica se lavd con

salmuera, se secd sobre Na,30, anhidro y se evapord a presidn

o°

reducida para brindar 11 crudo (90 mg, aprox. 100 de

rendimiento) .

Sintesis de 1n: A una solucidén de 11 en THF (10 ml) se
agregd 1 m (36 mg, 0,16 mmol). La mezcla se agitd a 70°C durante
la noche, 1luego enfriada vy evaporada. El residuo se purificd
mediante Prep-TLC (DCM:MeOH= 10:1, v:v) para proveer 1ln (38 mg,

35 ¢ de rendimiento). LC-MS: 667,2 [M+1]"

Sintesis de H0937: A una solucidén de 1In (38 mg, 0,06 mmol)
en MeOH (1 ml) se agregd una solucidén de HCl/metanol (4 N, 1 ml).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche, luego
evaporada a presién reducida para brindar H0937 (25 mg, 74 % de
rendimiento). 'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): 7,52 (d, 1H), 7,34 (d,
1H), 7,26 (d4, 1H), 6,99-7,01 (m, 4H), 6,94 (d, 1H), 5,10-5,12 (m,
1H), 378 (s, 3H), 3,56 (t, 1H), 3,21 (s ,6H), 2,71 (s, 2H), 1,33

(d, 3H), LC-MS: LC-MS: 567.2[M+1]+.

Ejemplo 2:

Sintesis de H1027 y H1071
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Sintesis de 2b: Se agregd 2a (1,42 g, 5,7 mmol) a una mezcla
de nitrato de amilo (1,42 g, 12,1 mmol) vy CuBr, (2,16 g, 9,67
mmol) en CH3CN (20 ml). La temperatura de la mezcla se aumentd a
80 °C durante 2 horas; luego se enfridé y se evapord a presidn
reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE:EA=10:1, v:v) para proveer 2b (1,96
g, 78 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LC-MS:
312 [M+1]+

Sintesis de 2c: A una solucidén de 2b (1,96 g, 6,3 mmol) en
DMF seca (40 ml) se agregd Pd(dppf)Cl, (1,03 g, 1,26 mmol), TEA
(3,18 g, 31,5 mmol) y TES (2,92 g, 25,2 mmol). La temperatura de
la mezcla se aumentd a 80 °C durante la noche bajo atmbésfera de
CO, luego se enfrid y se agregd acetato de etilo (100 ml). La
mezcla se filtrd, y el filtrado se lavd con agua y salmuera, se
secd sobre Na,S0, anhidro y luego se evapord a presidn reducida.
El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (PE:EA=10:1, v:v) para proveer 2c (1,1 g, 70 % de
rendimiento) . LC-MS: 262 [M+1]+

Sintesis de 2d: A una solucidén de 2c (1,14 g, 4,4 mmol) en
MeOH (20 ml) se agregd NaBH, (332 mg, 8,74 mmol) en porciones a 0

°C. Después que se completd la adicién, la mezcla se agitd
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durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego, se agregd a la
mezcla acetato de etilo (20 ml). La mezcla se lavdé con salmuera,
se secd sobre Na,S0, anhidro y evaporada para proveer 2d crudo
(1,1 g, 96 % de rendimiento). LC-MS: 264 [M+1]+.

Sintesis de 2e: Se agregdé NBS (2,98 g, 16,7 mmol) en
porciones a una solucidén de 24 (1,1 g, 4,18 mmol) y PPh; (3,3 g,
12,6 mmol) en THF (20 ml) enfriado a 0 °C. Una vez finalizada la
adicién, la mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura
ambiente, y se agregd acetato de etilo (30 ml) a la mezcla. La
mezcla se lavdé con agua y salmuera, se secd sobre Na,SO, anhidro
y se evapord a presidn reducida. E1l residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA =10:1, v:v) para
proveer 2e (1,1 g, 83 % de rendimiento). LC-MS: 326[M+1]+.

Sintesis de 2g: A una solucidén de 2e (1,1 g, 3,48 mmol) en
EtOH (20 ml) se agregd 2f (1,0 g, 4,52 mmol) a temperatura
ambiente. Posteriormente, la temperatura de la mezcla se aumentd
bajo reflujo durante 2 horas; luego, se enfridé y se evapord a
presidén reducida. Se agregd acetato de etilo (30 ml) al residuo.
La mezcla se lavdé con agua y salmuera, se secd sobre Na,SO4
anhidro y se evapordé a presidn reducida. El1 residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA =10:1,
v:v) para proveer 29 (1,5 g, 98 % de rendimiento). LC-MS:
445 [M+1]+.

Sintesis de 2h: La temperatura de una solucidén de 2g (1,51
g, 3,4 mmol) en una mezcla de HCl a 6 N (30 ml) y MeOH (30 ml)
se aumenté a 80 °C durante 2 horas, se enfrid y se evapord a

presién reducida. Se ajustd el residuo a pH=7 con solucidn
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saturada de NayCO3. Se agregd THF (30 ml) seguido por Boc,O (1,3
g, 4,1 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. Se agregd acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La
fase organica se separd, se lavd con agua y salmuera, y se secd
sobre Na,S0,; anhidro. El solvente se evapord a presidn reducida, y
el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice (DCM:MeOH =20:1, v:v) para proveer 2h (1,1 g, 80,3 % de
rendimiento) . LC-MS: 403 [M+1]+

Sintesis de 23j: A una solucién del compuesto 2h (100 mg,
0,25 mmol) en una mezcla de NaHCO; sat. (2,5 ml) y DCM (10 ml) se
agregd una solucidén de trifosgeno (74 mg, 0,25 mmol) en DCM (2
ml) a 0 °C. Después que se completd la adicidén, la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se agregd
DCM (20 ml) a la mezcla. La fase de DCM se separd, se lavd con
agua y salmuera, y se secd sobre Na,SO; anhidro. El solvente se
evaporé a presién reducida; luego, el residuo se volvid a
disolver en THF seco (5 ml). Se agregaron 2i (39,2 mg, 0,21 mmol)
y DMAP (5 mg) a la mezcla anterior y la mezcla resultante se
agitdé durante otra 1 hora. La solucién se evapord a presidn
reducida y el residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (DCM:MeOH =20:1, v:v) para proveer 2]

(60 mg, 39 % de rendimiento). LC-MS: 618 [M+1]+

MeOH N
H1027 H1071 H H

Q
@Aﬁ@\ 'HCHO, NaBH;CN /,\CQA(%ONJOL Cl N

Sintesis de H1027: A una solucidén de 23 (60 mg, 0,1 mmol) en
DCM (2 ml) se agregd HC1/MeOH (4 N, 5 ml) a temperatura ambiente.

La mezcla se agitd durante 2 horas y luego evaporada a presidn
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reducida. El1 residuo se purificdé mediante Pre-HPLC para proveer
H1027 (28,4 mg, 57 % de rendimiento). lH-NMR (CDCls, 400 MHz): o=
7,39-7,41 (m, 2H), 7,27-7,31 (m, 4H), 7,07-7,11 (m, 1H), 6,79-
6,95 (m, 1H), 6,72-6,81 (m, 1H), 5,59 (m,1H), 5,22-5,26 (m, 1H),
4,23 (s, 1H), 4,15 (s, 1H), 3,87 (s, 2H),3,67 (s, 1H), 2,92-3,00
(m, 2H), 2,52-2,62 (m, 2H), 1,41 (d, J=6,8Hz, 3H). LC-MS:
518 [M+1]1+.

Sintesis de H1071: A una solucidén de H1027 (25 mg, 0,05
mmol) en MeOH (5 ml) se agregd solucidn acuosa de formaldehido
(40 %, 0,1 ml), é&cido acético (0,1 ml) y acetato de sodio (20
mg), seguido de NaBH3CN (7 mg, 0,1 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas vy luego evaporada. E1
residuo se lavdé con solucidn acuosa de NaHCOs3, y la mezcla se
extrajo con CH,Cl, (25 ml x 3). La fase orgédnica combinada se secd
sobre Na,S0; anhidro y concentrada a presidén reducida. El1 residuo
se purificdé mediante pre-HPLC para proveer H1071 (20 mg, 75 % de
rendimiento) como un sbélido amarillo claro. 'H-NMR (CDsOD, 300
MHz): &= 7,41-7,59 (m, 6H), 7,29-7,32 (m, 1H), 7,17-7,20 (m, 1H),
6,98-7,09 (m, 2H), 5,30-5,33 (m,1H), 4,54 (s, 1H), 4,42 (s, 1H),
4,27 (s, 2H),3,.59 (s, 1H), 3,02-3,08 (m,3H), 2,87 (s, 3H), 1,48

(d, J=7,2Hz, 3H) LC-MS: 532[M+1]+.

Ejemplo 3:

Sintesis de H1060
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columna de silice para proveer 3f (1,1 g, 70 % de rendimiento).
LC-MS: 426[M+1]+.

Sintesis de 3h: A una solucidén de 3f (500 mg, 1,2 mmol) y 3g
(265 mg, 1,4 mmol) en THF seco (15 ml) se agregd DMAP (15 mg,
0,12 mmol) y DIEA (301 mg, 2,3 mmol). La temperatura de la mezcla
resultante se aumentd bajo reflujo durante 16 horas, enfriada a
temperatura ambiente y se evapord a presidn reducida. E1 residuo
se repartid entre acetato de etilo y salmuera (50 ml/50 ml). La
fase orgédnica se separd, se secd con Na,S0, anhidro y se evapord
a presidén reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de silice para proveer 3h (414 mg, 68 % de
rendimiento) . LC-MS: 521 [M+1]+.

Sintesis de H1060: A una solucidén de 3h (414 mg, 0,80 mmol)
en THF seco (15 ml) se agregdé LAH (46 mg, 1,20 mmol) en porciones
a 0 °C. Una vez finalizada la adicién, la mezcla se agitd durante
2 horas y luego apagada con solucidén acuosa de NaHCO3 (15 ml). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). La capa
organica combinada se lavdé con salmuera, se secd sobre Na,S0O4
anhidro y se evapordé a presidédn reducida. El1 residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de silice para proveer H1060
(278 mg, 71 % de rendimiento). lH-NMR (CD3s0OD, 400 MHz): o= 7,39-
7,47 (m, 6H), 7,29-7,31 (m, 1H), 7,24 (d, J=8 Hz, 2H), 7,08 (d,
J=8 Hz, 2H), 5,29 (g, 1lH), 4,56 (s, 2H), 4,42 (s, 2H), 1,46 (d,

J=6,8Hz, 3H). LC-MS: 493 [M+1]+.

Ejemplo 4:

Sintesis de H1148 y H1194

142



o (0]

Br Br Br s
CO, Pd(dppf)CI
HN NaBH,, BF; Et,0 HN@@/ a.q.Na,CO3, Boc,0 BOC_N\/:©/ (dppf)Cl;, BOC_NGQ)‘\O LAH BOC—N(DAOH
THF THF TEA, MeOH, DMF THF

(o] 4a 4b 4c 4d 4e

o
=0

o}

NaS I

NBS, PPhg Br .c.)\@\ O EtOH, reflujo BOC_Nij@/\ﬁ .eN HCI/MeOH Boc— N\/:©/\§

— —_——

“ThF~ Boc—N . N)l\ 0 . Na2CO3/Boc2O/THF
af 49 H 4h

O

CI 0 i d 3
4' Boc-N 5 \©\ /@ H,N DIEA DMAP  Boc-N ..\©\ o
e °© J
N NJ\©
4m H H

(o]
=0

O=

Py.

_HCIMeOH C@A \©\
H1148

Sintesis de 4b: A una solucidén de 4a (10 g, 44,4 mmol) en

(e}

O=w.

THF (200 ml) se agregd NaBH, (17,6 g, 464,8 mmol), seguido de
BF;.Et,O0 (170 ml, 519,2 mmol) de a gotas a temperatura ambiente.
La temperatura de la mezcla se aumentd a 80 °C durante la noche,
enfriada a 0 °C y se ajustd el pH a 13 con solucidén acuosa de
NaOH. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La
fase organica combinada se lavd con agua, salmuera y secada sobre
Na,;S0; anhidro. E1 solvente se evapord a presidn reducida y el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (DCM:MeOH =10:1, v:v) para proveer 4b (7,3 g, 83 % de
rendimiento) . LC-MS: 198 [M+1]+

Sintesis de 4c: A una solucidén de 4b (6 g, 30 mmol) en THF
(100 ml) se agregd solucidn saturada de Na,CO3; (25 ml), seguido
de Boc,O (33 g, 151 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas y se evapord a presidén reducida. E1
residuo se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La fase
organica combinada se lavdé con salmuera, se secd sobre Na,S0O4

anhidro y se evapordé a presidn reducida. El1 residuo se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA =10:1,
v:v) para proveer 4c (9 g, aprox. 100 % de rendimiento). LC-MS:
298 [M+11]1+.

Sintesis de 4d: A una solucidén de 4c (9 g, 30,3 mmol) en una
mezcla de MeOH (30 ml) y DMF (30 ml) se agregd Pd(dppf)Cl, (1,6
g, 2 mmol) y TEA (6,12 g, 60,6 mmol). La temperatura de la mezcla
se aumentdé a 80 °C durante la noche bajo atmbésfera de CO,
enfriada y se evapordé a presidn reducida. E1l residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA =10:1,
v:v) para proveer 4d (5,8 g, 69 % de rendimiento). LC-MS:
278 [M+1]+.

Sintesis de 4e: A una solucién de 4d (5,8 g, 21 mmol) en THF
(100 ml) se agregd lentamente LAH (1,6 g, 42 mmol) a 0 °C. Una
vez finalizada la adicidén, la mezcla se agitd durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se agregd lentamente agua (1,6 ml) y NaOH
acuoso (10 %, 1,6 ml), y la mezcla se filtrdé. E1 filtrado se
evapord a presidén reducida y el residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA =3:1, v:v) para
proveer 4e (3,23 g, 62 % de rendimiento). LC-MS: 250[M+1]+.

Sintesis de 4f: Se agregd NBS (4,6 g, 26 mmol) en porciones
a una solucidén de 4e (3,23 g, 130 mmol) y PPh;s (6,8 g, 26 mmol)
en THF (150 ml) enfriada a 0 °C. Después que se completd la
adicién, la mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura
ambiente y luego evaporada a presidén reducida. El1 residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(PE:EA =3:1, v:v) para proveer 4f (2 g, 50 $ de rendimiento). LC-

MS: 312[M+1]+.
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Sintesis de 4h: A una solucidén de 4f (2 g, 6,4 mmol) en EtOH
(50 ml) se agregd 49 (2,8 g, 12,7 mmol) a temperatura ambiente.
La temperatura de la mezcla se aumentd a 80 °C durante la noche,
enfriada y se evapord a presidn reducida. El residuo se disolvid
en acetato de etilo (50 ml), lavado con agua y salmuera, secado
sobre Na,S0, anhidro, y evaporado a presidn reducida. E1 residuo
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(PE:EA =1:1, v:v) para proveer 4h (1,9 g, 72 % de rendimiento)
como un sdélido blanco. LC-MS: 431 [M+1]+.

Sintesis de 4i: Una solucidén de 4h (1,9 g, 4,5 mmol) en HC1
6 N (20 ml) y MeOH (40 ml) se agitdé a 80 °C durante la noche,
enfriada y se evapordé a presidn reducida. E1l residuo se disolvid
en una mezcla de Na,CO; saturado (20 ml) y THF (40 ml), vy se
agregd Boc,O (1,45 g, 5,0 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Se agregaron acetato de etilo (40 ml)
y agua (40 ml) a la mezcla anterior. La fase organica se separo,
se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na,SO, anhidro y se
evapord a presidédn reducida. E1 residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA =1:1, v:v) para
proveer 4i (1,36 g, 70 % de rendimiento). LC-MS: 389 [M+1]+.

Sintesis de 4k: A una solucidén de 4i (1,36 g, 3,50 mmol) en
piridina (20 ml) se agregd 47 (821 mg, 5,25 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé durante 3 horas y luego evaporada a
presidén reducida. El1 residuo se repartid entre acetato de etilo
(20 ml) y salmuera (20 ml). La fase orgadnica se separd, se lavd
con salmuera, se secd con Na,SO; anhidro y se evapord a presidn

reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
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columna de gel de silice (PE:EA =1:1, v:v) para proveer 4k (1,24
g, 70 % de rendimiento). LC-MS: 509 [M+1]+.

Sintesis de 4m: A una solucidén de 4k (6,0 g, 11,8 mmol) y 41
(1,57 g, 13,0 mmol) en THF seco (150 ml) se agregaron DMAP (100
mg, 0,008 mmol) y DIEA (10 ml, 60 mmol) a temperatura ambiente.
La temperatura de la mezcla resultante se aumenté a 80 °C durante
la noche y se evapord a presidn reducida. E1l residuo se repartid
entre acetato de etilo (200 ml) y salmuera (200 ml). La fase
orgadnica se separd, se secd con Na,SO; anhidro y se evapord a
presidén reducida. El1 residuo se purificdé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (DCM:HC1l =20:1, v:v) para proveer 4m
(4,0 g, 63,3 % de rendimiento). LC-MS: 536 [M+1]+.

Sintesis de H1148: A una solucién de 4m (4,0 g, 7,5 mmol) en
DCM (10 ml) se agregd HC1/MeOH (4 N, 50 ml) a temperatura
ambiente. La solucidén se agitd durante 2 horas y luego filtrada
para proveer H1148 (3,34 g, 94,4 % de rendimiento). 'H NMR
(CDsOD, 400 MHZz): &= 7,41 (s, 3H), 7,23-7,25 (m, 5H), 7,15 (s,
1), 7,05 (d, Jo=7,6 Hz, 1H), 4,81 (g, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,45 (s,

2H), 4,40 (s, 2H), 1,38 (d, J=6,8Hz, 3H). LC-MS: 436 [M+1]+.

ﬁz :
HN 1 (6] —N I (e
:@AOO L HCHO, AcOH, NaOAc :@AOO )

N” N > N” "N

HCI H1148 H H NaBH,CN, THF/MeOH H1194 N H

Sintesis de H1194: A una solucidén de H1148 (3,34 g, 7,1
mmol) en una mezcla de THF (47 ml) y MeOH (47 ml) se agregaron
una solucidén acuosa de formaldehido (40 %, 9,5 ml), AcOH (1,0 ml)
y NaOAc (1,0 g), seguido de NaBH3CN (895 mg, 14,2 mmol). La

mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente y se
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evapordé a presién reducida. Se agregd una solucidén acuosa de
Na,CO3 (100 ml), y la mezcla se extrajo con DCM (100 ml x 3). La
fase orgénica combinada se secd con Na,SO; anhidro y se evapord a
presidén reducida. El1l residuo se purificdé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (DCM:HC1 =20:1, v:v) para proveer
H1194 (2,3 g, 75 % de rendimiento). 'H-NMR (CD30OD, 400 MHz): o=
7,38-7,39 (m, 4H), 7,20-7,25 (m, 3H), 7,09-7,14 (m, 1H), ©6,94-
6,97 (m, 1H), 4,80 (g, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 4,10 (s,

2H), 1,37 (4, J=7,2Hz, 3H). LC-MS: 450[M+1]+.

Evaluacidén del agonista inverso en un ensayo de 1ingesta de

alimento en ratédn:

Se mantuvo en ayuno a ratones C57BL/6J machos, de 18 a 22 g
de peso corporal, durante la noche (16 horas antes de la
administracién del compuesto), y se colocaron en un ciclo de luz
oscuridad regular (6:00 a 18:00 de 1luz/18:00 a 6:00 de
oscuridad) . Después de 1 semana de aclimatacidén, los animales se
distribuyeron en dos grupos (n = 6 cada uno, 2 por jaula) en base
al peso corporal. Los animales del grupo uno se trataron con
vehiculo, y los animales del grupo 2 se trataron con el agente de
ensayo (n = 6 para cada grupo). La ingesta acumulativa de
alimento se evaludé a las 1, 2, 4, 8 vy 24 horas después del
tratamiento con farmaco o vehiculo. La ingesta de alimento se
midié sustrayendo alimento no comido de la comida inicial medida
previamente.

La siguiente tabla presenta los compuestos representativos

de férmula I con datos bioldégicos gque incluyen actividad
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antagonista/agonista de grelina in vitro (ejemplo A) y resultados
de ingesta de alimento por ratdén (ejemplo B). Los datos
claramente demuestran gque estos compuestos de fédrmula I son
moduladores de grelina y son utiles para prevenir vy/o tratar
enfermedades asociadas con el receptor de grelina (por ejemplo,

obesidad) .

Evaluacidén de la potencia (ECsg) de agonista inverso de grelina

con un ensayo 1P-1:

En el ensayo HTRF IP-One, se utilizaron células HEK293 que
expresan de manera estable el receptor de grelina recombinante
humano (HEK293/GRLN). Un dia antes del ensayo, se sembraron las
células a una densidad de 1,5x10%/pocillo en una placa de 384
pocillos recubierta con Matrigel®, con 30 ul de Medio Eagle
completo modificado por Dulbecco y se incubaron a 37 °C en CO; al
5 % durante 18 a 22 horas. En el dia del ensayo, se removid el
medio por centrifugacién a 600 r.p.m. durante 30 segundos, y se
agregaron con Bravo 20 pl de buffer de estimulacidén que contenia
1 compuesto por ensayo (Agilent Technologies). Luego, la placa se
incubbé a 37 °C en CO, 5 % durante 1 hora. Después de incubar, se
agregaron 5 pl de IP1-d2 y 5 pl de Tb-Cryp a todos los pocillos
utilizando multigoteo Combi (Thermo). Después de la incubaciédn
adicional a temperatura ambiente durante 1 hora, las placas se

leyeron con un equipo Envision con 620 y 665 (Perkin Elmer).

Evaluacién de la potencia (ECsy) de agonista de grelina y de la
potencia (ICsg) de antagonista de grelina con el ensayo FLIPR de

calcio:
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El ensayo de calcio intracelular se 1llevdé a cabo en un
formato FLIPR™ (Dispositivo Molecular) de 384 pocillos con una
linea celular HEK293/GHSRla. Las células se sembraron 24 horas
antes de los experimentos hasta una densidad oéptima por pocillo.
La pre-incubacién con tintura de calcio seleccionada durdé 30 a 60
minutos a temperatura ambiente o 37 °C. Los compuestos de ensayo,
disueltos en DMSO, se agregaron al tiempo apropiado vy se
incubaron durante 15 minutos, seguido de la adicién de grelina
con FlexStation o FLIPR. La fluorescencia relativa se monitored
con el equipo FLIPRMR Molecular Device. Los valores ECsg y ICsy se
estimaron a partir de datos de respuesta a la dosis utilizando un
programa GraphPad Prism. Para comprobar la existencia de agonismo
de GHSR-1la, el compuesto se agregd a t = 20 segundos, y se siguid
la respuesta de calcio durante 2 minutos. Para comprobar la
existencia de antagonismo de GHSR-la, el compuesto y la grelina
(10 nM) se agregaron a las células al t = 20 segundos, vy la
respuesta de calcio se mididé durante 2 minutos. La potencia del
antagonista se calculdé mediante su capacidad de reducir 1la
respuesta de grelina. Se trazaron curvas de respuesta a la dosis

para los antagonistas pertinentes.
Estudio de estabilidad metabdlica

El estudio de la estabilidad metabdélica de los compuestos en
microsomas de higado de humano, perro, rata y ratdn se realizd de
acuerdo con las condiciones experimentales gque se informan a

continuaciédn:
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Sustrato Duplicado
Proteina (mg/ml) NADPH (mM)
(uM) de muestra

a) Preparar las siguientes 5 soluciones madre (stock):

1. Soluciones madre del compuesto de ensayo: diluir solucidn de
dextrometorfano (Dtr) 10 mM en DMSO, solucidn de
difenhidramina (DPA) 10 mM en DMSO, solucién de omeprazol
(Ome) 10 mM en DMSO, solucidén de verapamilo (Ver) 10 mM en
DMSO, y 10 mM de un compuesto agonista inverso en DMSO en

solucidén 0,25 mM cada una con acetonitrilo/agua (70/30).

2. Buffer: Buffer de fosfato de potasio (PBS), 100 mM a pH 7,4

3. Microsomas de higado (20 mg/ml): Descongelar rapidamente en

bafio de agua a 37 °C

4. Sistema de regeneracién de NADPH, 2.000 uL (1,3 mM). Colocar

este sistema en hielo antes del uso:

330 pl (100 mM) de G6P

1.300 pl (10 mM) de NADP

5 pl (1.200 U/ml) de G6PD

365 pl de PBS buffer

5. Solucidédn de apagado: acetonitrilo con IS para analisis de

LC-MS/MS

b) Diluir los 20 mg/ml de microsomas hepdticos de solucidn madre
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en 0,628 mg/ml de proteina con 100 mM de PBS.

Colocar wuna alicuota de 398 pl de mezcla de proteina de
microsomas (0,628 mg/ml) en la placa de incubacidén y colocar

la placa sobre hielo.

Verter 2 ul de una solucidén madre de sustrato dentro de los
pocillos de incubacién 1llenos con 398 pl de la mezcla de
proteina para obtener una concentracidén de compuesto de ensayo

de 1,25 uM en cada pocillo.

Pipetear 80 pl de la mezcla de compuesto de ensayo y de las
proteinas de microsomas dentro de los pocillos de una placa de
detencidén previamente llenada con 300 pl de solucidén de
apagado fria y 20 pl de sistema de regeneracidén de NADPH. La
concentracidén del compuesto de ensayo en los pocillos, medido

mediante LC-MS/MS, representa la concentracién al tiempo = 0.

Para determinar la concentracidén del compuesto de ensayo
cuando el t #* 0, incubar ©previamente el sistema de
regeneracién de NADPH y la placa de incubacidén gque contiene
320 pl remanentes de la mezcla de incubacidén (proteina de

microsomas y compuesto de ensayo) durante 5 minutos a 37 °C.

Iniciar la reaccidén de incubacidén agregando 80 pl del sistema
de regeneracidén de NADPH a cada pocillo que contiene los 320

pl remanentes de mezcla de incubaciédn.

Después de 10 minutos, 30 minutos y 90 minutos de incubacién a
37 °C, transferir 100 ul de la mezcla de incubacidn

(proteinas de microsomas, compuesto de ensayo y NADPH) en los
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pocillos de una placa de detencidén llenada previamente con 300

pl de la solucidén de apagado fria. Agitar bien.

i) Centrifugar la placa de detencién a 5.000 x g durante 10
minutos. Recolectar y diluir el sobrenadante 3 veces con agua
destilada. Muestrear y analizar la concentracidén del compuesto

de ensayo para todos los pocillos mediante LC-MS/MS.

Estudios PK en animales por administracidén via intravenosa

(i.v.), oral (p.o.) y subcutédnea (s.c.)

Todos los animales tratados recibieron una dosis tUnica de un
compuesto de ensayo (ya sea por administracidén intravenosa, oral

o subcutanea) de acuerdo con el régimen mostrado en la siguiente

tabla:
Via de Numero de Nivel de Volumen de
administracidn animales dosis dosis (mL/kg)
(mg/kg)
i.v., s.c. 3 machos 5 5
p.o. 3 machos 10 10

Para los grupos de dosificacidén oral, se prepard una
cantidad apropiada del compuesto de ensayo en la siguiente
formulacién portadora: DMSO al 1 % (aumento a 5 % maximo si es
necesario) y metilcelulosa al 0,5 %. Cada ratdn o rata recibid

por alimentacidén forzada oral 10 ml/kg de la mezcla de

formulacién.
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Para los grupos de dosis intravenosa vy subcutédnea, se
disolvié una cantidad apropiada del compuesto de ensayo en DMSO

[e) Qo

al 1 % (aumento a 5 % maximo si es necesario), 99 % de HP-B-
ciclodextrona 20 % (p/v). Se ajustd el pH de modo acorde. Cada
ratén o rata recibié 5 ml/kg de la mezcla de formulacidén. La
dosis intravenosa se administrdé mediante inyeccidén en la vena
caudal. Se administrdé inyeccidén subcutédnea sobre el lomo, dentro
de la piel floja sobre el cuello. En puntos designados (por
ejemplo, intravenosa y subcuténea: 0,083, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8 y
24 horas; oral: 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8 y 24 horas), se recogieron
muestras sistémicas de sangre (50 pl en ratdédn o 500 pl en rata)
mediante puncidén (vena submandibular en ratdén o yugular en rata)
en tubos al vacio que contienen EDTA-K2 como anticoagulante. La
sangre se centrifugd a 6.000 r.p.m. durante 8 minutos a 4 °C para
obtener plasma. Todas las muestras de plasma se almacenaron a -20
°C. Todas las muestras de plasma se agregaron a acetonitrilo para

la precipitacidén de proteinas y se analizaron cuantitativamente

mediante LC-MS/MS.

Estudio de ingesta de alimento: Evaluacidén de agonistas inversos

de GHSRla sobre la ingesta de alimento en ratones:

Doce ratones macho C57BL/6J, con un peso de 18 a 22 g cada
uno, se sometieron a ayuno durante la noche (16 horas antes de la
administracién del compuesto) y colocados en un ciclo de 1luz
oscuridad regular (6:00 a 18:00 de 1luz/18:00 a 6:00 de
oscuridad) . Después de 1 semana de aclimatacidén, los animales se
distribuyeron en dos grupos (n = 6 cada uno, 2 por jaula) en base

al peso corporal. Los animales del grupo uno se trataron con
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portador menos el

compuesto de

ensayo

(grupo

control)

y los

animales del grupo 2 se trataron con el portador con el compuesto

de ensayo (grupo

acumulativa se evaludé a las 1,

tratamiento experimental o de control.

mididé sustrayendo alimento

2, 4,

experimental) . La

ingesta

de alimento

8 y 24 horas después del
La ingesta de alimento se

no comido de la comida inicial medida

previamente.
TABLA 1
N.° Estructura quimica Activid | Estudio PK' Estudio
de ad de CL de
compu (uM) estabili | (L/h/kg | ingesta
esto dad ) de
metabdli | vd aliment
ca (H =| (L/Kg) o
humano; ti/2 (h)
M =|F (%)
ratén; R
= rata;
D =
perro)
[pl/min/
mg]

' A menos que se indique de otro modo, los valores PK informados en esta tabla son PK’s para ratén. Si

esta indicado, (R) = rata; (M) = ratén; y (D) = perro.
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HO0906 OQS//O IC5O =|H = 19,9 CLiV = | No
U
HaN NN ® 10,0189 M = 24,40,18 realiza
\Nj
v | ECs0/Ema |R = 13,6 | CLgo = | do
x = 30 D = 4904 | 239,47
ECso = Vdiy =
0,0068 0,27
PPB = Vdpo =
99,84 (H 479,77
) t1/2 iv
PPB = 1,03
99,96 (M t1/2p0
) 1,39
F=20,1
HO0907 Ny ICsg = | No No No
SO PY
N N ¢ 0,0235 |realizad |realiza |realiza
A
ECs50/Ema | O do do
x = 30
ECsp =
1,61
HO0937 o§//O ICso =|H = <10 No No
HaN N J\ijic' 0,084 M = <10 realiza | realiza
o/
ECs0/Ema | R = <10 do do
x = 30 D = <10
ECso =
0,0127
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H0941 o%s//o ICsp =|H = 47,7 | No No
/H C NH\Q\uiu L ClN 0,0077 M = 66,2 | realiza | realiza
‘Nj ECs0/Ema | R = 36,2 | do do
x = 30 D = 48,2
ECso =
0,0028
PPB =
99,98 (H
)
PPB =
99,95 (M
)
H0942 O*s//o ICsg = | No No No
HN{@N/HO\)(L i cl . . .
2 r‘ﬂ N “ 2,04 realizad | realiza | realiza
‘NJ ECs0/Ena | © do do
x = 30
ECso =
no
informa
do
H0943 o p ICsp =|H = 10,6 | No No
o N/'j\@\ o cl
HsN%@ H)LHJ\@/C' 0,0078 |M = <10 realiza | realiza
ECs0/Ema |R = 11,7 | do do
x = 30 D = <10
ECso =
0,0025
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H0944

Cl
Cl

9

ICsp =
30

ECSO/EMa

x 30
ECsp =
no
informa

do

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

HO0950

Cl
Cl

ICso =

20,8

EC5O/EMa

x
Il
w
(@)

ECso =

no

informa

do

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

HO951

ICso =

0,0838
EC5O/EMa

x = >30

EC5O =

0,0327

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

HO0953

Cl
Cl

ICso =

>30
EC5O/EMa

« = >30

ECso =

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do
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no

informa

do

H0954

Cl
Cl

IC5O =

>30
ECSO/EMa

« = >30

ECso =

no

informa

do

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

HO0963

Cl

ICso =
>30

ECs0/Eya
x = >30
ECso =
no

informa

do

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

HO0964

Cl
Cl

13,05/1
346
ECso =

2,477

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do
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HO0965 O\//O ICsg = | No No No
\/S (0] Cl
QNH\Q\J\ Cl >30 realizad | realiza | realiza
N N
H H
ECs0/Ems | O do do
« = >30
EC5O =
no
informa
do
HO0966 o§0 ICsp = | No No No
)J\ c| 6,58 realizad | realiza | realiza
NN
ECs0/Ema | © do do
« = >30
ECso =
no
informa
do
HO0967 o P ICsp =|H = 38,2 | CLiy =130
N/3\©\ o cl
”)k”)\@/m 0,016 M = 58 2,34 mg/kg
ECs0/Ema |R = no | CLy po
« = >30 | informad | 697, 4 ayunado
EC5O =10 Vdiv =| - inh
0,0047 |D = no|8,62 5 mg/kg
informad | Vdg, = | sc
o 2326,2 ayunado
t1/2iv - inh
2,56
tl/2po =
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F=20,2
H0968 o§340 ICsy =|H = 32,5 |No 30mg/kg
< > N/H\©\ 0 cl
HN ”*”A@/C' 0,044 M = 27,4 | realiza |po
ECs50¢/Ema |R = no | do ayunado
x  >30 informad - inh
ECso =|0
0,0057 D = no
informad
o)
H0969 O*s//o ICsp =|H = 19,5 | CLy, = | 30mg/kg
o cl
HzN{G—/O\HLHJ\@/C 0,053 |M = 74,410,46 po
ECs0/Ema |R = no | CLy = | ayunado
<« >30 informad | 27,01 = inh
ECso =1|o0 Vdiy =
0,0189 D = no|l,97
informad | Vdge =
o) 168, 2
ti/2iv =
2,96
t1/2p0 =
4,32
F=1,3
H0971 o.f ICsy =|H = 31,9 | No No
cl < > N 0 cl
HaN" | \Q\HXHJ\@/C' 0,417 M = 24,8 | realiza | realiza
ECs0/Ema |R = no |do do
<« >30 informad
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EC5O =10
0,135 D = no
informad
o
H0975 o ICsp = |No No No
Nﬁ{:j\ o cl
H2N H/MHJ<ti:[m 00,0095 realizad | realiza | realiza
O/
ECs0/Ema | O do do
« = 30
ECso =
no
informa
do
HO0981 0%//O ICso = | No No No
) RSB O
N N)kN C10,0095 |realizad |realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | © do do
« = 30
ECso =
no
informa
do
H0990 _ ol ICsg = | No No No
N)L c 10,823 realizad | realiza | realiza
H
v
O | ECs50/Ema | O do do
« = 30
EC5O =
no
informa
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do

HO0991 _ O*s//o ICsp = | No No No
H@N/HO\NJKN ! c|0,1455 realizad | realiza | realiza
" ECs0/Ema | O do do
x = 30
ECso =
0,06677
HO0993 . O*s//o ICso =|H = 18,5 | CL;y = | No
H3NwN/H©”i”© 0,2878 |M = 14,3 2,15 realiza
ECso/Eua |R = 15,1 | CLgo = | do
x = 30 D <10 438,1
ECsy = Vdiy =
0,021 4,31
Vdpo =
2550
ti/2iv
1,39
t1/2p0 =
4,03
F=20,4
H0994 o O§/S//o ] ICsy = | No No No
H3N®~{©7NH\©\NJ\N/\ 30 realizad | realiza | realiza
nor ECs50/Ema | O do do
x = 30
ECso =
1,434
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H0995 Ox/ IC5O =|H = 54,5 No No
\ N/SO\ o cl
A N)LN ¢ 10,0321 |M =| realiza |realiza
H H
ECs0/Ema | 194, 6 do do
<« = 30 R = 92,4
EC5O =|D = 52,7
0,00252
H0996 O*s//o ICsg =|H = 27,5 |No No
< > / o]
HoN O\NLNA@C' 0,461 M =|realiza | realiza
H H
ECso/Ema | 125, 4 do do
x = 30 R=77,8
ECsg =|D = <10
0,064
HO0997 = o%//o ICso =] No No No
N)LN ¢l 30 realizad | realiza | realiza
H N\
| J ECs0/Ema | O do do
N
« = 30
ECso =
no
informa
do
H1003 OQ//O IC5O = | No No No
N)k /'\Cj/m 2,02 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | O do do
. =
14,36/2
228
ECso =
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no
informa
do
H1004 | ¢° ICsg = |No CLiv No
@ %//O
HZNC@@ 0 cl 0,0037 |realizad |35,5 realiza
N)LN c
H H EC50/EMa O CLpO do
« = >30 223,9
ECsp = Vdiy
0,00397 37,7
Vdgpo
479, 2
t1/2iv
0,74
tl/2po
1,48
F =13
H1005 cl ICsp =] No CLi+y No
& o’
S
HZNC@N/H % cl 0,0198 realizad | 0,44 realiza
XL@
hon o | ECs0/Ema | O CLpo do
. = >30 33,33
EC50 = Vdiv
0,00888 1,46
Vdgpo
112,3
t1/2iv
2,3
tl/2po
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2,33
F=1,3
H1006 | ¢P ICso = |No No No
@ 0§//0
HaN > o cl . . .
NHWi:l\)k N 0,072 realizad | realiza |realiza
‘Nj ECs0/Ema | O do do
N/
« = >30
ECso =
0,0369
H1008 0. ICsy =|No No No
@N/H\@\ o] cl . . .
NJKN cl | 6,38 realizad | realiza | realiza
H >
ECs50/Ema | © do do
N —
12,68/2
021ECsg
= no
informa
do
H1009 O%//O ICso =|H = 13,2 No No
N 0
\ NJKN 0,252 M = 33,8 | realiza | realiza
ECs0/Ema |R = no |do do
« = 30 informad
ECso =10
0,0328 D = no
informad
o

165




H1010 0. ICsy =|H = 40,5 ]|CL;, =]|No
o cl
){GJO\H*HJ\@C 0,042 |M = 40,5 |3,34 realiza
ECso/Emua |R = no | CLg, = | do
« = 30 informad | 108, 2
ECso =10 Vdiy =
0,015 D = no|1l,39
informad | Vdge =
e} 169
ti/2iv =
1,39
t1/2p0 =
1,08
F =
3,09
H1017 o P ICsy =|H = 11,5 | No No
”C@;/,f@ 0 "
H)LHJ\CEC' 0,072 M = 30,5 | realiza | realiza
o
ECs0/Ema |R = no|do do
« = 30 informad
ECsg =10
0,00098 D = no
PPB (H) informad
= 99,9 e}
PPB (M)
= 99,97

166




H1018 \—N O§//o ICsp =|H = <10 No No
H*HJ\C[C' 0,0998 M = 46,3 | realiza | realiza
O/
ECs0/Ema |R = no|do do
« = 30 informad
EC5O =10
0,01367|D = no
informad
o)
H1024 o P ICsg =|H = <10 CLiy = | No
HN s o o
O\NJKNJ\@[G 0,0347 |M = <10 |11,17 realiza
: /
© |ECs0/Ema |[R = no|CL,, =|do
x = >30 | informad | 132, 3
ECso =10 Vdiv =
0,0257 D = no|l6,35
informad | Vdg, =
o 349,06
ti/2iv =
1,01
t1/2po =
1,83
F =
7,91
H1025 % o\ ICso =|H = 92,4 | CLiy =] No
< 2 > / cl
J\é[c' 21,45 M =|1,84 realiza
O/
ECs9/Ema | 159,5 CLpo =|do
«=>30|R = no| 30,89
ECso =| informad | Vd;y =
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no o) 2,86
informa |D = no | Vdg, =
do informad | 94, 83
o ti2iv =
1,08
t1/2p0 =
1,45
F =
5,92
H1026 S//O ICsg = | No No No
O\\/"C@A&\@\ 0 cl
X H)LHJ\@?:I 14,9 realizad | realiza | realiza
o
ECs0/Eua | O do do
x = >30
ECso =
no
informa
do
H1027 S//O ICsy =|H = <10 |CLiy = | No
Hm@\ 0 cl |
”L”)\Cjc' 0,0025 |M = <10 |0,71(M) |realiza
ECs0/Ema |R = no|; do
x = >30 | informad | 12, 34 (R
ECso =|o0 )
0,00161 |D = no|CLg =
o informad | 85,67 (M
o )
24,98 (R
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Vdiv =

1,64 (M)

168,2 (R

)

Vdpe =

345 (M) ;
80,4 (R)

t1/2iv

1,61 (M)

10, 2 (R)

tl/2po

2,79 (M)

H1028

0,414
EC5O/EMa
« = >30

EC5O =

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do
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0,2335

H1029 f ICsg = | No No No
(T4
HN 0,3323 realizad | realiza | realiza
/\\[::] ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,1878
H1033 P ICsp = | No No No
So 3,02 realizad | realiza | realiza
v
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECsp =
no
informa
do
H1034 N ICso = | No No No
(s
g 1,258 realizad | realiza | realiza
v
ECs50/Ema | © do do
« = >30
ECso =
1,606
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H1038 o P ICsg = | No No No
: N*N/\Q/Cl 0,3761 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,1234
H1039 //O ICso =|H = <10 CLivy =] No
HN P 0,1129 |M = 13,5 2,55 realiza
N R
ECso/Emua |R = no | CLg, =|do
« = >30 | informad | 334, 4
EC5O =10 Vdiv =
0,0333 D = no|ll,7
informad | Vdge =
o 898
ti/2iv =
3,18
tl/2po =
1,86
F=20,06
H1040 C|® //O ICso =] No No No
2!
N*Nﬁ/0| 0,0318 |realizad |realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,1639
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H1041 P ICsp = | No No No
HN )L 0,0174 |realizad |realiza |realiza
NN
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECsp =
0,0555
H1042 L ICsg = | No No No
N)LNJ\Q/CI 0,0306 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | O do do
« = >30
ECsp =
0,1222
H1043 | ¢° ICsg = |No No No
® //0
HoN b o} cl 0,0041 realizad | realiza | realiza
o
A ol
N~ N
H H/ké/ EC5O/EMa o do do
« = >30
EC5O =
0,0184
H1044 ® L ICsg = | No No No
HoN S
C|®£:©AO//\©\ Q ¢
NJKNAijm 0,0531 |realizad |realiza |realiza
H H
ECs50/Ema | © do do
« = >30
EC5O =
0,1434
H1045 H, L2 ICsp = |No No No
N S\©\ o ¢l o
0
NJ\”J\@ 2,743 realizad | realiza | realiza
H
ECs50/Ema | O do do

172




« = >30

no
informa

do

ECso =

H1046

EC5O/EMa

« = >30

no
informa

do

IC5O =

o]
N 1,993
H

EC5O =

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1047

ECSO/EMa
x = >30
ECsg

1,165

ICso =

Cl
N 0,865
H

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

H1048

ECs0/Eya
x = >30
ECso =
no

informa

do

ICso =

cl
N 16,765
H

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do
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H1049 N P | ICsp = | No No No
HN@ ()//S\@\J\ I o
NN 0,0163 realizad | realiza | realiza
H
ECs0/Ema | O do do
« = >30
EC5O =
0,0296
H1050 o B P o ICsp = | No No No
Cl =S
g cl
@ 0
Hst©/ \Q\NJ\”J\@ 0,0574 realizad | realiza | realiza
H
ECs50/Ema | O do do
« = >30
EC5O =
0,1086
H1051 o s//o N ICsp = | No No No
cl V@Aﬂ@\
@ o) Cl
HoN HJ\”J\@ 00,0537 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,116
H1052 NS N P ICso = | No No No
z NJKN/k@/CI 0,4675 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | © do do
« = >30
ECso =
no
informa
do
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H1054 C@/H\/S/ ICsp = | No CLiy = | No
4 0] cl
\/OIN O\QNLN%C' 10,09 realizad | 1,62 realiza
ECs0/Ema | O CLpo = | do
« = >30 53,9
ECso = Vdiy =
no 4,32
informa Vdpo =
do 96,2
ti/2iv
1,85
t1/2po
1,24
F=23,0
H1055 C@A/S//O ICsp = | No No No
4 0 Cl
\/OTN O\QHXML@C' 4,47 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | © do do
x = >30
ECso =
0,516
H1056 CP@ S//O ICsy =|H = 16,4 | No No
H2N<:©/;//\©\ o cl
H)LH/‘\@/C' 0,0058 |M = 13,5 | realiza | realiza
ECs0/Ema |R = no |do do
x = >30 | informad
ECso =|0
0,0026 D = no
informad
o)
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H1057 cl //O IC5O =|H = 12,6 CLiv = | No
H2ﬁ<:©/://s Cl
P al0,0193 |M = 10,8 (1,57 realiza
NN
ECso/Emua |R = no | CLg, =|do
x = >30 | informad | 82, 24
ECsg =10 Vdiy =
0,0069 D = no|2,18
PPB = | informad | Vdpe =
99,5(H) | o 368,9
PPB = ti/2iv =
99,5 (M) 0,96
t1/2po =
3,11
F=1,6
H1058 L ICsg = | No No No
o 0//8\©\ ¢
- NN Cll 20 realizad | realiza | realiza
o] H H
ECs0/Ems | O do do
« = >30
ECso =
no
informa
do
H1059 P ICsg = | No No No
N ci| >30 realizad | realiza | realiza
o} H H
ECs0/Ems | O do do
« = >30
ECso =
no
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informa

do

H1060 P ICsq = |H = 40 CLiyv = |No

HQ\/[:I/;?T[:I\ P o
N/MN/LIf:TQ 0,28 M =14,13 realiza
H H

ECso/Ems | 108, 7 CLypo =|do
«=>30|R = no|22,1
ECso = | informad | Vd;y =
0,0408 o 8,25
PPB =|D = no| Vdp =
99,87 (H | informad | 22,4
) o t1/2iv
PPB = 1,37
99/81(M tl/2po
) 0,7
PPB = F =
99,82 (R 18,8
)
PPB =
99,88 (D
)

H1061 H\p ICsg = | No No No

dﬁ o} cl
A0 )k c| 2,87 realizad | realiza | realiza
o A

ECs50/Ema | O do do
« = >30
ECso =
no
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informa

do
N Qo ICsp =|H = 32,4 | No No
HQV/[:I/O /Lngyﬁl 0,2225 M = 67,2 | realiza | realiza

ECs0/Ema |R = no |do do
x = >30 | informad
ECso =|o0
0,058 D = no
PPB = | informad
99,88 (H | o
)
PPB =
99,81 (M
)
PPB =
99,88 (R
)
PPB =
99,83 (D
)

<ji/£:1:j/gﬂ ICsp =1|H = | No No
0,014 326,2 realiza | realiza
ECs0/Ema |M = 289 |do do
« = >30 | R = no
ECsg = | informad
0,0045 |o
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D = no
informad
o
H1068 0 N2 ICso =|H = | No No
AL IATT L 10t
© wlﬂj\[ijﬁl 0,0263 199, 7 realiza | realiza
ECs0/Ema | M =|do do
« = >30 |196,4
EC5O =|R = no
00,0084 informad
o
D = no
informad
o
H1070 L ICsg = | No No No
dﬁj::l\ 0 c
| N NJKN ¢ 15,29 realizad | realiza | realiza
N/ H H
ECs0/Ems | O do do
N —
7,27
no
informa
do
H1071 L ICso =|H = | CLjiy =] No
- NJKNJ\@CI 0,005 |49,9/100 |1,71 realiza
H H
ECs0/Ema | ,3 CLpo =|do
« = >30 | M =|8,28
EC5O = 80,7/152 Vdiv =
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0,0017 ;5 2,83
PPB = |R = | Vdpo =
99,11 (H |274/188 21,1
) D =| tij2iv =
PPB =|172,6/16 | 1,15
99,02M (0,7 ti/2p0 =
) 1,77
PPB = F =
99,13 (R 19,9
)
PPB =
99,18 (D
)

H1072 P ICsp = | No No No
0,1225 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,0219

H1073 Y ICsg = | No No No

/'\©/Cl >30 realizad | realiza | realiza

ECs0/Ema | © do do
N =
7,27
ECso =
no
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informa

do
H1074 o§//o ICsg =] No No No
FOFTLL T
&) NH
£ HN N HJ\Ei:ra 3,25 realizad | realiza | realiza
F o
0
Sl
0 ECs0/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,6568
H1075 NP ICsg = | No No No
IIT 018
o N)LNJ\Eij/U 3,018 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1076 ﬂgp ICsp =|H = 91,4 | No No
@ //\©\ 1 i
o} . .
OH N)L,J\[ij/m 0,515 M = 73,9 | realiza | realiza
H
ECs0/Ema |R = no|do do
x = >30 | informad
EC5O =10
0,0577 D = no
informad
o
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H1078 /P ICsg = | No No No
S
% 0 cl . . .
0 /ﬂ\ 3,576 realizad | realiza | realiza
Cl
N N
H H ECs59/Ema | © do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1080 5 0 ICsg =|H <10 No No
o &g N
HaN al 0,0226 | M <10 realiza | realiza
NN
ECs0/Ema |R = no |do do
<« >30 informad
ECso =10
0,0111/|D = no
0,0412 informad
hERG e}
inh =
3,57
H1081 /o IC5O = | No No No
4
Vx o] cl
HN o )L‘J\Ei:TQ 1,238 realizad | realiza | realiza
N
H
ECs0/Ema | © do do
<« >30
EC5O =
no
informa
do
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H1082 o S//O ICso >30 | No No No
OAO//\QN)OLN I cl| ECso/Ema | realizad | realiza | realiza
o <« >30 o) do do
ECso =
no
informa
do
H1083 S//O ICsp = | No No No
\Om\QNiN i c| 30 realizad | realiza | realiza
n ECs59/Ema | © do do
<« >30
ECso =
1,18
H1084 | po S//O ICsp = | No No No
OAO//\QNiN i cl 3,5 realizad | realiza | realiza
" ECs59/Ema | © do do
N =
10,8
ECso =
no
informa
do
H1087 % o ICsg = | No No No
N 4
OJ\QAO//S\@\)OL%/C 8,18 realizad | realiza | realiza
AR
ECs0/Ema | © do do
<« >30
ECso =
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no
informa
do
H1088 L ICsg = | No No No
HO/\@/;”S\@\ 0 al
NJKN/'\@/G 7,97 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | O do do
« >30
ECso =
0,367
H1092 e ICsg = | No No No
N)LNJ\©/CI 30 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | © do do
« >30
EC5O =
0,578
H1093 L ICsp = | No No No
- NJKNJ\@/U 2,382 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | © do do
« >30
ECso =
0,327
H1094 Ho o ICsy =|H = 55,1 | No No
AT g s
HO NJKN/V\©/CI 0,488 M = | realiza | realiza
H H
ECs9/Ema | 100, 8 do do
< >30 R = no
ECsg = | informad
0,118 o
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D = no
informad
o
H1095 H\p ICsg = | No No No
/\/©/O//S ? ¢
HO N)LN 1,43 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | O do do
« >30
ECso =
no
informa
do
H1096 oﬁ ICso = |No No No
K/N\/\S//O
d 0 Cl 30 realizad | realiza | realiza
Py c
H H ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1097 by ICsg = | No No No
N)LN c|1l,969 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
« >30
ECso =
0,363
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H1098

IC5O = | No

Cl
cl 12,06

realizad
ECSO/EMa O

<« >30

EC5O

0,649

No

realiza

do

No

realiza

do

H1099

ICso =] No

Cl
realizad

c | 8,673
ECSO/EMa O

« >30

EC5O

1,139

No

realiza

do

No

realiza

do

H1101

ol
/Lﬁiij/m 30
N

H H

ICso =] No
realizad
ECs0/Ema | ©

x >30
ECso =
no
informa

do

No

realiza

do

No

realiza

do

H1102

Q]
HN )k

ICso = | No
0,0739 realizad
ECs0/Ema | ©

x >30
ECsp =

0,0583/

0,036/0

No

realiza

do

No

realiza

do

186




, 0216

H1103 p 0 ICso = | No No No
Hgi:li:TJ; /J\[firu 0,487 realizad | realiza | realiza
ECs0/Eua | O do do
<« >30
ECso =
0,066/0
, 05572
H1106 ; N ICso = | No No No
y
gj[:j/d /erirﬂ 1,426 realizad | realiza | realiza
ECs0/Eua | O do do
<« >30
ECso =
0,862
H1108 ICsg =|H = 38,7 | No No
c| 0,422 M = 47,5 | realiza | realiza
ECs50/Ema |R = no|do do
< >30 informad
ECso =|0
0,11066 D = no
informad
o)
H1109 N ICso = | No No No
d cl
N/\TJ::I/ ’LT:ij/m 0,427 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | O do do
x >30
ECso =
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0,136
H1110 H\//O ICsg = | No No No
O//S 0 cl
{\ N)KN c| 0,95 realizad | realiza | realiza
\_NH H H
ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1111 ol H® “\//O ICsg = | No No No
{Q/O//S ) cl
N )L cl 2,251 realizad | realiza | realiza
NN
ECs0/Ema | © do do
« >30
ECsp =
1,233
H1125 H o) ICsp =|H = 10,7 | No No
| d o) Cl . .
N\(N )J\ ol 0,893 M = 14,9 | realiza | realiza
N N
NH, H H
ECs0/Ema |R = no |do do
<« >30 informad
ECso =10
0,0933 D = no
informad
o
H1126 ~ H\//O ICsg = | No No No
\ O//S 0 Cl
HN" N N)LN c|0,183 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | O do do
« >30
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ECso =

no
informa
do
H1127 H //O IC5O =|H = 41 No No
AN g
® ‘ O// 0O Cl
HaN~ N PR c|0,861 |M = 59,5 |realiza |realiza
o N
ECs0/Ema |R = no|do do
< >30 informad
ECso =10
00,0947 D = no
informad
o
H1129 § P ICsp = | No No No
X NS
\ J o) Ccl
H,N N4N © N)L‘ cl 3,33 realizad | realiza | realiza
H
ECs0/Ema | O do do
«  >30
ECso =
2,401
0 =
H1130 N /5 ICso No No No
A g 1 7 - - -
H.N" N NN cl 3,38 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
<« >30
EC5O =
1,28
H1131 L ICsp = | No No No
S
Vi
HO\/J:::T/;\\[::l\/J\ 30 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ems | O do do
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<« >30

no
informa

do

EC5O =

H1132

EC5O/EMa

« >30

ICso =

"o, 57

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1133

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1140

ICso

30

Q | EC50/Fua

x >30
ECso =
no
informa

do

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do
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H1141 N\g ICsg = | No No No
HO\/Ji::r’J\T::j\ 2,61 realizad | realiza | realiza
N
ECs0/Ema | © do do
<« >30
ECsp =
0,562
H1142 O ICso =|H = | No No
H 30 114,9 realiza | realiza
ECs0/Ema | M = | do do
« >30 151,4
ECsg =|R =
0,44 209,6
D = no
informad
o)
H1145 o) ICso = | No No No
Ho\/i::j/o 30 realizad | realiza |realiza
ECs0/Eua | O do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1148 b ICsp =|H = 22,2 | CLiy = | No
<:I::j/z%\1i:1\ 0,01 M= 21,111,23/61 | realiza
ECs0/Eya |[R = no|,9(M); do
« >30 informad | 145, 3 (R
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0,0029

0,00313

91,2 (H)

94,5 (R)

92,3 (M)

hERG

12,52

ECso =

PPB =

PPB =

PPB =

inh =

o
D = no
informad
o

4,82 (D)
Vdi, =

2,43/19

2,35 (D)
Vdpo =
176,8/6

17,4 (M)

14,74 (D

ti/2iv
1,37/2,
13 (M) ;

0,51 (R)
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2,34 (D)
F =
1,3/36,
23 (M) ;
15,7 (D)
H1149 5 S//O ICsp =|H = 21,1 | CLiy = | No
I-;gm\@\ i ‘ 0,0048 |M = 24,310,098 realiza
N~ N
n ECs0/Ema |R = no | CLy do
<« >30 informad | 107, 5
ECso =|o0 Vdiy =
0,00169|D = no|1l,22
& informad | Vdg, =
0,00241 | o 272
ti/2iv =
0,87
t1/2p0 =
1,75
F =
0,86
H1154 pY ICsp =|H = 19,2 | No No
TS0 11 0 o [ rea
NJKN 0,12648 | M = 22,9 | realiza | realiza
H H
?EC50/EMa R = no|do do
« >30 informad
ECso =|0
0,0298 D = no
& informad
0,02677 | o
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H1155 H\p ICsg = | No No No
H2N<:©/ O//S (0]
e P 0,0043 |realizad | realiza |realiza
N~ N
H H
ECs0/Ema | © do do
<« >30
ECso =
0,00503
(partia
1)
H1156 H //O ICso =|H = 18,1 | No No
@ ~
P PR 0,0103 |M = 12,9 | realiza | realiza
N R
ECs0/Ema |R = no|do do
< >30 informad
EC5O =10
0,00426 | D = no
informad
o
H1166 H\p ICsg =|H = 19,9 | No No
HN<:©/ O//S (0]
N)LN 0,009 M = 14,5 | realiza |realiza
on M
ECs0/Ema |R = no |do do
« >30 informad
ECso =10
0,0071 D = no
informad
o
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H1178 //O ICsg = | No No No
©) S
H,N J 0 , , ,
S 0 \O\ J\ )\ 4,89 realizad | realiza | realiza
Cl N N
H H ECs59/Ema | © do do
<« >30
ECso =
1,017
H1179 L ICsp =|H = 14,9 | No No
AN - 20 | reats
P N)LN 0,143 M <10 realiza | realiza
H H
ECs0/Ema |R = no|do do
<« >30 informad
EC5O =10
0,03743 | D = no
informad
o
H1180 //O ICsg = | No No No
® S
HoN J 0 . . .
o O\O\J\ 14,066 realizad | realiza | realiza
Cl N N/\
H H ECs59/Ema | © do do
<« >30
ECso =
0,315
H1181 //o IC5O = | No No No
o ST 1S
Ho %, N HJ\©/C' 3,31 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | O do do
« >30
ECso =
0,957
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H1188 N P ICsg = | No No No
N)LN cl| 0,539 realizad | realiza | realiza
L H
OH
ECs0/Ema | O do do
<« >30
EC5O =
no
informa
do
H1190 //O ICso = | No No No
O\O\J\/@ 0,264 realizad | realiza | realiza
NN
ECs50/Ema | © do do
<« >30
ECso =
0,317
H1193 //O IC5O =|H = 49,8 No No
o) . .
\Q\J\ 0,324 |M = 43,7 | realiza |realiza
aae
ECs0/Ema |R = no|do do
< >30 informad
EC5O =10
0,004 D = no
informad
o
H1194 P ICsy =] H =lcL,, =[no
_N<j©/://s o]
PR 0,0383 [111,6 3,61 (M) |realiza
NN
ECs9/Ema | M = 64,2 | ; do
« >30 R = 56 5,68 (R)
ECso =|D = 14 7
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0,0168

92,4 (H)

94 (M)

hERG

22,6

PPB =

PPB =

inh =

1,00 (D)
Clpe =

22,8 (M)

50, 9 (R)

1,84 (D)

Vdiv =

6,33 (M)

8,86 (R)

2,11 (D)

Vdpe =

53,3 (M)

232,2 (R

4,05 (D)

t1/2iv

1,21 (M)

1,08 (R)

1,44 (D)

t1/2po

1,62 (M)
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1,5(D)
F =
15,56 (M
) ;
11, 9 (R)
54,07 (D
)
H1199 N\s//o ICsg = | No No No
OO Faal
)J\ 0,0757 realizad | realiza | realiza
N
OH ECs59/Ema | © do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1203 o L ICsg = | No No No
HN<:©/://S o}
CI® NLN/\@\ 0,447 realizad | realiza | realiza
H H
(‘JEC5O/EMa o do do
x  >30
ECso =
0,101
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H1204 o P ICsp = | No No No
S
C|® NJ\N 0,692 realizad | realiza | realiza
Ho
ECs0/Ema | O do do
<« >30
EC5O =
0,624
H1205 //O ICsg = | No No No
S
HN v (0]
<:|©/:\©\J\J< 9,87 realizad | realiza | realiza
N N
H H ECs59/Ema | © do do
<« >30
ECso =
5,335
H1206 L ICsp = | No No No
S
w1 T4 9 | | |
0,262 realizad | realiza | realiza
N~ °N
Ho
ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
0,252
H1208 L ICso >30 | No No No
S
)J\ s | ECs0/Eua | realizad | realiza | realiza
N~ °N
NN
N |, >30 o) do do
EC5O =
no
informa
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do

H1212 o S//O ICsg = | No No No
o N)LN N 3,099 realizad | realiza | realiza
H H o
ECs0/Ema | O do do
« >30
ECso =
1,775
H1213 //0 ICsg = | No No No
HN<:©/://S 0
J\ 4,35 realizad | realiza | realiza
N~ °N
| H
ECs50/Ema | © do do
« >30
ECso =
no
informa
do
H1214 L ICsp =|H = 16,6 | No No
o 0,278 |M = 21,4 |realiza |realiza
N~ N
H H
ECs¢/Ema |R = 18 do do
<« >30 D <10
EC5O =
0,147
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H1215

ICsp =
0,0124

ECs0/Ema
<« >30

ECsp =
0,0046

PPB =
90, 3 (H)
PPB =
90, 7 (M)
PPB =

93,5(R)

13,7

18,5

g
Il

16,6

No

realiza

do

No

realiza

do

H1216

ICso =
8,447
ECs0/Ewma
x >30
ECsp =
no
informa

do

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

H1217

ICso =
1,4475
ECs0/Eya
<« >30

EC5O =

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do
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1,147

H1219 Q ICso =|H >500 No No
Vi
S
N ”\[::L‘jl 0,00777 |M >500 realiza | realiza
0
ECs0/Ema |R = no |do do
« >30 informad
ECso =10
0,163 D = no
informad
o
H1220 <k 0 ICso =|H = | CLiy = | No
P 0,00361 |183,8 3,05 realiza
NoR
ECso/Eua |M = 248 | CLg, = | do
< >30 R = no|o6l,6
ECsg = | informad | Vd;, =
0,0304 o 3,08
D = no | Vdp, =
informad | 78,7
o ti/2iv =
0,7
t1/2p0 =
0,89
F =
4,71
H1221 //O IC5O =|H = | No No
LN<:©/://S (0]
NJKN 0,0081 111,2 realiza | realiza
H H
ECs0/Epms | M = | do do
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< >30 107,7
EC5O =|R = no
00,0387 informad
o
D = no
informad
o
H1222 P ICsp = | No No No
HO N 3,16 realizad | realiza | realiza
H
ECs0/Ems | O do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1225 \\N/\j ICsp = | No No No
NP , , ,
/ﬁ o 5,9 realizad | realiza | realiza
QN
H ECs¢/Ema | O do do
x >30
ECso =
no
informa
do
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H1227 //O IC5O =|H = 99,4 No No
N<:©/;//S 0
)L 0,0384 |M = 79,9 | realiza |realiza
N
ECs0/Ema |R = no|do do
< >30 informad
EC5O =10
0,175 D = no
informad
o
H1228 //O ICso = | No No No
_N<:|©/\//S
O\O\J\ 0,766 realizad | realiza | realiza
” /W<
ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
1,263
H1229 //O ICsg = | No No No
_N<:|©/\//S
o )]\ 0,291 realizad | realiza | realiza
N
ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
0,369
H1230 //0 ICsg = | No No No
~I T80 g
© J\ 0,4 realizad | realiza | realiza
N /W
H
ECs0/Ema | © do do
<« >30
ECso =
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no
informa
do
H1231 Q ICso >30 | No No No
0
Vi
S
NC:I::E%}\[::L,jL ECs59/Ema | realizad | realiza | realiza
<« >30 o) do do
EC5O =
no
informa
do
H1232 0 ICso >30 | No No No
S//
\;w d o]
)k; ECs0/Ewa | realizad | realiza |realiza
NN
< >30 o) do do
ECso =
0,3095
H1233 Q ICso = |No No No
o
Vi
S
NC:I::T%}\[::L,jL 0,2246 |realizad |realiza |realiza
ECs0/Ema | © do do
<« >30
ECso =
0,1702
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H1234 0 IC5O =|H = | No No
/
\gw P o) . .
o )k‘ 0,0426 149, 8 realiza | realiza
N
ECs0/Eua | M = | do do
<« >30 122,77
EC5O =|R = no
0,0154 informad
o
D = no
informad
o
H1235 S//O IC5O =|H = | No No
T
/L\ 0,032 102,14 realiza | realiza
N
H
ECs0/Ema |M = 87,1 | do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0061 o
D = no
informad
o
H1236 ,P ICso = | No No No
_N<:|©/\//S
o 1,641 realizad | realiza | realiza
H /A\r/
ECs0/Ema | © do do
« >30
ECso =
0,5066
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H1237 \,\O\ ICso >30 | No No No
O
Vi
//S\Q\ o ECs9/Ema | realizad | realiza | realiza
(0]
NJ\N « >30 o do do
H H
ECso =
no
informa
do
H1238 //O ICso >30 | No No No
S
/ (0]
/I\O/:\O\J\ ECs0/Ew. | realizad | realiza |realiza
N N
H H < >30 o) do do
ECso =
no
informa
do
H1239 H o ICso >30 | No No No
N ¢
i . . .
/@/O\@\i ECso/Ema | realizad | realiza | realiza
N N
H H « >30 o) do do
ECso =
no
informa
do
H1244 //0 ICsp = | No No No
1T &y 9
)J\ 1,285 realizad | realiza | realiza
N
H
ECs50/Ema | O do do
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<« >30
EC5O =

0,356

H1248

ICsp =
0,283
ECs0/Eua
<« >30
ECso =
no
informa

do

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

H1249

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

H1250

jx

ECsp =

ICsp =
1,373
ECSO/EMa

>30

no

informa

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do
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do

H1251

IC5O =

00,0896
EC5O/EMa

« >30

EC5O =

no

informa

do

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1252

o _~

no

informa

do

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1253

NHz

ICso =

0,0868
ECSO/EMa
0,036/1

485

EC5O =

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do
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no

informa

do

H1254

NH,

0,0172
ECSO/EMa
0,01754

/3141

no
informa

do

IC5O =

ECso =

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

H1255

no

informa

do

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1256

268,14

No

realiza

do

No

realiza

do
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<« >30

0,1237

ECsp =

272,6

H1259

0,272
ECSO/EMa

<« >30

no
informa

do

ICsp =

ECso =

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

H1260

00,0037
ECSO/EMa

« >30

0,0044

ICso =

EC5O =

38,9

24,7

No

realiza

do

No

realiza

do

H1261

0] Cl

0,00157
ECSO/EMa

« >30

0,0022

ICsp =

ECsp =

PPB =

48,8

23

No

realiza

do

No

realiza

do
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95,5 (H)
PPB =
98,1 (M)
H1262 //O IC5O =|H = 18,2 CLiv = | No
NJKJ\Q\ 0,0106 |M = 11,2 1,31 realiza
H
FIECs0/Ema |R = no | CLgo =|do
< >30 informad | 110, 8
ECso =10 Vdiv =
0,0075 D = no|l,69
PPB = | informad | Vdge =
90,1(H) |o 307
PPB = ti/2iv =
95, 0 (M) 0,89
t1/2p0 =
1,92
F =
1,13
H1263 H e ICsg = | No No No
N
HN S
)I\ 0,246 realizad | realiza | realiza
N~ N
H H
ECs0/Ema | O do do
0,329/1
540
EC5O =
no
informa
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do
H1264 o\\f/) ICsp =|H <10 CLiv = | No
HN S O
” HJ\© 0,0044 |M <10 2,89 realiza
ECs0/Ema |R = no | CLyo do
% informad | 682, 6
=0,0047 | o Vdiy =
/4728 D = no|4,83
ECso = | informad | Vdg, =
no o) 627,9
informa t1/2iv
do 1,16
PPB = t1/2po
77,9 (H) 0,64
PPB = F =
81,5 (M) 0,36
H1266 L ICsp =|H = | No No
NCQAO//S\Q 0
N)k J\©/C' 0,0242 169,14 realiza | realiza
ECs0/Ema | M = | do do
<« >30 106,1
ECsg =R = no
0,0191 informad
o)
D = no
informad
o)
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H1267 //O IC5O =|H = | No No
N)LN 0,0092 |1009,8 realiza |realiza
H H
ECs0/Eua | M = | do do
<« >30 147,8
EC5O =|R = no
0,0047 informad
o
D = no
informad
o
H1268 //O IC5O =|H = | No No
N<:©/://S o)
NJkN/LTi:]\ 0,0832 108,7 realiza | realiza
H H
FIECso/Ema |M = 60,5 | do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0299 o
D = no
informad
o
H1269 L ICsp =|H = 25,7 | No No
HMC:[::T/Q§ o)
N)KN F| 0,024 M = 23,6 | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema |R = no |do do
« >30 informad
ECso =10
0,0088 D = no
informad
o
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H1270 0%40 ICsp = | No No No
HN O /“\
Q N\ N N)\@ 0,0251 realizad | realiza | realiza
H
ECs0/Ema | O do do
0,0341/
5442
ECso =
no
informa
do
H1271 0 ?/) ICso =|H <10 No No
N
10 eg Wi
Q N H/\© 0,005 M <10 realiza | realiza
H
ECs0/Ema |R = no|do do
% = | informad
0,0096/ | o
5006 D = no
ECsg = | informad
no o
informa
do
H1272 //O IC5O =|H = 18,4 No No
J\ 0,0235 M = 18,6 | realiza | realiza
NN
ECs0/Ema |R = no|do do
« >30 informad
EC5O =10
00,0053 D = no
informad
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o
H1273 //0 ICsg = | No No No
HN<:|©/://S 0
)l\ 1,03 realizad | realiza | realiza
N~ N Y
H H
Z | ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
0,192
H1274 by ICsp = | No No No
)L 1,582 realizad | realiza | realiza
N~ N N
H H \
7 ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECsp =
0,685
H1275 L ICsg = | No No No
' 5 0
A ; X - - -
N 1,02 realizad | realiza | realiza
H
ECs0/Ems | O do do
« >30
ECsp =
0,31
H1276 0 ICsp =|H = | No No
QT s
N N)k J\Q 0,076 109, 7 realiza | realiza
H
ECs9/Ema | M = 247 do do
« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0234 o
D = no
informad
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O

H1277 HN ICso = | No No No
N /o
HCl 7§/ 8,76 realizad | realiza | realiza
AP
N ECs0/Ema | © do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1280 /p ICso = | No No No
AN 7
| Vs 0
N ~ ©O \I::]\ /l\ 0,905 realizad | realiza | realiza
N
H ECs0/Ema | O do do
« >30
ECso =
no
informa
do
H1281 //O IC5O =|H = 63,8 No No
H@QQS C.
0,039 M = 47,8 | realiza | realiza
NN
ECs0/Ema |R = no|do do
< >30 informad
EC5O =10
0,0153 D = no
informad
o
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H1283 o L ICsp = | No No No
H2N/\:©/://S\©\ ci
CI@ NJ\N 0,379 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
N
[j <« >30
O
EC5O =
0,201
H1284 //0 ICsg = | No No No
)]\ 1,896 realizad | realiza |realiza
N~ N
H H
ECs50/Ema | O do do
N
[j <« >30
O
EC5O =
0,371
H1285 - o\? ICsg = | No No No
LN
O ”J\”)\Q 0,065 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | O do do
N —
0,147
EC5O =
no
informa
do
H1286 //O IC5O =|H = | No No
N)kN 0,0395 |251,8 realiza |realiza
H H
ECs0/Ema | M = | do do
<« >30 162,4
EC5O =|R = no
00,0243 informad
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o
D = no
informad
o
H1289 L ICsg = | No No No
< 0,542 realizad | realiza | realiza
N
H
Z | ECs0/Ema | O do do
0,147
ECso =
0,161
H1290 //O ICsg = | No No No
//S (0]
O\O\J\ 3,41 realizad | realiza | realiza
N
NH, H EC50/EMa ) do do
<« >30
ECso =
0,722
H1291 Q 0 ICsp = | No No No
//S//
HN O\Q\ 1,2 realizad | realiza | realiza
N
ECs0/Ema | O do do
<« >30
0,468
H1292 L ICso >30 | No No No
HN v
ECs9/Ewa | realizad | realiza | realiza
o N
« >30 o) do do
ECso =
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no
informa
do
H1293 | HQ 0 ICsp = | No No No
/
//S (0] ; . .
o )]\ 5,68 realizad | realiza | realiza
N~ N
H H
ECs50/Ema | O do do
« >30
ECsp =
0,93
H1294 O ICsp = | No No No
N
O
g 3,32 realizad | realiza | realiza
AGWH
N~ N ECs0/Ema | © do do
H H
N —
12,87
ECsp =
no
informa
do
H1296 Q ICso >30 | No No No
N O%é? o ECs0/Ema | realizad | realiza | realiza
O \ O NJ\NJ\Q\
H H ol x =|o0 do do
|
13,24
ECso =
4,92
H1297 N ICsg = | No No No
HN s O j\
O NN 0,0231 |realizad |realiza |realiza
o)
|
ECs50/Ema | O do do
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0,0158/
4623
EC5O =
no
informa
do
H1298 L ICsg = | No No No
N)kN 0,500 realizad | realiza | realiza
H H -
ECs50/Ema | O do do
<« >30
EC5O =
0,1152
H1299 //O IC5O =|H = 71,5 No No
_N<j©/://s o)
MJ\N 0,1925 |M = 50,9 | realiza |realiza
H H
ECs0/Ema |R = no|do do
« >30 informad
EC5O =10
0,102 D = no
informad
o
H1300 //O IC5O =|H = | No No
_N<j©/://s o)
N)LN\\\“\. 0,0083 |124,3 realiza |realiza
H H
ECs0/Ems |M = 42,1 | do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0047 o
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D = no
informad
o
H1301 L ICsp = | No No No
N)LN N 4,45 realizad | realiza | realiza
H H
" | ECs0/Ema | O do do
« >30
ECso =
1,14
H1302 P ICsy =|H = | No No
N<:©/;//S (0]
NLN 0,0057 201,7 realiza | realiza
AR
ECs0/Ema | M =|do do
« >30 164,1
EC5O =|R = no
00,0047 informad
o
D = no
informad
o
H1303 //O ICsg >30 | No No No
//S (0]
HN O\O\J\ ECso/Ema | realizad | realiza | realiza
NoR
<« >30 o) do do
ECso
>30
H1304 L ICsp = | No No No
wS\Q 0
~_ N*NJ\Q 0,145 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | O do do
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<« >30

ECso =
0,1823
H1305 s// ICsg = | No No No
|\/©/\// 1
N © NJ\N 0,298 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | O do do
« >30
ECso =
0,282
H1306 P ICsg =|H = 31,2 | No No
S (0]
o//\©\ )\\
HNW N N 0,062 M = 19,6 | realiza | realiza
ECs0/Ema |R = no |do do
<« >30 informad
EC5O =10
0,0746 D = no
informad
o
H1307 L ICsg = | No No No
_N<j©/://s o]
J\ N | 2,299 realizad | realiza | realiza
N" N =
H H
7 ECs59/Ema | © do do
<« >30
EC5O =
0,935
H1308 H\//O ICso =|H = 49,4 | No No
I T80 9
)L 0,0235 M = 38,5 | realiza | realiza
NN
ECs0/Ema |R = no|do do
« >30 informad

223




EC5O =10
0,0312 D = no
informad
o
H1309 L ICsg = | No No No
N)LN Y 4,497 realizad | realiza |realiza
H H \ P
N | ECs50/Ema | © do do
<« >30
ECso =
1,845
H1310 L ICsp = | No No No
N)kwl\[:l\ o | 0,262 realizad | realiza | realiza
H H /J\
0
ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
0,184
H1311 | L ICsg =|H = 95,9 | No No
N)LN 0,108 M = | realiza | realiza
H H
ECs0/Ems | 123,38 do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,08464 | o
D = no
informad
o
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H1312 //O IC5O =|H = 93,5 No No
N<:©/://S o)
N)LN 0,069 M = |realiza | realiza
H H
ECs0/Ems | 117,5 do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0858 o
D = no
informad
o
H1313 L ICsp = | No No No
N)LN 1,459 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
« >30
ECso =
no
informa
do
H1314 P ICsp = | No No No
~GT A0 5
HO HJKH 3,1 realizad | realiza | realiza
ECs59/Ema | © do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
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H1315 H\S//o ICsg = | No No No
/"CQ/O//\QN)L 0,301 realizad | realiza | realiza
" ECs59/Ema | © do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1316 //0 ICsg = | No No No
\Q\NJ\ 0,0309 realizad | realiza | realiza
Pl ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
0,0116
H1317 S//O ICsg =|H = 96,7 | No No
\Q\NJ\ 0,0484 M = | realiza | realiza
o ECso/Eya | 102, 8 do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0182 |o
D = no
informad
o)
H1318 by ICsg = | No No No
SROReg]
N 5,31 realizad | realiza | realiza
N
ECs0/Ema | O do do
x >30
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ECsp =
no
informa
do
H1319 y S//O IC5O =|H = | No No
NJKNJ\Q 0,041 |195,6 realiza |realiza
H H
ECs59/Ema | M >500 do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0125 o
D = no
informad
o
H1320 ,P ICsg = | No No No
H Vs d \[::1\ /l\ 0,0584 |realizad |realiza | realiza
ECs50/Ema | O do do
x >30
ECsp =
0,0433
H1321 ,P ICsg =|H = 85,3 | No No
N8 o
N \ s © \[::]\ /l\ 0,0475 |M = 81,9 | realiza | realiza
- N N
H H
ECs0/Ema |R = no |do do
< >30 informad
ECso =10
0,0232 D = no
informad
o
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H1322 //O IC5O =|H = 129 No No
NJk\/LTi:] 0,1117 M =| realiza | realiza
H
ECso/Ema | 171,1 do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0815 o
D = no
informad
o
H1323 P ICsp =|H = 84,1 | No No
—N \\ P o
J 0 . .
N N)LN 0,2432 M = 58,5 | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema |R = no |do do
« >30 informad
ECso =10
0,102 D = no
informad
o
H1324 ,P ICsg = | No No No
LT g
o \I::]\ /l\ 10,5 realizad | realiza | realiza
NN
ECs0/Ema | O do do
<« >30
EC5O =
no
informa
do
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H1325 L ICsg = | No No No
(0] . . .
)L\ 3,83 realizad | realiza | realiza
NN
ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
no
informa
do
H1326 P ICsq =|H = | No No
AT 0
O . .
N)LNJ\Q/O\ 0,0098 |129,5 realiza |realiza
H H
ECs0/Ema |M = 60,5 | do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0069 o
D = no
informad
o
H1327 //O IC5O =|H = | No No
(0] )k ) )
N Wl\[:]/a\ 0,0056 165,3 realiza |realiza
H H
ECso/Epms | M = | do do
« >30 144,8
EC5O =|R = no
0,0055 informad
o
D = no
informad
o
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H1328

ZT
O*(/)
E O
=z

0,546
ECSO/EMa

<« >30

no
informa

do

ICsp =

EC5O =

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

H1329

ICso >30
ECSO/EMa

<« >30

no
informa

do

EC5O =

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1330

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1331

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do
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H1332 L ICsp = | No No No
H o//s
N )J\ 0,0732 realizad | realiza | realiza
N~ N
H H
ECs0/Ema | O do do
« >30
ECso =
0,0421
H1333 N //0 ICso =|H = 47,2 | CLiy =
o//S o] cl
P ol 0,00224 |M = 54 1,78
N N
ECs0/Ema |R = no | CLg, =
<« >30 informad | 84, 3
EC5O =10 Vdiv =
0,0013 D = no|3,26
PPB = | informad | Vdg, =
99,89 (H | o 170
) tl/Ziv
PPB = 1,27
99/ 94 (M tl/2po
) 1,4
PPB = F =
99, 9 (R) 2,08
PPB =
99,85(D
)
H1334 H //O ICso =|H = | No No
N,
//S Cl
S )I\ 0,00918 | 109, 8 realiza | realiza
N N
—N H H
ECs9/Ema |M = 97,9 | do do
<« >30 R = no
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ECsg = | informad

0,0082 |o
D = no
informad
o)
H1335 ICsp = | No No No
0,133 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | O do do
x >30
ECso =
0,0699
H1336 o ICsp = | No No No
__MC:I::j/T; 0,381 realizad | realiza | realiza
ECs0/Eua | O do do
x >30
ECso =
0,2626
H1337 N o ICsp =|H = 58,6 | No No
N<:I:::(ro 0,0241 M = 39,2 | realiza | realiza
ECs0/Ema |R = no |do do
< >30 informad
ECso =|0
0,0105 D = no
informad
o)
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H1338 |\ 0 IC =|H = | No No
o Y 50
AT g
NJLNJ\E:] 0,0076 |106,9 realiza | realiza
H H
ECs0/Eua | M = | do do
« >30 242,1
EC5O =|R = no
00,0065 informad
o
D = no
informad
o
H1339 \\7 gp ICsg = | No No No
N q 0
<:I::T/;\T::L\)k 0,309 realizad | realiza | realiza
ECs50/Ema | O do do
« >30
ECso =
0,176
H1340 C> S//o IC5O =|H = | No No
b )mNe &\I::L 0
0 N)kwl\[:] 0,0047 282,4 realiza | realiza
H H
F o
o
F e ECs0/Ema | M >500 do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0033 o
D = no
informad
o
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H1341 o ICsg = | No No No
m 0,0697 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | © do do
<« >30
ECso =
0,0209
H1342 O ICsp =|H = 80,1 | No No
/
/'\CQAO 0,0174 M = | realiza | realiza
ECso/Ema | 118,4 do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0079 |o
D = no
informad
o)
H1343 0 ICsp =|H = 71,9 | No No
/m 0,0052 | M =|realiza | realiza
ECso/Ema | 252,14 do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0021 |o
D = no
informad
o)
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H1344 Y, IC5O =|H = 53,5 No No
- )k 0,0044 | M = |realiza | realiza
NN
ECso/Ema | 115, 7 do do
<« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0041 o
D = no
informad
o
H1345 L ICsg =|H = 86,5 | No No
’ o) F
N S \©\ pig . .
NN F 10,0052 M = | realiza | realiza
H H
ECs¢/Ems | 166, 2 do do
« >30 R = no
ECsg = | informad
0,0042 o
D = no
informad
o
H1346 H //O IC5O =|H = 72,9 No No
Soriouis
N N)LNJ\@F 0,0191 |M = 69,3 | realiza |realiza
H H
ECs0/Ema |R = no |do do
<« >30 informad
ECso =10
0,00698 |D = no
informad
o
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H1347 H //O IC5O =|H = 59,9 No No
S
4 F
/'\CQ/O\QN)LN 0,0262 |M = 58,1 | realiza |realiza
H H
ECs0/Ema |R = no|do do
<« >30 informad
EC5O =10
0,00795|D = no
informad
o
H1348 //0 ICso = | No No No
IS //S
J \ s O\O\Jj\ 0,0650 |realizad | realiza |realiza
: 2R
ECs0/Ema | © do do
<« >30
EC5O =
0,0199
H1349 L ICsp = | No No No
- JKA@/G 0,0153 realizad | realiza | realiza
N 4
H
ECs0/Ema | O do do
<« >30
EC5O =
0,029
H1350 | ° ICsp =|No No No
\ S
N@Q\C\* 18,2 realizad | realiza |realiza
ECs0/Ema | © do do
<« >30
ECso =
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7,46
H1351 | >n o ICsp = | No No No
iy
/ O//\Q\ % H 3,45 realizad | realiza | realiza
; I/
N
H /\O EC50/EMa ) do do
« >30
ECsg =
6,96
H1352 H\/ ICsp = | No No No
C@( s o | o
N N)k )\Cj/m 0,0046 realizad | realiza | realiza
H
ECs0/Ema | O do do
« >30
ECso =
0,0077
H1353 0 %O ICsp = |No No No
% )L 5,1 realizad | realiza | realiza
N
ECs50/Ema | O do do
« >30
ECso =
8,23
H1354 pe %O ICso = |No No No
N Vs N
0 L@ 8,899 realizad | realiza | realiza
N
ECs50/Ema | O do do
« >30
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g3l
Q
o
IS

|

8,61
H1355 ICsg =|H = | No No
—N J . .
<:I:;j/A\ 0,041 153,5 realiza | realiza
ECs0/Ema | M =| do do
« >30 304, 3
ECsg =R = no
0,0129 informad
o)
D = no
informad
o)
H1356 o) ICsg =|H = | No No
0,0739 382,5 realiza | realiza
ECs0/Ema |M = 126 do do
x >30 R = no
ECsg = | informad
0,029 o)
D = no
informad
o)
H1357 ICsp = | No No No
-N J . . .
;;;[::r/\ 0,057 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | O do do
<« >30
ECso =
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0,036

H1358 P ICso =|No No No
NN 1,876 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | © do do
« >30
ECso =
1,821
H1359 s P ICsp =|H = | No No
\ | O//S o] cl
)L\ c|0,0015 108, 6 realiza | realiza
ECs0/Ema | M =| do do
« >30 108, 6
EC5O =|R = no
0,004 informad
o
D = no
informad
o
H1360 L ICso >30 | No No No
/t} N)L‘J\Iiircl ECso/Ema | realizad | realiza | realiza
H
<« >30 o) do do
ECso =
no
informa
do
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H1361 //\N/\¢/j§9 ICsg = | No No No
d\T::j\N:iN/LT[%EfCI 1,614 realizad | realiza | realiza
H
ECs50/Ema | O do do
x >30
ECso =
no
informa
do
H1362 o/H o ICso = |No No No
~T/\NJ:ij/d§g[::L ji = 1,553 realizad | realiza | realiza
N N mj@
\I) o ECs0/Ema | © do do
x >30
ECso =
no
informa
do
H1363 F o ICso =|H = | No No
4
NCijAO//S\Qi L@ 0,0084 |140,1 realiza |realiza
ECs50/Ena | M =| do do
« >30 335,3
ECsg =|R = no
0,00315 | informad
o
D = no
informad
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o
H1364 HAN N H\S//o ICsp =|H <10 No No
U/O// o = ¢l
N~ c | 0,0296 |M = 36 realiza |realiza
ECs0/Ema |R = no |do do
<« >30 informad
ECso =10
0,13 D = no
informad
o
H1366 L ICsp = | No No No
SeriSuIE:
N S LK - - -
- F N NJ\Cj/C' 0,0215 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | © do do
« >30
ECso =
0,0025
H1367 F o ICsp = | No No No
//S// 0 cl . . -
_N O\C\JL 0,0212 |realizad | realiza |realiza
NN cl
H H
ECs50/Ema | O do do
« >30
EC5O =
0,0033
H1368 L ICsg = | No No No
SoCRIN.
N (0]
- ? N*Nk@/@ 0,0203 realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | O do do
« >30
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ECso =

0,0028
H1369 ICsg = | No No No
/,\Cijﬁo/ ¢l o 0,00366 | realizad | realiza |realiza
J\ij/ ECs0/Ena | © do do
x >30
ECso =
0,0011
H1371 SO ICsp = | No No No
VAH J\(j/c' 2,44 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | © do do
x >30
ECso =
0,231
H1372 J ICsg = | No No No
g cl
/jm\(j\ J\ij/c' 18,2 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | © do do
x>30
ECso =
0,936
H1373 No No No No
Hsz realiza | realizad | realiza | realiza
do o) do do
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H1374 //0 No No No No

HN S
)]\J\@/Cl realiza | realizad | realiza | realiza
N

do o) do do

H1375 ICsg = | No No No

Qi
NQO >30 realizad | realiza | realiza
gONH Cl Cl
S )—% ECs0/Ema | © do do
(0]

« = >30

H1376 >7N ICsp = |No No No
@)
§4®7NH cl cl| 6,89 realizad | realiza |realiza
S )—NH

o ECs0/Ema | O do do

« = >30
ECso =

0,631

H1377 | H ICsg = | No No No
N N
_NOQ\S\\/@/ \([DI/ 5,52 realizad | realiza | realiza

3
O ECs0/Ems | O do do
« = >30
0,384
H1378 F H H IC5O =|H = | No No
>N T c .
O\\S o) ¢ 0,019 151,7 realiza | realiza
N\
0]
ECs0/Ema | M = | do do

x = >30 | 245,9
EC5O =1|D =

0,0013 |227,9
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H1379 Cl IC5O =|H = | No No
Cl
H H 0,0443 261,06 realiza | realiza
(o Y
\ o)
SN ECso/Ewa |M = >500 | do do
@]
x = >30 | D = >500
ECso =
0,00143
H1380 Cl | ICsg =|H = 137 No No
Cl
H H 0,0023 |M = 66,5 | realiza |realiza
5 T Y
Y ECs0/Ema | D = | do do
o
x MaXECSO 169/9
0,00036
7
H1381 //O IC5O =|H = 60 CL i.v. | No
N)LN 0,48/0, |M = 68,1 |= 3,83 |realiza
Ho
257 D = 88,7 |CL p.o. | dO
ECs0/Eua = 17,7
x = >30 vd .y, =
EC5O = 3,1
0,0221/ vd B.0
0,0331 = 42,87
PPB = Ti/2 iv
90, 94 = 0/56
(H) T1/2 p.o
PPB = = 1,68
91,46 F (%) =
(M) 20, 64
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H1382 //O IC5O =|H = 42,4 No No
NJ\N 0,0343 M = 43,4 | realiza | realiza
H H
~o ECs0/Ema | D = 41,9 | do do
= >30
ECso =
0,00268
H1383 HN ICsp =|H =21 No No
HCI 0,0119 M = 91,9 | realiza | realiza
//O ECs0/Ema | R = 48,2 | do do
> 0
O )J\ « =>30|D=27,8
N N
0,00201
H1384 s §Y ICsg =|H = 95,1 | No No
\ O//S o) Cl
—N )k J\C/CI 0,00595 | M = | realiza | realiza
N N 4
H H
ECs9/Ema | 165, 1 do do
« = >30
ECso =
0,0024
H1385 H HYQ\ ICsp =|H = <10 |No No
N N
F Cl
Hm/@/ I ¢l 0,00398 |M = <10 |realiza |realiza
%
ECs0/Ema do do
« = >30
ECso =
0,0065
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H1386 H ICso =|H = <10 No No
0,0212 M =11 realiza | realiza
ECs9/Ema do do
@)
Vi
S « = >30
4
0]
ECso =
O
0,0117
H1387 rL ICsy =|H = 86,7 |No No
0,0074 M = | realiza | realiza
ECs0/Ema | 167,5 do do
0
/
ps « = >30
o)
ECso =
O
0,0037
H1388 N IC5O =|H = 58,1 CL ;.v. =|No
0,0102 M= 42,414,660 realiza
//O ECs9/Ema CL p.o. | dO
S
O// = >30 = 40,5
O\ EC50 = vd i.v
0,00406 = 6,3
PPB = vd o6
96,9 = 86,8
(H) T1/2 i.v
PPB = = 0,93
92/1 T1/2 p.o
(M) = 1,49
F (%) =
11,3
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H1389 F IC5O =|H = 21,3 No No
H H
N N
o \ﬂ/ 0,0276 |M = 21,2 | realiza |realiza
HN \\S F O
HCI ko) ECs9/Ema do do
« = >30
EC5O =
0,0151
H1390 _O ICsp =|H = 34,6 | No No
H H
N N ) )
\"/ 0,03064 M = 55,9 | realiza | realiza
S F
R E E
Hel 0 Cs0/Ema do do
= >30
ECso =
0,0107
H1391 P ICsp =|H = 14,8 | No No
)I\ 0,0105 M = 11,8 | realiza | realiza
N N
H H
F ECs0/Eya do do
« = >30
ECso =
0,0072
H1392 j\ Cl ICsp = | No No No
HN™ °N ¢l . . .
H 0,0988 realizad | realiza | realiza
ECs50/Ema | © do do
0=S=0 L= >30
HhCOfO/ ECso =
0,0526
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H1393 HN IC5O =|H = 55,5 No No
0,0092 M = 55,1 | realiza | realiza
//O
//S\Q\ o \O EC50/EMa do do
NJI\N =
TN HJ\© . = >30
~
ECso =
0,00373
H1394 L ICsp =|H = 67,4 | No No
HN O//SO\ o
cl NXN/\Q 0,0519 | M =| realiza | realiza
F H H
ECs0/Ema | 182, 5 do do
« = >30
EC5O =
0,0078
H1395 Je ICso = |No No No
/§ 0,0689 | realizad | realiza |realiza
” O
ECs50/Ema | © do do
N =
0,0461/
1904
H1396 F o ICsp =|H = 62,5 |No No
V
S
HNC@?@\)?\ 0,0108 |M = | realiza |realiza
N
H H ECs0/Ema | 330,14 do do
« = >30
ECso =
0,0013
H1397 //O IC5O =|H = 35,1 No No
NJ\N 1,1 M = 32 realiza | realiza
H
ECs9/Ema do do
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« = >30
EC5O =
0,0678
H1398 HN IC5O =|H = 52,9 No No
0,629 M = 80,5 | realiza | realiza
//O
S o ECs9/Ema do do
O
7, o
O\
EC5O =
0,0626
H1399 b ICsp = | No No No
N N
0 \"/ 2,06 realizad | realiza | realiza
HN \\S FO
N\
0 ECs0/Ema | O do do
= >30
H1400 po ICsp = | No No No
//S F
HN O\©i ¢
NJKN Cl | 0,0705 realizad | realiza | realiza
FIoF H H
F ECs59/Ema | © do do
= >30
EC5O =
0,0154
H1401 §Y ICsp = | No No No
HN 0\©i ¢!
N)LNJ\@/G 0,0034 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
= >30
H1402 pe ICsp = | No No No
N O\C[ cl
N*NJ@/CI 0,075 realizad | realiza | realiza
H
ECs50/Ema | O do do
« = >30
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H1403 ye ICsp = | No No No
S
NJKNJ\@/G 0,0015 realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
« = >30
H1404 //o IC5O =|H = 10 No No
S F
o \QNJKN 1,62 M= 19 realiza |realiza
F%OQ £ H H
Fr ECs9/Ema do do
= >30
H1405 P ICsp = | No No No
HN o//S
NJ\N 1,86 realizad | realiza | realiza
Cl H H
ECs50/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,09
H1406 d IC5O =|H = 15 No No
HN 0
\O\NJ\NJ\O 0,0855 M = 22,2 | realiza | realiza
H H
ECs9/Ema do do
« = >30
ECso =
0,00792
H1407 //O IC5O =|H = | No No
¢ i
N NJ\N 0,0127 144,14 realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | M = 84,1 | do do
« = >30
ECso =
0,00145
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H1408 S//O ICsp = | No No No
0,162 realizad | realiza | realiza
0 N~ N
F © HoH
F 0 ECs0/Ema | O do do
F
« = >30
EC5O =
0,036
H1409 F o ICsp = | No No No
Y
S
HNC@Q\O\J\ 0,282 realizad | realiza | realiza
N N
Ho ECs59/Ema | © do do
= >30
EC5O =
00,0745
H1410 F o ICsp =|H = 73,3 | No No
HN //S// . .
O\O\J\ 0,032 M =| realiza | realiza
N N
H H ECs0/Ema | 358, 6 do do
« = >30
ECsp =
0,0132
H1411 /9 ICsg = | No No No
)J\ 0,124 realizad | realiza | realiza
N N
H H
ECs0/Ema | O do do
« = >30
EC5O =
0,0178
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H1412 HN IC5O =|H = 22,5 No No
0,0157 M = | realiza | realiza
S//O ECso/Fua | 122, 4 do do
d F
« = >30
O~ F ECso =
0,0043
H1413 H ICsg = | No No No
0,681 realizad | realiza | realiza
o ECs59/Ema | © do do
Vi
O ECso =
0,2254
H1414 £ ICsp = | No No No
HN N NJ\O 2,09 realizad | realiza | realiza
H |
ECs0/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,589
H1415 HZ ICso =|H = <10 CL ;.v. =|No
S)
®7 cl
0,0011 M=12,81(1,03(M) |realiza
(0,0159 | R = 28,3 |; 2,12 | do
/O
J
(0]
ECSO/EMa CL p.o
O~ of
Cl = >30 = 74,5
ECsp = (M)
0,00057 CL ip
33 =
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(0,0004

99,85

99,77

99,93

PPB =

PPB =

PPB =

2,76 (R)

1,72 (M)

39,67 (R

326,9 (M

T2 i.v.

1,16 (M)
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1,12 (M)
; 8,9
(R)
H1416 o ICsg = | No No No
N_ _N
HN 0\\/©/ 1,037 realizad | realiza | realiza
%
ECs0/Ems | O do do
« = >30
ECso =
0,0266
H1417 o IC5O =|H = 48,9 CL i.v No
H H
\hCCV QN N cl | 0,045 M = 53,4 |= 1,57 |realiza
Q
N\ Cl
S
. = >30 = 13,61
EC50 = vd i.v
0,00973 = 4,74
PPB = vd oo
99, 85 = 24,97
(H) T1/2
PPBR = i.v. =
99, 88 2,09
(M) T1/2 p.o
= 1,27
F (%) =
11,80
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H1418

ICso =
2,7

ECs0/Eua
x = >30
ECso =

0,0695

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

H1419

ICso =
0,0044

ECs0/Ema
« = >30
ECso =
0,0005

PPB =

99,59 (H

PPB =

99,69 (M

No

realiza

do

No

realiza

do

H1420

ICso =
0,022
ECs0/Ema
x= >30
ECso =
0,001
PPB =
97,2 (H)

PPB =

H=17,4

M = 50,6

No

realiza

do

No

realiza

do
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95,39 (M
)
H1421 o H ICsg =|H = 13,2 |CL ;. =|No
cl N cl
Hﬁmg 4 0,0018 |M = 38,8 |1,96 realiza
S\\o (‘J
ECs0/Ewua (R) do
« = >50 vd e
ECsg = = 54,56
0,0004 (R)
PPB = T1/2 i.p
99,63 (H = 19,01
) (R)
PPB =
99, 66 (M
)
H1422 c\) ICsg = | No No No
H H
- N NW/QQ 0,0294 realizad | realiza | realiza
%s o “
he | ECs0/Ema | O do do
« = >30
EC5O =
0,0007
H1423 c\) ICsg = | No No No
H H
- NN c|0,1144 realizad | realiza | realiza
%s F “
he ECs0/Ema | O do do
= >30
ECso =
0,00377
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H1424 H ICsg = | No No No
F 0,0154 realizad | realiza | realiza
0 ECs0/Ena | © do do
S//
7 0
o )I\ = >30
o~ cl ECso =
Cl
0,0089
H1425 I ICso =|H = | No No
¢ 7
NJ\N 0,0081 310,0 realiza | realiza
N H H O
/ 0 ECso/Ema | M =| do do
= >30 141,5
ECso =
0,0018
H1426 P ICsp =|H = 77,3 |No No
O//S 0 F
)J\ 0,0529 M = 80,6 | realiza | realiza
N N
N H H
/ 0 ECs0/Eua do do
« = >30
EC5O =
0,0034
H1427 §Y ICsp =|H = 58,8 | No No
O//S 0] Cl
N)I\N cl 10,0038 |M = 82,1 |realiza |realiza
N H H
/ /O EC5O/EMa do do
« = >30
ECso =
0,0007
H1428 S//O IC5O =|H = 69,3 No No
"C@AO// o] cl
- M cl = ; ;
NN 0,0033 | M =| realiza | realiza
H H
0
ECs0/Ema | 194, 8 do do
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H1429

ECSO/EMa
x = >30
ECso =

0,00731

65,2

=
I

63,6

No

realiza

do

No

realiza

do

H1430

ICso =
2,473

ECs0/Eua
x = >30
ECso =

0,0564

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1431

ICsp =
0,00454
ECs0/Ema
= >30

ECso =
0,00065

7

99,7

135,7

No

realiza

do

No

realiza

do

H1432

ICso =
5,5

ECs0/Eya
x = >30

ECso =

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do
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0,367
H1433 b ICsg = | No No No
\Q\N)LN 3,1225 realizad | realiza | realiza
o H H
~
ECs50/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,4729
H1434 S//O ICsy = |No No No
. ¢ 10,8567 |realizad |realiza |realiza
P H H
ECs50/Ema | O do do
= >30
EC5O =
0,0612
H1435 P ICsp = | No No No
Hovijﬂo//S 0 G
N*NJ\@C' >30 realizad | realiza | realiza
6 W H >
ECs50/Ema | O do do
x = >30
ECso =
>10
H1436 P ICsp = | No No No
- NJ\N 0,01954 | realizad | realiza | realiza
o H H
- F ECs0/Ema | O do do
x = >30
ECso =
0,0043
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H1437 P ICsg = | No No No
NJ\N 0,02427 | realizad | realiza | realiza
H H
g F ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,01
H1438 P ICsp = | No No No
NJ\N 0,01261 | realizad | realiza | realiza
S5 HOH
- ECs59/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,00275
8
H1439 S//O ICsp = | No No No
F N*N Cl 1 0,01245 | realizad | realiza |realiza
y H H
~
ECs50/Ema | O do do
= >30
ECso =
0,0141
H1440 §Y ICsg = | No No No
P o)
N © B 0,00440 ' ' '
N~ N , realizad | realiza | realiza
o H H
g 1 o do do
ECSO/EMa
« = >30
ECso =
0,0029
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H1441

S
" d@ii:
N~ °N
H H

ICsp =
0,01494
(0,0404
3)

ECs0/Ema

x = >30

0,0043

(0,0033

PPB =
97,55 (H
)

PPB =

95,5 (M)

=
I

17,3

16,4

No

realiza

do

No

realiza

do

H1442

ICso =
0,05809
ECs0/Ema
« = >30
ECso =

0,0164

No

realizad

No

realiza

do

No

realiza

do

H1443

ICsp =
0,068
ECs0/Ema
= >30
ECsp =

0,0858

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do
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H1444 L ICsy = |No No No
S
T ECLE L
NLNJ\CEO 2,8605 realizad | realiza | realiza
H H -
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,185
H1445 b ICso =|H = 19,4 | No No
S
NLN F 0,02383|M = 17,3 | realiza |realiza
H H
E ECs0/Eua do do
« = >30
EC5O =
0,0039
H1446 Je ICsq = |H = [ No No
S
T8
N)LN F 0,09655(177,6 realiza |realiza
H H
= >30
ECso =
0,009
H1447 §Y ICso =|H = 72,5 | No No
N*NJ\Q 0,10002 |M = 42,6 | realiza |realiza
H H
ECs0/Ewua do do
« = >30
ECso =
0,0065
H1448 Y IC5O =|H = 28 CL ;.v. =|No
NJKN 0,03029|M = 20,8 |4,83 realiza
OH H H
ECs0/Fua CL 1.0 do
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« = >30 254,06
ECsp = vd .y, =
0,0033 9,26
vd p.o
242,2
T1/2 i.v
= 1,33
T1/2 p.o
0,66
F (%) =
1,90
H1449 P ICsy = |No No No
T
N*NJ\Q:O 4,1695 |realizad |realiza |realiza
H H >
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,9276
H1450 pe ICsp = | No No No
HN\/:Q/;//S 0 o~
NJ\N 0,2896 realizad | realiza | realiza
R
@) ECs59/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,1823
H1451 P ICsp = | No No No
O
\©\NJ\N 0,06852 | realizad | realiza | realiza
RN
6] ECs0/Ema | O do do
= >30

263




ECso =

0,03329
H1452 P ICsp = | No No No
N)LNJ\©[> 0,08695 | realizad | realiza | realiza
H H
ECs0/Ema | O do do
= >30
ECso =
0,03475
H1453 pY ICsp = | No No No
NLNJ\C[% 0,1088 realizad | realiza | realiza
H H
(0]
ECs50/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,04684
H1454 //O IC5O =|H = | No No
NJ\N 0,03184 | 259,09 realiza |realiza
HoR
0 ECs0/Eua | M = | do do
. = >301193,3
ECso =
0,0061
H1455 §Y ICsp =|H = 55,5 | No No
HN<]©/;//S 0 o~
NJJ\N 0,04255 | M = 56,9 | realiza | realiza
H H
F ECs9/Ema do do
« = >30
EC5O =
0,0052
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H1456 //O IC5O =|H = | No No
NJ\N 0,10898 | 160,06 realiza | realiza
¢l H H
ECs0/Eua | M = | do do
= >30 137,8
ECsp =
0,0062
N
%\S\\/@I NH; 16,0185 | realizad | realiza | realiza
S
\
0 ECs0/Eya | O do do
x = >30
ECsp =
0,1225
H1458 b ICsp = | No No No
<j©/\8
—N Y o)
(0]
\O\NJ\NJ\O 1,1681 realizad | realiza | realiza
| H
OH
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,2879
H1459 | HN ICsg =|H = 53,7 | No No
Q
0 v NH 0,01153 |M = 49,3 | realiza |realiza
S
i
© 0 7 do do
O\
EC5O/EMa
= >30
ECso =
0,0084
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H1460 | BN >’® ICsy = | No No No
0]
N
(\?’Q,,?H/\ 0,536 realizad | realiza |realiza
S
1
© oH ECso/Eya | 0 do do
= >30
ECso =
0,1635
H1461 0 ICsy =|H = 22,0 |CL 5, |No
5 N)kN 0,00789 |M = <10 |2,30 realiza
H H
95 (R) do
(1,721) vd i.p
EC5O/EMa 8, 04
« = >30 (R)
ECsp = Ti/2 ip
0,0035 2,61
(0,003) (R)
H1462 ,/0 ICso =|H = 76,1 | No No
SOV H g
(0] ) .
N N)kN 0,0138 |M = 15,8 | realiza |realiza
H H
ECs0/Eya do do
= >30
EC5O =
0,00623
8
H1463 O IC = | No No No
Nﬁ/\s/’ 50
\ § d Q
HN S NJ\N 1,1475 |realizad |realiza |realiza
o H H
- ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
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0,2894
H1464 N P ICsp = | No No No
_N S NJ\N 2,959 realizad | realiza | realiza
O H H
- ECs0/Ema | O do do
« = >30
EC5O =
0,2904
H1465 N O ICsg = | No No No
\ﬁs (0]
HN S N)kN 5,2895 |realizad | realiza | realiza
H H
ECs50/Ema | O do do
« = >30
EC5O =
00,6776
H1466 yY ICsg = | No No No
T8 9 | | |
NN 0,07241 | realizad | realiza | realiza
H H
O (I) ECs0/Ewa | © do do
« = >30
ECso =
0,0168
H1467 P ICsp = | No No No
S
w1 T4 2 | | |
NN 0,12124 | realizad | realiza | realiza
H H
OH ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,0197
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H1468 P ICsp = | No No No
ST
NJ\N 0,0806 realizad | realiza | realiza
H H
OH ECs0/Ems | O do do
« = >30
ECsp =
0,01817
H1469 H o ICsp = | No No No
H2N<j©\3\\s/©i”/N 0,1104 realizad | realiza | realiza
C|® \\O e}
ECso/Ems | O do do
N —
01101
EC5O =
0,026
H1470 H o ICsg = | No No No
—NGQ\S\\S/CQ‘/N 0,4833 realizad | realiza | realiza
b4
ECs0/Ems | O do do
N —
02273
ECsp =
0,02234
H1471 P ICsp = | No No No
T &0
NJ\N 0,0118 realizad | realiza | realiza
Ho OH
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECsp =
0,00388
7
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H1472 L ICsp =|CL i.p.|No No
NJ\N 0,006 = 2,19 | realiza | realiza
Ho oH
ECs0/Ema | (R) do do
x = >30 |vd 1i.p
EC5O = | = 7,71
0,00325 | (R)
2 T1/2
i.p.
2,43 (R)
H1473 P ICsg = | No No No
HN<]©/;//S 0
J\ 2,2385 realizad | realiza | realiza
N N
on M
ECs0/Ema | © do do
« = >30
EC5O =
0,51406
H1474 §e ICsp = | No No No
SOrESE.
O . . .
NJKN 0,7001 realizad | realiza | realiza
on H |
ECs0/Ema | © do do
« = >30
EC5O =
0,1332
H1475 P ICsp = | No No No
S
0 3
N)LN 0,03223 | realizad | realiza | realiza
H H >
Cl ECs0/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,0189
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H1476 P ICsy = |No No No
NJKN 0,0426 realizad | realiza | realiza
H H >
Cl ECs0/Ema | © do do
« = >30
EC5O =
0,0241
H1477 P ICsp = | No No No
S
NLN 0,03689 | realizad | realiza | realiza
H H >
= >30
ECsp =
0,0174
H1478 P ICsp = |No No No
AQW1
NTN 0,04028 | realizad | realiza | realiza
O/
Cl ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
00,0196
H1479 HN@@\ 0 ICso = |No No No
N (0] } . .
HJ\Q\J\ 2,501 realizad | realiza | realiza
N
ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
1,955
H1480 _N®©\ ICsy = | No No No
N (0] . . .
HJ\Q\J\ 24,15 realizad | realiza | realiza
N
H
ECs50/Ema | O do do
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« = >30
ECso =

>10

H1481

HN

ICso =|H = <10 No

<0,0003 | M realiza

13,2

(1,0765 do

ECs0/Ema
« = >30
ECso =
0,0002
(0,0004

)

No

realiza

do

H1482

HN

o=
P4
T
o

ICso =|H = <10 No

0,00028 | M realiza

12,5
195 do
ECs0/Ema
« = >30
ECso =

0,0004

No

realiza

do

H1483

HN

IC5O = | No No

0,05382 | realizad | realiza
ECs59/Ema | © do

x = >30
ECso =

0,0241

No

realiza

do
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H1484

ICso =
0,02165
ECs0/Ema
« = >30
ECso =

0,0071

116,7

149, 3

No

realiza

do

No

realiza

do

H1485

ICso =
0,01906
ECs0/Ema
« = >30
ECso =

0,0102

No

realizad

@)

No

realiza

do

No

realiza

do

H1486

ICso =
0,00921
2

ECs0/Ema

« = >30

0,0049
PPB =

94,81 (H

PPB =

97,35 (R

<10

<10

No

realiza

do

No

realiza

do
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H1487 S//O IC5O =|H = 26,1 No No
F}i&a HO ”*HJ\Q 0,01874|M = 16,9 | realiza | realiza
F
F 5 do do
EC5O/EMa
« = >30
ECso =
0,0057
H1488 P ICsp = | No No No
O//S (0] Cl
)J\ cl | 2,0525 | realizad | realiza |realiza
N
H
ECs0/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,6682
H1489 0O ICsg = | No No No
@Qﬁ o | G
- NJ\ cl | 7,4695 realizad | realiza | realiza
H
ECs0/Ema | © do do
« = >30
EC5O =
1,4110
H1490 pe ICsg =|H = 12,8 | No No
ol NJKNJ\@ 0,00542 realiza | realiza
H |
OH
7 do do
ECSO/EMa
« = >30
ECso =
0,00306
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H1491 //O IC5O =|H = 79,5 No No
N)L 0,02969 realiza | realiza
Ho o
5 do do
EC5O/EMa
« = >30
ECso =
0,00406
H1492 //O F IC5O =|H = 24,4 No No
cl N*NJ\Q 0,03627 realiza | realiza
H H
ECs9/Ema do do
= >30
EC5O =
0,0051
H1493 //O IC5O =|H = 21,5 No No
NJKN 0,01528 realiza | realiza
H H
ECs9/Ema do do
« = >30
ECso =
0,0042
H1494 0 Cl ICsp =|H = 19,1 | No No
NJ\N 0,01061 realiza | realiza
H H
ECs0/Ewua do do
« = >30
ECso =
0,0040
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H1495

HN

Cl

ICsp =
0,00215
9

ECs0/Ema
« = >30
ECso =

0,0012

H=21,1

No

realiza

do

No

realiza

do

H1496

Cl

ICsp =
0,00590
6

ECs0/Ema
« = >30
ECso =

0,0025

178, 3

No

realiza

do

No

realiza

do

H1497

Cl

ICso =
0,00281
4
ECs0/Ema
= >30
ECso =
0,0033
PPB =

99,84 (H

PPB =

99, 8 (R)

H = <10

No

realiza

do

No

realiza

do
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H1498

HN

ICsp =
0,02476
ECs0/Ema
« = >30
ECsp =
0,0072
PPB =
98,77 (H
)

PPB =

97,06 (R

No

realiza

do

No

realiza

do

H1499

HN

O=wn=0

ICso =
0,03798
ECs0/Ema
« = >30
ECso =

0,0071

27,1

No

realiza

do

No

realiza

do

H1500

O

HN o>_N>H—®

o=
=z
T

ICsp =
0,01637
ECs0/Ema
« = >30
ECso =

0,0062

61,4

No

realiza

do

No

realiza

do
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H1501 N ICsg =|H = | No No
o o)
C”) NH 0,1188 319, 6 realiza | realiza
% NH
0 ECs9/Ema do do
J (0]
\) « = >30
EC5O =
0,0181
H1502 | HN ICs50= No No No
o
Q >_N\ 0,1642 |realizad |realiza |realiza
?<®»NH OH
O ECs59/Ema | © do do
« = >30
ECsp =
0,03508
H1503 | N ICsp = |No No No
W,
(1? >’N\ 0,5117 realizad | realiza | realiza
?,@NH OH
o ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,101
H1504 | HN ICsg =|H = 19,3 |No No
o« o 3
Q NH 0,00647 realiza | realiza
% NH
O 3 do do
EC5O/EMa
« = >30
ECso =
0,00555
4
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H1505 0 H H ICso =|H = 37,3 | No No
~o NTN
HN(DVO\\ o 0,00827 | M =|realiza | realiza
%
9 135,5 do do
EC5O/EMa
« = >30
ECso =
0,0117
H1506 H H IC5O =|H = 49,2 No No
NTN
HN(DVO\\ o 0,00227 | M =| realiza |realiza
%
7 132,5 do do
EC5O/EMa
« = >30
ECso=
0,0042
H1507 [T‘ ! Hp ICso = |No No No
° T
HN(DVO\\ s 0,01285 | realizad | realiza | realiza
S
\
O
ECs0/Ema | © do do
« = >30
ECso =
0,0197
H1508 (\l\\l HoH ICsg = | No No No
0 N N
_,\(j@\;t@/\ﬂ/ 0,06176 | realizad | realiza | realiza
S
N\
0 ECs59/Ema | © do do
= >30
ECso =
0,03
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H1509

IC5O =|H 15,9 No

0,00033 | M

16,0 | realiza
6 do

(0,4564

ECs0/Ema
« = >30
ECsp =
0,001

(0,0008

)

No

realiza

do

H1510

IC5O =|H 23,8 No

realiza

0,00536 | M 18,4
3 do
ECs0/Ema
« = >30

EC5O =

0,0035

No

realiza

do

H1511

IC5O =|H 94,2 No

realiza

0,00604 | M 44,5
3 do
ECs0/Ema
« = >30

EC5O =

0,0052

No

realiza

do
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H1512 HN >_® ICsp = | No No No
0]
Q N>T-|_NH 0,5824 |realizad |realiza |realiza
S
1
O OH ECs59/Ema | © do do
« = >30
EC5O =
0,2727
H1513 O>’ ICsp = | No No No
Cl Cl 14,579 realizad | realiza | realiza
Q >\< ;
(0]
éO i ECs0/Eua | O do do
I NH
0]
= >30
EC5O =
0,7073
H1514 >‘ ICsp = |No No No
Cl I
c 16,175 realizad | realiza | realiza
Q
i NH d d
%\QNH ECs0/Ema | O o o
0]
« = >30
ECso =
0,0176
H1515 | HN o @ ICsy =|H = 15,2 |No No
o) >‘N\ _ . .
%ONH OH 0,01571 |M = 18,4 | realiza |realiza
i
ECs0/Eua do do
« = >30
EC5O =
0,0096
H1516 | >N ICsg =|H = 65,2 | No No
0]
0 >—N>_® 0,03352 |M = 35,1 | realiza | realiza
3 NH OH
]
o) ECs9/Ema do do
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« = >30

ECso =
0,0113
H1517 HN ICsp =|H = 25,6 | No No
o 4
Q >_N\ 0,01052 |M = 56,6 | realiza | realiza
%QNH OH
° o— ECs0/Eua do do
x = >30
ECso =
0,0067
H1518 | ™N ICso = |H = | No No
o v
Q >—N\ 0,02739]151,1 realiza |realiza
§4Q»NH OH
° o ECs0/Ema | M = | do do
« = >30 | 154,7
EC5O =
0,0078
H1519 | HN ICsg =|H = 47,3 | No No
% o)
Q >—NH 0,01214 | M = | realiza | realiza
? NH
0 ECs0/Eua | 169,8 do do
N |
H « = >30
ECso =
0,0046
H1520 HN OH ICsp = | No No No
Q
0 NH . . .
1 NH 0,02617 | realizad | realiza | realiza
S
1
O ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,0127
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H1521 HN . ICsg = | No No No
N}ﬁ\& 0,0523 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | © do do
= >30
ECsp =
0,0178
H1522 ICso = |No No No
3,849 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | © do do
« = >30
ECsp =
1,889
H1523 ICso = |H = | No No
'}/QCI 0,00491 |100,9 realiza |realiza
F
F% 7 M =|do do
ECs0/Ema | 155,5
« = >30
ECsp =
0,0021
H1524 N @ ICso = |No No No
: O,?;N\OH 0,00976 | realizad | realiza | realiza
o] 8 o) do do
ECs0/Eua
« = >30
ECsp =
0,0126
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H1525 \N ICs, = |No No No
o 0
o N, 0,03744 | realizad | realiza | realiza
L NH OH
S ECs0/Ema | © do do
O/
« = >30
EC5O =
0,02554
H1526 | HN ICsg No No No
0] >_< >
Cl) A 0,03186 | realizad | realiza | realiza
8 NH OH
6 ECs59/Ema | © do do
% >30
ECso
0,02191
H1527 | >N >_® ICsp = |No No No
(0]
Q >_N\ 0,1298 |realizad |realiza |realiza
L O
I
O ECs0/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,03403
H1528 | HN >~® ICsg No No No
0]
(PSI N>H_NH 0,5814 |realizad |realiza |realiza
I
© N ECs0/Ena | © do do
/
N
« = >30
EC5O =
0,08328
H1529 | 4y \NH ICs, = |No No No
<" o {0
0 NH 0,04738 | realizad | realiza | realiza
d NH
I
0 ECs59/Ema | © do do
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= >30
ECso =
0,02781
H1530 | HN OH ICsg = | No No No
o (@)
o NH . . .
& NH 0,6142 realizad | realiza | realiza
&1)
ECs50/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,7839
H1531 | py NH, @ ICsp = |No No No
© O}—NH . . .
(R NH 0,4179 realizad | realiza | realiza
S
I
O ECs0/Ema | O do do
= >30
ECso =
0,4444
H1532 | HN ICsg = | No No No
o 0
Q 0 NH 1,6595 |realizad |realiza |realiza
S
1
o ECs0/Ema | O do do
/ \
_N
N « = >30
ECso =
0,0695
H1533 HN >—_® ICsp = | No No No
Q
o} NH . . .
I NH 1,6955 realizad | realiza | realiza
S
I
O \ ECs0/Ema | O do do
/N
= « = >30
EC5O =
0,0762
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H1534 | BN @ ICsy = | No No No
Q
NH
C\S? ,\?_T 1,6635 realizad | realiza | realiza
I
0 I\ ECs0/Ena | © do do
=N . = >30
ECso =
0,0895
H1535 HN ICso = | No No No
o 00,4926 realizad | realiza | realiza
Fl 0 d 0 ECs0/Ems | O do do
N)LN
_ H HJ\© « = >30
/
N—N
/ ECsp =
0,0214
H1537 | HN Cl Cl ICsp =|H = 43,2 | No No
F o Q }H_G 0,06895 | M = | realiza | realiza
O
S ECs0/Ema | 135, 3 do do
= >30
ECso =
0,0184
H1538 \N o] Cl ICsy =|H = | No No
Q \—G 0,1718 |237,3 realiza |realiza
F C") NH
Lo
s ECs9/Ema | M = 354 do do
« = >30
EC5O =
0,0086
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H1539 ICsg = | No No No
F 8,0495 realizad | realiza | realiza
Vi ECSO/EMa o do do
//S
o « = >30
N
ECso =
0,2627
H1540 | HN ICsp = | No No No
F «@» 7,4405 realizad | realiza | realiza
NH
ECs50/Ema | O do do
« = >30
ECso =
0,2063
H1541 | HN ICsp =|H = <10 No No
o NH : 0,07227 | R = <10 realiza | realiza
g
("3 ECs0/Ema do do
« = >30
ECso =
0,0097
H1542 HN ICso =|H = <10 No No
o 0,00168 | R = 13,3 | realiza | realiza
L
o 5 do do
EC5O/EMa
« = >30
ECso =
0,0019
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H1543 HN IC5O =|H = 46,8 No No
N i:f 0,01593 | R =| realiza | realiza
F )N ’
NH
: ECs0/Ema | 204, 6 do do
« = >30
ECsp =
0,0126
H1544 \N ICso =|H = | No No
@ 0,04043 | 323,3 realiza | realiza
F NH
QNH ECso/Fua | R = | do do
« = >30 |427,2
EC5O =
0,0097
H1545 HN ICsg = | No No No
F ,\}4_@ 1,721 realizad | realiza | realiza
ECs0/Ema | © do do
= >30
ECso =
0,01912
H1546 \N ICso = |No No No
>—® 1,0765 realizad | realiza | realiza
F 0 H»—NH
I
ISONH ECs0/Ena | © do do
o
« = >30
ECso =
0,1265
H1547 HN ICsp = | No No No
FF 0,45064 realizad | realiza | realiza
o] ECs0/Ema | O do do
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x = >

30

H1548

0,035

1Cso

No

H1549
HN

0,6553
ECs0/Eua
« = >30
ECso
0,1324

ICso

@)

No

realizad

No No

realiza | realiza

do do

=0

o=n

0,00168

5

ECs0/Ewma

x =

>30

0,0012

realizad

No No

realiza | realiza

do do
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