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DESCRFIPCION
Inhibidores de MAGL
Referencia cruzada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de Estados Unidos No.
62/423,099, presentada el 16 de noviembre de 2016, que se incorpora en este
documento mediante referencia en su totalidad.

Antecedentes

La monoacilglicerol lipasa (MAGL) es una enzima responsable de hidrolizar
endocannabinoides tal como el 2-AG (2-araquidonoilglicerol), un lipido a base de
araquidonato, en el sistema nervioso.

Breve resumen de la invencion

Esta divulgacion proporciona, por ejemplo, compuestos y composiciones que son
moduladores de MAGL, y su uso como agentes medicinales, procesos para su
preparacion, y composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos divulgados
como por lo menos un ingrediente activo. La divulgacién también proporciona el uso de
los compuestos divulgados como medicamentos y/o en la fabricaciéon de medicamentos
para la inhibicidon de la actividad de MAGL en animales de sangre caliente tales como
humanos.

En un aspecto es un compuesto de la Férmula (1):

(R?), O CF;

Férmula (1);
en la que:
R' es -R™, -OR3, -SR*, -S(0)2R*, -N(R*)(R?), -NH(R*), 0 -C=C-(CR®R’)-R%;

cada R? se selecciona independientemente de alquilo C+., halégeno, -CN, haloalquilo C1.
6, -alquilo C+.s(heterocicloalquilo), -OR", y -C(O)NR'"R';

R3 es -(CR®R")n-R8, -(CR®R7),-Y-(CR®R’)4-R8, 0 -(CR®R")-cicloalquilo C36-R8;
R* es -(CRPR")-R?¥, -(CRPR"),-C(O)OH, 0 -(CROR"),-Y-(CRER")¢-RE:

R* es -(CR®R")n-R¥, -(CR®R’),-Y-(CR®R’)-R8, -alquilo C46-C(O)OH, -cicloalquilo Css-
C(O)OH, o -alquilo C+.6-cicloalquilo C3.6-C(O)OH:

Y es -O- 0 -N(R%)-;

R% es alquilo C1.s 0 -CH-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1.6, haloalquilo C+., y alcoxi c1-;

cada R® y R” cada uno se selecciona independientemente de H, F, y alquilo C1s; 0 R®y
R, junto con el carbono al cual se unen, forman un anillo cicloalquilo Cs.s;

R® es -C(0)ORY?, -C(O)R™®, 0 -C(0)0O-(CR™R™)-OC(O)R";
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R¥ es -C(O)OR?Y, -C(O)R1?, o -C(0)O-(CR'?R™)-OC(O)R'":

R® es H o alquilo Cy.g;

R? es alquilo C1.¢;

R0 es alquilo C1.6 0 -NHSO,R?";

R'" es alquilo C2.6 0 -NHSO,R?";

R es alquilo C1. 0 alcoxi Ci.;

R'2y R™ cada uno es independientemente H o alquilo C1.¢;

R™ es -(CR'R6),-R8 0 -(CR®R),-Y-(CRER)¢-RE;

cada R' y R'® cada uno se selecciona independientemente de H, F, y alquilo C1.g;

cada R'" se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, haloalquilo Cis, Y
cicloalquilo Css;

cada R y R cada uno se selecciona independientemente de H, alquilo C1., cicloalquilo
Cs.6, arilo, y heteroarilo; o R y R'®, junto con el nitrogeno al cual se unen, forman un
anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R%;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, alquilo Ci., haloalquilo Ci.s,
oxo, -CN, y cicloalquilo Css;

R?' es alquilo C1.6 0 cicloalquilo Css;

R?2 es H, alquilo C16, 0 -SO2R?3;

R?3 es alquilo Ci.s;

mes 1,2, 304;

nes0,1,2, 3, 04;

pesZ2, 3, 04

ges1,2,03;

tes0,1,02;y

ves3o4,

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR3. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R® es -(CR®R")»-R8. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es
1, 2, 0 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es 1. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Formula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que m es 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (l), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es 3. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R? es -(CR®R"),-Y-(CR®R"),-R®. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
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mismo, en el que Y es -O-. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es -N(R*)-. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? es -SO,R?. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que q es 1. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que p es
2. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -C=C-(CR°R’)-R8. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -(CR®R’)-cicloalquilo Cs;6-R®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que t es 1. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que t es 0.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R® y R” cada uno se selecciona
independientemente de H y alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada
R® y R” es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® y R?, junto con el carbono
al cual se unen, forman un anillo cicloalquilo Css. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es -C(O)OR?®. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es H. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es alquilo Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es -C(O)R'. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'® es -NHSO,R?'.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-(CR'"R"3)-OC(O)R". En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'" es alquilo Cis. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R'" es alcoxi Ci.s. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -N(R*)(R®). En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -CH,-fenilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados de halégeno,
alquilo C1.6, haloalquilo C+, y alcoxi C1.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-SR*. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -S(O)R* En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R* es -(CR®R’),-C(O)OH. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que v es 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que v es 4. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R* es -(CR°R")n-R¥. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en el que m es 1, 2, o 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (l), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es 1. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que m es 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es
3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R¥ es -C(O)ORY. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R es -NHSO,R?'. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'" es alquilo C16. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'" es alcoxi C1-6. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que cada R* es -(CR®R’),-Y-(CR®R),-R®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Y es -O-. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es -
N(R??)-. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es -SO.R%. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que q es 1. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que p es
2. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
alquilo C46. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -NHSO;R?'. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es -C(0)O-(CR™R™)-OC(0O)R'". En algunas realizaciones es un compuesto
de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R'" es alquilo C1.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'" es alcoxi Cis. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*). En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R* es -(CR®R")»-R®. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que m es 1, 2, o 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es 1. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que m es 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es
3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R¥ es -C(O)OR?. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
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aceptable del mismo, en el que R®¥ es -C(O)R'. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R es -NHSO;R?'. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(0O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R'". En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R"" es alquilo C1.6. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es alcoxi Cis. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que cada R* es -(CR®R"),-Y-(CR®R")-R®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Y es -O-. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es -
N(R??)-. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es -SO.R%. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que q es 1. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que p es
2. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
alquilo C46. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (l), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'’. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -NHSO;R?'. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es -C(0)O-(CR'R™)-OC(O)R". En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R'" es alquilo C1.. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'" es alcoxi Cis. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R® y R” cada uno se selecciona
independientemente de H y alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada
R® y R” es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® y R, junto con el carbono
al cual se unen, forman un anillo cicloalquilo Css. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R* es -alquilo C46-C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es
-cicloalquilo C3.6-C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es -alquilo C1.6-
cicloalquilo C3.6-C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -R™. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R™ es -(CR"R'®),-R®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R™ es -(CR'R"6),-R® y m es 1. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R™ es -(CR™R'"),-R® y m es 2. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en el que R™ es -(CR™R'),-R® y m es 3. En algunas realizaciones es un compuesto de
la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R™
es -(CR'™R'®),-R® y m es 4. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R™ es -
(CR™R'),-R® y R® es -C(O)OR®. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-(CR"™R"),-R8, R8 es -C(O)OR?, y R® es H. En algunas realizaciones es un compuesto de
la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R™
es -(CR™R"%),-R8 R® es -C(O)OR?, y R?® es alquilo C1.6. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que cada R? se selecciona independientemente de alquilo C+.6, haldgeno, -CN, y
haloalquilo C1.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (l), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R? se selecciona
independientemente de alquilo C1., haldogeno, y haloalquilo C1.6. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que n es 1. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (l), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R? es -Cl. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R? es -CFs.

En otro aspecto es un compuesto seleccionado de:
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto es un compuesto seleccionado de:
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
Formula (I) se describe en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, y por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacién un método para tratar dolor en un paciente en necesidad del mismo
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Formula (I) se describe en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el dolor es dolor
neuropatico. En algunas realizaciones, el dolor es dolor inflamatorio.

En ofra realizaciéon un método para tratar una enfermedad o trastorno en un paciente en
necesidad del mismo que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I) se describe en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que la
enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste de epilepsia/trastorno
convulsivo, esclerosis multiple, neuromielitis éptica (NMO), sindrome de Tourette,
enfermedad de Alzheimer, y dolor abdominal asociado con sindrome del intestino
irritable. En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno es epilepsia/trastorno
convulsivo. En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno es esclerosis multiple. En
algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno es neuromielitis optica (NMO). En
algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno es sindrome de Tourette. En algunas
realizaciones, la enfermedad o trastorno es enfermedad de Alzheimer. En algunas
realizaciones, la enfermedad o trastorno es dolor abdominal asociado con sindrome del
intestino irritable.

En oftra realizacion un método para tratar trastorno de hiperactividad y déficit de atencién
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(ADHD) en un paciente en necesidad del mismo que comprende administrar al paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I) se describe en
este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta divulgacion se dirige, por lo menos en parte, a compuestos capaces de inhibir
MAGL.

Como se utiliza en este documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares “u”, “y” y “el” incluyen referentes plurales, a menos que el contexto indique
claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a “un agente” incluye una
pluralidad de dichos agentes, y la referencia a “la célula” incluye la referencia a una o
mas ceélulas (o a una pluralidad de celdas) y equivalentes de las mismas. Cuando los
rangos se utilizan en este documento para las propiedades fisicas, tales como el peso
molecular, o las propiedades quimicas, tales como las férmulas quimicas, todas las
combinaciones y subcombinaciones de rangos y realizaciones especificas en las mismas
estan destinadas a ser incluidas. El término "aproximadamente" cuando se hace
referencia a un nimero o un rango numérico significa que el nimero o rango numeérico al
que se hace referencia es una aproximacion dentro de la variabilidad experimental (o
dentro del error estadistico experimental), y por lo tanto el nimero o rango numérico varia
entre 1% y 15% del numero indicado o rango numérico. El término “que comprende” (y
términos relacionados tales como “comprenden” o “comprende” o “que tiene” o “que
incluye") no pretende excluir lo que, en otras ciertas realizaciones, por ejemplo, una
realizacion de cualquier composicion de la materia, composicién, método, o proceso, o
similares, descrito en este documento, puede “consistir en” o “consistir esencialmente en”
las caracteristicas descritas.

Definiciones

Como se utiliza en la especificacion y reivindicaciones adjuntas, a menos que se
especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado que se indica a
continuacion.

Como se utiliza en este documento, C1-Cy incluye C-1-C, C4-C3 . . . C4-Cy. C1-Cy se refiere
a la cantidad de atomos de carbono que constituye la fraccidbn que se designa (que
excluye sustituyentes opcionales).

"Amino" se refiere al radical -NH.
"Ciano" se refiere al radical -CN.
"Nitro" se refiere al radical -NO..
"Oxa" se refiere al radical -O-.

"Oxo" se refiere al radical = O.
"Tioxo" se refiere al radical = S.
"Imino" se refiere al radical = N-H.
"Oximo" se refiere al radical = N-OH.

“Alquilo” o "alquileno" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o
ramificado que solo consiste de atomos de carbono e hidrogeno, que no contiene
insaturacion, que tiene desde uno hasta quince atomos de carbono (por ejemplo, alquilo
C1.C15). En ciertas realizaciones, un alquilo comprende uno a trece atomos de carbono
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(por ejemplo, alquilo C4-C43). En ciertas realizaciones, un alquilo comprende uno a ocho
atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C+-Cs). En otras realizaciones, un alquilo
comprende uno a seis atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C+-Cs). En otras
realizaciones, un alquilo comprende uno a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquilo
C1-Cs). En otras realizaciones, un alquilo comprende uno a cuatro atomos de carbono
(por ejemplo, alquilo C1-C4). En otras realizaciones, un alquilo comprende uno a tres
atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C4-C3). En otras realizaciones, un alquilo
comprende uno a dos atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C4-Cz). En otras
realizaciones, un alquilo comprende un atomo de carbono (por ejemplo, alquilo C4). En
otras realizaciones, un alquilo comprende cinco a quince atomos de carbono (por
ejemplo, alquilo Cs-C+s5). En otras realizaciones, un alquilo comprende cinco a ocho
atomos de carbono (por ejemplo, alquilo Cs-Cg). En otras realizaciones, un alquilo
comprende dos a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C,-Cs). En ofras
realizaciones, un alquilo comprende tres a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquilo
Cs-Cs). En otras realizaciones, el grupo alquilo se selecciona de metilo, etilo, 1-propil (n-
propilo), 1-metiletil (iso-propilo), 1-butil (n-butilo), 1-metilpropil (sec-butilo), 2-metilpropil
(iso-butilo), 1,1-dimetiletil (tert-butilo), 1-pentil (n-pentil). El alquilo se une al resto de la
molécula mediante un enlace sencillo. A menos que se indique especificamente lo
contrario en la especificacion, un grupo alquilo se sustituye opcionalmente por uno o mas
de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -
OR?, -SR?, -OC(0)R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)N(R?),, -N(R?)C(O)OR', -OC(0)-
NR?R', -N(R?)C(O)R', -N(R®)S(O)R' (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR? (en el que tes 1 0 2),
-S(O)R (en el que t es 1 0 2) y -S(O)XN(R?)2 (en el que t es 1 0 2) en el que cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R’ es independientemente
alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

“Alcoxi" se refiere a un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la férmula -O-
alquilo, en el que el alquilo es una cadena de alquilo como se definié anteriormente.

“Alquenilo” se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado
que solo consiste de atomos de carbono e hidrégeno, que contiene por lo menos un
enlace doble carbono- carbono, y que tiene desde dos hasta doce atomos de carbono. En
ciertas realizaciones, un alquenilo comprende dos a ocho atomos de carbono. En otras
realizaciones, un alquenilo comprende dos a cuatro atomos de carbono. El alquenilo se
une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etenilo (es decir,
vinilo), prop-1-enilo (es decir, alilo), but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo, y
similares. A menos que se indique especificamente lo contrario en la especificacion, un
grupo alquenilo se sustituye opcionalmente por uno o mas de los siguientes
sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -
OC(0)-R!, -N(R?),, -C(O)R?, -C(0)OR?, -C(O)N(R?),, -N(R%)C(O)OR', -OC(0O)- NReR', -
N(R?)C(O)R', -N(R%)S(O)R' (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -
S(O)R" (en el que t es 1 0 2) y -S(O)N(R?) (en el que t es 1 0 2) en el que cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R’ es independientemente
alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

“Alquinilo” se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado que
solo consiste de atomos de carbono e hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace
triple carbono- carbono, que tiene desde dos hasta doce atomos de carbono. En ciertas
realizaciones, un alquinilo comprende dos a ocho atomos de carbono. En oftras
realizaciones, un alquinilo tiene dos a cuatro atomos de carbono. El alquinilo se une al
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resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo, y similares. A menos que se indique especificamente lo contrario en la
especificacion, un grupo alquinilo se sustituye opcionalmente por uno o mas de los
siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -
SR, -OC(O)R?, -N(R?), -C(0O)R?, -C(O)OR?, -C(O)N(R?), -N(R¥)C(O)OR', -OC(0O)-NR®R',
-N(R®)C(O)R!, -N(R®)S(O)R' (en el que t es 1 0 2), -S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -
S(O)R" (en el que t es 1 0 2) y -S(O)N(R?)2 (en el que t es 1 0 2) en el que cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R’ es independientemente
alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

"Arilo” se refiere a un radical derivado de un sistema de anillo de hidrocarburo
monociclico o multiciclico aromatico al remover un atomo de hidrogeno desde un atomo
de carbono en el anillo. El sistema de anillo de hidrocarburo monociclico o multiciclico
aromatico solo contiene hidrogeno y carbono desde seis hasta dieciocho atomos de
carbono, en los que por lo menos uno de los anillos en el sistema de anillos esta
completamente insaturado, es decir, contiene un sistema (4n+2)--electron ciclico,
deslocalizado de acuerdo con la teoria de Hickel. El sistema de anillos del cual se
derivan los grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, grupos tales como benceno,
fluoreno, indano, indeno, tetralina y naftaleno. A menos que se indique especificamente lo
contrario en la especificacion, el término "arilo” o el prefijo "ar-" (tal como en "aralquilo”)
significa que incluye radicales arilo opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo,
fluoroalquilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R°-OR?, -R°-OC(0)-R?, -R°>-OC(0)-OR?, -
RP-OC(0)-N(R?),, -RP-N(R?%),, -RP-C(O)R?, -R°P-C(O)OR?, -RP-C(O)N(R?);, -RP-O-R°-
C(O)N(R?),, -R°-N(R?®)C(0O)OR?, -R°-N(R?®)C(0O)R?, -RP>-N(R?)S(O)R? (en el que t es 1 0 2),
-RP-S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -R>-S(O)R? (en el que t es 1 0 2) y -RP-S(O)N(R?),
(en el que t es 1 0 2), en el que cada R? es independientemente hidréogeno, alquilo,
fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos halo), aralquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, cada R® es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o
ramificada, y R°® es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada.

"Ariloxi" se refiere a un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la férmula —O-
arilo, en el que el arilo es como se definid anteriormente.

"Aralquilo” se refiere a un radical de la férmula -R°®arilo en el que R° es una cadena de
alquileno como se definid anteriormente, por ejemplo, metileno, etileno, y similares. La
parte de la cadena de alquileno del radical aralquilo se sustituye opcionalmente como se
describié anteriormente para una cadena de alquileno. La parte arilo del radical aralquilo
se sustituye opcionalmente como se describié anteriormente para un grupo arilo.

"Aralquiloxi" se refiere a un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la férmula —
O-aralquilo, en el que el aralquilo es como se definié anteriormente.

"Aralquenilo” se refiere a un radical de la férmula —R%arilo en el que RY es una cadena
alquenileno como se definid anteriormente. La parte arilo del radical aralquenilo se
sustituye opcionalmente como se describié anteriormente para un grupo arilo. La parte de
la cadena alquenileno del radical aralquenilo se sustituye opcionalmente como se definio
anteriormente para un grupo alquenileno.

"Aralquinilo” se refiere a un radical de la formula -R®-arilo, en el que R® es una cadena
alquinileno como se definid anteriormente. La parte arilo del radical aralquinilo se
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sustituye opcionalmente como se describié anteriormente para un grupo arilo. La parte de
cadena alquinileno del radical aralquinilo se sustituye opcionalmente como se definio
anteriormente para es una cadena alquinileno.

"Cicloalquilo" se refiere a un radical de hidrocarburo monociclico o policiclico no
aromatico estable que solo consiste de atomos de carbono e hidrégeno, que incluye
sistemas de anillos fusionados o puenteados, que tiene desde tres hasta quince atomos
de carbono. En ciertas realizaciones, un cicloalquilo comprende tres a diez atomos de
carbono. En otras realizaciones, un cicloalquilo comprende cinco a siete atomos de
carbono. El cicloalquilo se une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Los
cicloalquilos son saturados, (es decir, contienen solo enlaces C-C sencillos) o
parcialmente insaturados (es decir, contienen uno o mas enlaces dobles o enlaces
triples.) Ejemplos de cicloalquilos monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. En ciertas realizaciones, un
cicloalquilo comprende tres a ocho atomos de carbono (por ejemplo, cicloalquilo C3-Cs).
En otras realizaciones, un cicloalquilo comprende tres a siete atomos de carbono (por
ejemplo, cicloalquilo C3-C7). En otras realizaciones, un cicloalquilo comprende tres a seis
atomos de carbono (por ejemplo, cicloalquilo Cs3-Cs). En otras realizaciones, un
cicloalquilo comprende tres a cinco atomos de carbono (por ejemplo, cicloalquilo C3-Cs).
En otras realizaciones, un cicloalquilo comprende tres a cuatro atomos de carbono (por
ejemplo, cicloalquilo C3-C4). Un cicloalquilo parcialmente insaturado también se menciona
como "cicloalquenilo." Ejemplos de cicloalquenilos monociclicos incluyen, por ejemplo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, y ciclooctenilo. Los radicales cicloalquilo
policiclicos incluyen, por ejemplo, adamantilo, norbornilo (es decir, biciclo[2.2.1]heptanilo),
norbornenilo, decalinilo, 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo, y similares. A menos que
especificamente se indique lo contrario en la especificacion, el término "cicloalquilo”
significa que incluye radicales cicloalquilo opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo,
fluoroalquilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R°-OR?, -R°-OC(0)-R?, -RP-OC(0)-OR?, -
RP-OC(0)-N(R?),, -RP-N(R?),, -RP-C(O)R?, -RP-C(O)OR?, -RP-C(O)N(R?);, -RP-O-R°-
C(O)N(R?),, -R>-N(R?)C(0O)OR?, -R>-N(R?)C(0O)R?, -R®>-N(R?)S(O)R? (en el que t es 1 0 2),
-RP-S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -RP-S(O)R? (en el que t es 1 0 2) y -R°>-S(O)N(R?),
(en el que t es 1 0 2), en el que cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos halo), aralquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, cada R° es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o
ramificada, y R° es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada.

"Halo" o "halégeno" se refiere a sustituyentes de bromo, cloro, fluoro o yodo.

"Haloalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se defini6 anteriormente, que se
sustituye por uno o mas radicales halo, como se definidé anteriormente.

"Fluoroalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se definié6 anteriormente, que se
sustituye por uno o mas radicales fluoro, como se definié anteriormente, por ejemplo,
trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo, y
similares. La parte alquilo del radical fluoroalquilo se sustituye opcionalmente como se
definié anteriormente para un grupo alquilo.

"Haloalcoxi" se refiere a un radical alcoxi, como se definié anteriormente, que se sustituye
por uno o0 mas radicales halo, como se definié anteriormente.

"Heterocicloalquilo” se refiere a un radical de anillo no aromatico estable de 3 a 18
miembros que comprende dos a doce atomos de carbono y desde uno hasta seis
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heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. A menos que se indique
especificamente lo contrario en la especificacion, el radical heterocicloalquilo es un
sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que incluye sistemas de
anillo fusionado, espiro o con puenteado. Los heteroatomos en el radical
heterocicloalquilo se oxidan opcionalmente. Uno o mas atomos, si estan presentes, se
cuaternizan opcionalmente. El radical heterocicloalquilo es parcialmente o completamente
saturado. En algunas realizaciones, el heterocicloalquilo se une al resto de la molécula a
través de cualquier atomo de los anillos. Ejemplos de dichos radicales heterorcicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a, dioxolanilo, tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-
tiomorfolinilo, y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se indique especificamente lo
contrario en la especificacion, el término "heterocicloalquilo” significa que incluye
radicales heterorcicloalquilo como se definio anteriormente que se sustituyen
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo,
halo, fluoroalquilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R°-OR?, -R>-OC(O)-R?, -R"-
OC(0)-0OR?, -R*-OC(0)-N(R?),, -RP-N(R?),, -RP-C(O)R?, -RP-C(O)OR?, -RP-C(O)N(R?),, -
RP-O-R°-C(O)N(R?),, -R>-N(R?)C(0O)OR?, -RP-N(R?)C(0O)R?, -R>-N(R?)S(O)R? (en el que t
es 10 2), -R*>-S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -R*-S(O)R? (en el que t es 1 0 2) y -R"-
S(OXN(R?)2 (en el que t es 1 0 2), en el que cada R? es independientemente hidrégeno,
alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo, cada R® es independientemente un enlace directo o una
cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y R°® es una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificada.

"Heteroarilo” se refiere a un radical derivado de un radical de anillo aromatico de 5 a 18
miembros que comprende uno a diecisiete atomos de carbono y desde uno hasta seis
heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Como se utiliza en este
documento, el radical heteroarilo es un sistema de anillos monociclico, biciclico, triciclico
o tetraciclico, en el que por lo menos uno de los anillos en el sistema de anillos esta
completamente insaturado, es decir, contiene un sistema (4n+2)-r-electron ciclico,
deslocalizado de acuerdo con la teoria de Huckel, El heteroarilo incluye sistemas de
anillos fusionados o puenteados. Se oxida opcionalmente el heteroatomo(s) en el radical
heteroarilo. Uno o mas atomos, si estan presentes, se cuaternizan opcionalmente. El
heteroarilo se une al resto de la molécula a través de cualquier atomo de los anillos. A
menos que se indique especificamente lo contrario en la especificacion, el término
"heteroarilo” significa que incluye radicales heteroarilo como se definié anteriormente que
se sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, aralquenilo,
aralquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R°-OR?, -RP-
OC(0)-R?, -R>-OC(0)-0OR?, -R>-OC(0O)-N(R?),, -RP-N(R?),, -RP-C(O)R?, -RP-C(O)OR?, -R°’-
C(O)N(R?),, -RP-O-R°-C(O)N(R?),, -RP-N(R?)C(O)OR?, -R*-N(R?)C(0O)R?, -R>-N(R?)S(O)R?
(en el quetes 10 2), -R°-S(O)OR? (en el que t es 1 0 2), -R>-S(O)R? (enelquetes 10
2) y -R*-S(O)N(R?), (en el que t es 1 0 2), en el que cada R? es independientemente
hidrogeno, alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, cada RP es independientemente un
enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y R°® es una
cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada.

"N-heteroarilo” se refiere a un radical heteroarilo como se definié anteriormente que
contiene por lo menos un nitrégeno y en el que el punto de union del radical heteroarilo al

15



10

15

20

25

30

35

40

resto de la molécula es a través de un atomo de nitrdgeno en el radical heteroarilo. Un
radical N-heteroarilo se sustituye opcionalmente como se describié anteriormente para
radicales heteroarilo.

"C-heteroarilo” se refiere a un radical heteroarilo como se definié anteriormente y en el
que el punto de unidon del radical heteroarilo al resto de la molécula es a través de un
atomo de carbono en el radical heteroarilo. Un radical C-heteroarilo se sustituye
opcionalmente como se describié anteriormente para radicales heteroarilo.

"Heteroariloxi" se refiere un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la formula -
O-heteroarilo, en la que el heteroarilo es como se definié anteriormente.

"Heteroarilalquilo” se refiere a un radical de la férmula —R°-heteroarilo, en el que R° es
una cadena de alquileno como se definié anteriormente. Si el heteroarilo es un heteroarilo
que contiene nitrégeno, el heteroarilo se une opcionalmente al radical alquilo en el atomo
de nitrégeno. La cadena de alquileno del radical heteroarilalquilo se sustituye
opcionalmente como se definid anteriormente para una cadena de alquileno. La parte
heteroarilo del radical heteroarilalquilo se sustituye opcionalmente como se definié
anteriormente para un grupo heteroarilo.

"Heteroarilalcoxi" se refiere a un radical unido a través de un atomo de oxigeno de la
formula -O-R°-heteroarilo, en el que R® es una cadena de alquileno como se definiod
anteriormente. Si el heteroarilo es un heteroarilo que contiene nitrégeno, el heteroarilo se
une opcionalmente al radical alquilo en el atomo de nitrégeno. La cadena de alquileno del
radical heteroarilalcoxi se sustituye opcionalmente como se definid anteriormente para
una cadena de alquileno. La parte heteroarilo del radical heteroarilalcoxi se sustituye
opcionalmente como se definié anteriormente para un grupo heteroarilo.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados en este documento contienen uno o
mas centros asimétricos y, por lo tanto, dan lugar a enantiémeros, diasteredmeros y otras
formas estereoisoméricas que se definen, en términos de estereoquimica absoluta, como
(R)- o (S)-. A menos que se indique lo contrario, se pretende que todas las formas
estereoisoméricas de los compuestos divulgados en el presente documento estén
contempladas en esta divulgacion. Cuando los compuestos descritos en el presente
documento contienen dobles enlaces de alqueno y, a menos que se especifique lo
contrario, se pretende que esta divulgacion incluya los isémeros geométricos E y Z (por
ejemplo, cis o trans.) Del mismo modo, todos los isémeros posibles, asi como sus formas
racémicas y opticamente puras, y todas las formas tautoméricas también deben incluirse.
El término "isdmero geométrico” se refiere a los isdbmeros geométricos E o Z (por
ejemplo, cis o trans) de un doble enlace alqueno. El término "isbmero de posicién" se
refiere a los isdmeros estructurales alrededor de un anillo central, tal como los isémeros
orto, meta y para alrededor de un anillo de benceno.

Un "tautdmero" se refiere a una molécula en la que es posible un cambio de protones de
un atomo de una molécula a otro atomo de la misma molécula. En ciertas realizaciones,
los compuestos presentados en el presente documento existen como tautémeros. En
circunstancias en las que la tautomerizacion es posible, existira un equilibrio quimico de
los tautébmeros. La relacion exacta de los tautdmeros depende de varios factores, que
incluyen el estado fisico, temperatura, solvente y pH. Algunos ejemplos de equilibrio
tautomérico incluyen:
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"Opcional" u "opcionalmente" significa que un evento o circunstancia posteriormente
descrito puede o no ocurrir y que la descripcién incluye casos en que ocurre el evento o
circunstancia y casos en los que no. Por ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido"
significa que el radical arilo esta o no esta sustituido y que la descripcién incluye tanto
radicales arilo sustituidos como radicales arilo que no tienen sustitucion.

"Sal farmacéuticamente aceptable" incluye tanto sales de adicién de acido como de base.
Una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos de pirazol
descritos en el presente documento pretende abarcar cualquiera y todas las formas de
sal farmacéuticamente adecuadas. Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas
de los compuestos descritos en el presente documento son sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables y sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables.

"Sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que
retienen la efectividad biologica y las propiedades de las bases libres, que no son
biolégicamente o de otra manera indeseables, y que se forman con acidos inorganicos
tales como el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosforico, acido hidroxiédico, acido fluorhidrico, acido fosforoso y similares. También se
incluyen sales que se forman con &acidos organicos tales como acidos mono y
dicarboxilicos  alifaticos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, &cidos
hidroxialcananoicos, acidos alcanodioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos
y aromaticos, etc. e incluyen, por ejemplo, acido aceético, acido trifluoroacético, acido
propiodnico, acido glicdlico, acido pirtvico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico,
acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico , acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido p-
toluenosulfénico, acido salicilico y similares. Las sales de ejemplo incluyen, por lo tanto,
sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, nitratos, fosfatos,
monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros,
parasitos de la piel, repuestos, yoduros, peras, peras, peras, peras, peras, perosfosfato,
pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, trifluoroacetatos, propionatos,
caprilatos, isobutiratos, oxalatos, malonatos, suberatos de succinato, sebacatos,
fumaratos, maleatos, mandelatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos,
dinitrobenzoatos, ftalatos, bencenosulfonatos, toluenosulfonatos, fenilacetatos, citratos,
lactatos, malatos, tartratos, metanosulfonatos, y similares. También se contemplan sales
de aminoacidos, tales como arginatos, gluconatos y galacturonatos (véase, por ejemplo,
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Berge S.M. et al., "Pharmaceutical Salts," Journal de Pharmaceutical Science, 66:1-19
(1997). Las sales de adicion de acidos de compuestos basicos se preparan al poner en
contacto las formas de base libre con una cantidad suficiente del acido deseado para
producir la sal.

"Sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que
conservan la efectividad biolégica y las propiedades de los acidos libres, que no son
biolégicamente o de otra manera indeseables. Estas sales se preparan a partir de la
adicion de una base inorganica o una base organica al acido libre. En algunas
realizaciones, las sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables se forman
con metales o0 aminas, tales como metales alcalinos y alcalinotérreos o aminas organicas.
Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, pero no se limitan a, sales de sodio,
potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y
similares. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas
naturales sustituidas, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio idnico, por
ejemplo, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina tripropilamina,
etanolamina, dietanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina,
lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, N,N-dibenciletiliendiamina, cloroprocaina,
hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, etilenodianilina, N-metilglucamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina,
resinas de poliamina y similares. Véase Berge et al., Supra.

Como se utiliza en este documento, "tratamiento" o "tratar" o "paliar" o "mejorar" se
utilizan indistintamente en este documento. Estos términos se refieren a un enfoque para
obtener resultados beneficiosos o deseados que incluyen, pero no se limitan a, beneficios
terapéuticos y/o beneficios profilacticos. Por "beneficio terapéutico" se entiende la
erradicacion o la mejora del trastorno subyacente que se va a tratar. También, se logra un
beneficio terapéutico con la erradicacion o el alivio de uno o mas de los sintomas
fisioldgicos asociados con el trastorno subyacente, de tal manera que se observa una
mejora en el paciente, a pesar de que el paciente todavia esta afectado por el trastorno
subyacente. Para beneficio profilactico, las composiciones se administran a un paciente
con riesgo de desarrollar una enfermedad particular, o a un paciente que informa uno o
mas de los sintomas fisioldgicos de una enfermedad, aunque no se haya hecho un
diagnostico de esta enfermedad.

Compuestos

Los compuestos de la Férmula (1), (la), o (Ib) descritos en este documento son
moduladores de MAGL. Estos compuestos, y composiciones que comprenden estos
compuestos, son utiles para el tratamiento del dolor. En algunas realizaciones, los
compuestos de la Formula (1), (la), o (Ib) descritos en este documento son utiles para
tratar epilepsia/trastorno convulsivo, esclerosis multiple, neuromielitis 6ptica (NMO),
sindrome de Tourette, enfermedad de Alzheimer, o dolor abdominal asociado con
sindrome del intestino irritable.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1):

(R?), O CF;

N~ 07 CF,

N

Férmula (1);
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en la que:
R' es -R™, -OR3, -SR*, -S(0)2R*, -N(R*)(R?®), -NH(R*), 0 -C=C-(CR®R’)-R8;

cada R? se selecciona independientemente de alquilo C+., halégeno, -CN, haloalquilo C1.
6, -alquilo C+.s(heterocicloalquilo), -OR", y -C(O)NR'"R';

R3 es -(CR°R")n-R8, -(CR®R7),-Y-(CR®R7)¢-R8, 0 -(CR®R")-cicloalquilo C3.6-R8;
R* es -(CRPR")-R?¥, -(CRPR"),-C(O)OH, 0 -(CR®R"),-Y-(CRER")¢-RE;

R* es -(CR®°R")n-R¥, -(CR®R7),-Y-(CR®R’),-R8, -alquilo C4-6-C(O)OH, -cicloalquilo Css-
C(O)OH, o -alquilo C+6-cicloalquilo C3.6-C(O)OH:

Y es -O- 0 -N(R%)-;

R® es alquilo C1s 0 -CH-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C+s, y alcoxi Ca.
6,

cada R® y R cada uno se selecciona independientemente de H, F, y alquilo C16; 0 R® y
R, junto con el carbono al cual se unen, forman un anillo cicloalquilo Cs.;

R® es -C(O)OR?, -C(O)R™, 0 -C(0)O-(CR™R"?)-OC(O)R":

R¥ es -C(O)OR?, -C(O)R'?, o -C(0)O-(CR'?R™)-OC(O)R'":

R® es H o alquilo C.g;

R? es alquilo C1.¢;

R0 es alquilo C1.6 0 -NHSO,R?";

R'" es alquilo C2.6 0 -NHSO2R?";

R es alquilo C1. 0 alcoxi Ci.;

R'2y R™ cada uno es independientemente H o alquilo C1.g;

R™ es -(CR'R6),-R8 0 -(CR®R),-Y-(CRER)¢-RE;

cada R' y R'® cada uno se selecciona independientemente de H, F, y alquilo C1.g;

cada R' se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, haloalquilo Cis, y
cicloalquilo Cs.;

cada R'® y R cada uno se selecciona independientemente de H, alquilo C1., cicloalquilo
Cs.6, arilo, y heteroarilo; o R'® y R'®, junto con el nitrogeno al cual se unen, forman un
anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R%;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, alquilo Ci, haloalquilo Cis,
oxo, -CN, y cicloalquilo Css;

R?' es alquilo C1.6 0 cicloalquilo Css;
R?2 es H, alquilo C16, 0 -SO2R?3;
R23 es alquilo C1.g;
mes 1,2, 304;
nesO0,1,2, 3,04
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pesZ2, 3, 04,

ges1,2,03;

tes0,1,02;y

ves3o4,

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*). En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*) y R* es -(CR®R”),-R®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*), R* es -(CR®R")-R¥, y cada R® y R cada
uno se selecciona independientemente de H y alquilo C46. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Formula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -NH(R*), R* es -(CR®R")n-R?®, y cada R® y R’ es H. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que m es 1, 2, o 3. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
m es 1. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es 2. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que m es 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es 4. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R¥ es -C(O)ORY. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es -C(O)OR? y R? es -CHjs. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(O)OR? y R? es -CH,CHg. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'® Y R es -NHSO,R?".
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R¥ es -C(O)R'?, R'” es -NHSO,R?', y
R?' es alquilo C1.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R¥ es -C(O)R'"?, R'” es -
NHSO,R?!, y R?' es cicloalquilo Css. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(0)0O-(CR"R")-OC(O)R". En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R'" y R" es alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(0)O-(CR"R"™)-OC(O)R" y R'" es alcoxi Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -NH(R*) y R* es -CH,CH,C(O)OCHs;. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R" es -NH(R*) y R* es -CH,CH>C(O)OCH.CHgs. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R" es -NH(R*) y R* es -CH,CH,C(O)OC(CHj3)s. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R" es -NH(R*) y R* es -CH,CH>CH,C(O)OCHgs. En algunas realizaciones es un
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compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R" es -NH(R*) y R* es -CH,CH,CH,C(O)OCH.CHjs. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -NH(R*) y R* es -CH,CH>CH,C(O)OC(CHj3)s.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*) y R* es -(CR°R"),-Y-
(CR®R7)4-R8. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*), R* es -
(CR®R"),-Y-(CR®R")¢-R®, y cada R® y R’ cada uno se selecciona independientemente de
H y alquilo C+46. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*), R* es -
(CR®R7),-Y-(CR®R)4-R8, y cada R® y R” es H. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es -NH(R*), R* es -(CR®R’),-Y-(CR®R)¢-R8, y Y es -O-. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -NH(R*), R* es -(CR°R’),-Y-(CR°R7)¢-R8, y Y es -N(R%)-. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*), R* es -(CR®R’),-Y-
(CR®R")4-R8, Y es -N(R??)-, y R?2 gs -SO,R?%. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
g es 1. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que p es 2. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Formula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R® es -C(O)OR®. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(O)OR?® y R? es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es
alquilo C46. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (l), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CHs.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CH,CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'" ¥ R es -NHSO.R?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R', R"® es -NHSO,R?', y R?' es alquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'?, R es -NHSO,R?", y
R?' es cicloalquilo C36. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(0)O-(CR"R™")-
OC(O)R" y R" es alquilo C+.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(0O)O-
(CR™R™)-OC(0)R'" y R es alcoxi C15. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-NH(R*) y R* es -CH,CH,OCH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-NH(R*) y R* es -CH,CH;N(SO.CH3)CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -NH(R*) y R* es -CH,CH,CH,C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH,CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*) y R* es -
CH2CH2CH2C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH(CHs).. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es -NH(R*) y R* es -CH,CH,CH,C(O)OCH,OC(O)OC(CHzs)s. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -NH(R*) y R* es -CH,CH>CH,C(O)OCH(CH3)OC(O)CH(CHj3),.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*) y R* es -alquilo Cs.¢-
C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*) y R* es -
CH2CH>CH,CH>C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (l), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R" es -NH(R*) y R*
es -CH>CH(CH3)CH.C(O)OH.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*) y R* es -cicloalquilo Cs-
6-C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -NH(R*) y R* es -alquilo
C1.s-cicloalquilo C3.6-C(O)OH.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®). En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®) y R® es alquilo Cys. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R%) y R® es -CHjs. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -N(R*)(R®) y R® es -CH,-fenilo opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo Cis,
haloalquilo C+.6, y alcoxi C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -
N(RH)(R®%) y R® es -CHafenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C+s, y alcoxi Ca.
6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®) y R® es -CHy-fenilo
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de halégeno, alquilo C1., haloalquilo
C1., y alcoxi C1.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®%) y R* es -
(CR®R")m-R¥. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®), R* es -
(CR®R")m-R¥, y cada R® y R’ cada uno se selecciona independientemente de H y alquilo
C1s. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®), R* es -(CR®R")m-R¥,
y cada R® y R” es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (l), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es 1, 2, o 3. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es 1. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que m es 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (l), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m es 3. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que m es 4. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
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-C(O)OR?Y. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R¥ es -C(O)OR® y RY es -
CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR? y R® es -CH,CHjs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R¥ es -C(O)R'” ¥ R'” es -NHSO;R?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R®¥ es -C(O)R'?, R'" es -NHSO,R?', y R?" es alquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R¥ es -C(O)R'?, R'” es -NHSO,R?', y
R?' es cicloalquilo Cs¢. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-(CR"R")-
OC(O)R" y R es alquilo C+.. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0)R" y R es alcoxi C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R%), R® es -CH3; o -CH_-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C4s, y alcoxi Ca.
6, ¥ R* es -CH,CH,C(O)OCHjs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -
N(R*)(R®), R® es -CH3; o -CHz-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1., y alcoxi Cx.
6, Y R* es -CH,CH,C(O)OCH,CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R®), R® es -CH3 o -CH-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C4s, y alcoxi Ca.
6, Y R* es -CH,CH,C(O)OC(CHjs)s. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R%), R® es -CH3; o -CH_-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C4s, y alcoxi Ca.
&, Yy R* es -CH,CH,CH,C(O)OCHjs. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R%), R® es -CH3; o -CH_-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1., y alcoxi Cx.
6, ¥ R* es -CH,CH,CH>C(O)OCH,CHgs. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R®), R® es -CH3 o -CH-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C4s, y alcoxi Ca.
6, ¥ R* es -CH,CH,CH2C(O)OC(CHa)s.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®), R® es -CH3 0 -CH,-
fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos independientemente
seleccionados de halégeno, alquilo Ci., haloalquilo Ci., y alcoxi C1., y R* es -(CR®R"),-
Y-(CR®R"),-R8. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®), R® es -CH3 o
-CHz-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos independientemente
seleccionados de halégeno, alquilo Ci., haloalquilo Ci, y alcoxi C1., y R* es -(CR®R"),-
Y-(CR®R")4-R8, y cada R® y R” cada uno se selecciona independientemente de H y alquilo
Cis. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®), R® es -CH3 0 -CH-
fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos independientemente
seleccionados de halégeno, alquilo Ci., haloalquilo Ci, y alcoxi C1., y R* es -(CR®R"),-
Y-(CR®R")-R®, y cada R® y R’ es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R%), R® es -CH3; o -CH_-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1., y alcoxi Cx.
6, ¥ R* es -(CR®R7),-Y-(CR®R7)4-R8, y Y es -O-. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es -N(R*)(R®), R® es -CH3; o -CHy-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo Cq6, haloalquilo Cqs, y
alcoxi C15, y R* es -(CR®R"),-Y-(CR®R")-R®, y Y es -N(R??)-. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -N(R*)(R®%), R® es -CH3; o -CH,-fenilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo Cis,
haloalquilo C+., y alcoxi C1.6, y R* es -(CR°R’),-Y-(CR°R)4-R8, Y es -N(R*)-, y R?? es -
SO,R?. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que q es 1. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que p es 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR®. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es H. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es alquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CHs;. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CH,CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R™ ¥ R'" es -NHSO.R?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R', R"® es -NHSO,R?', y R?' es alquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'?, R'® es -NHSO,R?", y
R?' es cicloalquilo Cs¢. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(0)O-(CR"R™")-
OC(O)R" y R es alquilo C+.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R'" y R es alcoxi C1s. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R®), R® es -CH3 o -CH-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, y alcoxi Cx.
6, Yy R* es -CH,CH,OCH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R%), R® es -CH3; o -CH_-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C+s, y alcoxi Ca.
6, Y R* es -CH,CHN(SO,CH3)CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de
la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’
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es -N(R*)(R®), R® es -CH3 o -CHa-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo Cq6, haloalquilo Cqs, ¥y
alcoxi Cis, y R* es -CH,CH,CH,C(O)OCH(CH;)OC(O)OCH,CHs. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®), R® es -CH3 o -CHy-fenilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados de haldgeno,
alquilo  Cis, haloalquilo Ci-6, y  alcoxi Ci.6, y R* es -
CH2CH2CH2C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH(CHs).. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es -N(R*)(R®), R® es -CH3; o -CHy-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo Cq6, haloalquilo Cqs, y
alcoxi C1.6, y R* es -CH,CH;CH>C(O)OCH,OC(O)OC(CHs)s. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -N(R*)(R%), R® es -CH3 o -CH,-fenilo opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo Cis,
haloalquilo C+., y alcoxi C1.s, y R* es -CH,CH,CH>C(O)OCH(CH3)OC(O)CH(CHjs),.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®%) y R* es -(CR®R’),-
C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®), R® es -CH3, y R* es -
(CR®R"),-C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -N(R*)(R®), R® es -
CHs, R* es -(CR®R),-C(O)OH, y v es 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R%), R® es -CHj3, R* es -(CR®R’),-C(O)OH, y v es 4. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R" es -N(R*)(R®), R® es -CHy-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo Cq6, haloalquilo Cqs, ¥y
alcoxi C1.5, y R* es -(CR®R"),-C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R®), R% es -CH.-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C4s, y alcoxi Ca.
6, R* es -(CR®R"),-C(O)OH, y v es 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R%), R% es -CH.-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1., y alcoxi Cx.
6, R* es -(CR®R"),-C(O)OH, y v es 4. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R%), R® es -CHj3, y R* es -CH,CH,CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -N(R*)(R®), R® es -CHy-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos independientemente seleccionados de haldégeno, alquilo Cq6, haloalquilo Cqs, y
alcoxi C1.6, y R* es -CH2CH,CH>C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-N(R*)(R%), R® es -CH3, y R* es -CH,CH,CH,CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R" es -N(R*)(R®%), R® es -CH,-fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos independientemente seleccionados de haldégeno, alquilo Ci., haloalquilo Ci, ¥
alcoxi C16, y R* es -CH,CH,CH,CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es -N(R*)(R?%), R® es -CHj3, y R* es -CH,CH(CH3)CH,C(O)OH. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -N(R*)(R®%), R® es -CHz-fenilo opcionalmente sustituido con uno,
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dos o tres grupos independientemente seleccionados de haldégeno, alquilo Cis,
haloalquilo C+.6, y alcoxi C1.s, y R* es -CH,CH(CH3)CH,C(O)OH.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR®. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -OR3 y R® es -(CR°R’),-R®. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es -C(O)OR?®. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R®
es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es alquilo Ci.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CH,CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'" ¥ R es -NHSOR?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R', R"® es -NHSO2R?"!, y R?' es alquilo C1..
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R"’, R es -NHSO,R?', y
R?' es cicloalquilo Cs¢. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R")-OC(0O)R". En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-(CR"R"3)-
OC(O)R" y R es alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R" y R es alcoxi C1. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-OR®y R® es -CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR®*y R® es
-CH2CH>C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR® y R® es
0

OH
. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR® y R® es

O
Xé‘\OH
. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR® y R3 es -
CH2CH2CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR® y R® es -
CH2CH(CH3)CH2C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR®y R3 es -
CH2CH2C(O)OCHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR® y R® es -
CH2CH2C(O)OCH2CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR®y R3 es -
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CH2CH2C(O)OC(CHs)s. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR®y R3 es -
CH2CH2CH2C(O)OCHSs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR®*y R3 es -
CH2CH2CH2C(O)OCH2CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (1),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR® y R® es
-CH2CH2CH.C(O)OC(CHj3)s.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR3® y R® es -(CR°R’),-Y-
(CR®R")¢-R®. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (l), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR3, R? es -(CR®R"),-
Y-(CR®R)4-R8, y cada R® y R cada uno se selecciona independientemente de H y alquilo
Cis. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR3, R® es -(CR®R7),-Y-
(CR®R")¢-R8, y cada R® y R” es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es
-OR?, R3 es -(CR®R7"),-Y-(CR®R")-R®, y Y es -O-. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -OR?, R3® es -(CR®R"),-Y-(CR®R")¢-R®, y Y es -N(R??)-. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -OR?, R® es -(CR®R"),-Y-(CR®R")¢-R8, Y es -N(R??)-,
y R% es -SO,R?%. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que q es 1. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que p es 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(O)OR®. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es H. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es alquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CH,CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'" ¥ R es -NHSOR?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'?, R es -NHSO,R?', y R?" es alquilo C1.6.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R"’, R'® es -NHSO,R?", y
R?' es cicloalquilo Cs¢. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-(CR"R"3)-
OC(O)R' y R es alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R" y R es alcoxi C1. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-OR® y R® es -CH,CH,OCH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ -
OR?y R3 es -CH,CH2N(SO,CH3)CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto
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de la Foérmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R" es -OR® y R® es -CH,CH.CH,C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH.CHs. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en e que R' es -OR?® y R® es -
CH2CH2CH2C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH(CHs).. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es -OR® y R® es -CH,CH,CH,C(O)OCH,OC(O)OC(CHjs)s. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -OR® y R3 es -CH2CH2CH2C(O)OCH(CH3)OC(O)CH(CHz)..

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR® y R?® es -(CR®R’)-
cicloalquilo C3.6-R®. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -OR?, R® es -
(CR®R")-cicloalquilo C36-R8, y t es 0. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-OR?3, R® es -(CR®R")-cicloalquilo C34-R® y t es 1. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -OR3 R? es -(CR°R’)-cicloalquilo C36-R% y t es 2. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -OR?® y R® es -ciclopropil-C(O)OH. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -OR® y R3 es -ciclobutil-C(O)OH. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -OR® y R? es -ciclopentil-C(O)OH.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -R'*. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -R™ y R™ es -(CR'R"),-R8. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R™ es -(CR™R'),-R® y m es 1. En algunas realizaciones es un compuesto de
la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R™
es -(CR™R'®),-R® y m es 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'™ es -
(CR™R'),-R® y m es 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (l), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es -(CR"R®)..-
R® y m es 4. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es H. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Formula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es alquilo C1.s. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CHjs. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(O)OR?® y R® es -CH,CHjs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'Y R es -NHSO,R?".
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'?, R'® es -NHSO,R?", y
R?' es alquilo C1.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'’, R es -
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NHSO.R?!, y R?' es cicloalquilo Css. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(0)0O-(CR"R")-OC(O)R". En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(0O)O-
(CR™R™)-OC(0)R'" y R" es alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(0)O-(CR"R"™)-OC(O)R" y R'" es alcoxi Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -R™ y R™ es -CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de
la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’
es -R"™ y R™ es -CH,CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R' y R™ es -CH,CH,CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R' y R™ es -CH,CH,CH,CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R'y R es -CH,CH(CH3)CH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R™ y R' es -CH,CH,C(O)OCHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R' y R es -CH,CH,C(O)OCH.CHgs. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R' y R es -CH,CH,C(O)OC(CHs)s. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R' y R es -CH,CH,CH,C(O)OCHgs. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R' y R es -CH,CH,CH,C(O)OCH,CHjs. En algunas realizaciones es un compuesto de
la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’
es -R' y R es -CH,CH,CH,C(O)OC(CHj3)s. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es -R"™ y R'™ es -CH,CH,CH,CH,C(O)OCHs. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -R' y R es -CH,CH,CH,CH,C(O)OCH,CHjs. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -R'* y R'* es -CH,CH,CH,CH,C(O)OC(CHj3)s.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -R™ y R™ es -(CR®R’),-Y-
(CR®R7)4-R8. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -R', R'* es -(CR®R"),-
Y-(CR®R")¢-R®, y cada R® y R” cada uno se selecciona independientemente de H y alquilo
C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -R', R" es -(CR°R’),-Y-
(CR®R")4-R8, y cada R® y R” es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R™, R™ es -(CR°R’),-Y-(CR°R")-R8, y Y es -O-. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' es -R"™, R™ es -(CR°R’),-Y-(CR°R")-R8, y Y es -N(R??)-. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -R™*, R™ es -(CR®R’),-Y-(CR®R7)4-R8, Y es -N(R%)-,
y R? es -SO,R?%. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que q es 1. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que p es 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la
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Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(O)OR®. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es H. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es alquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R® es -CH,CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'" ¥ R es -NHSO.R?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R', R"® es -NHSO2R?', y R?' es alquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'?, R'® es -NHSO,R?", y
R?' es cicloalquilo Cs¢. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-(CR"R"3)-
OC(O)R" y R es alquilo C+.. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0)R'" y R es alcoxi C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R'* y R™ es -CH,CH,OCH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-R™y R es -CH,CH:N(SO,CH3;)CH2C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es -R™ y R es -CH,CH;CH,C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH.CHs. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en e que R' e -R®" y RM" es -
CH2CH2CH2C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH(CHs).. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R' es -R' y R™ es -CH,CH,CH,C(O)OCH,OC(O)OC(CHs)s. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R' es -R'* y R'* es -CH,CH,CH>C(O)OCH(CH3)OC(O)CH(CHs)..

En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es -C=C-(CR®R’)-R®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -C=C-(CR®R")-R® y R® y R’ se selecciona
independientemente de H y alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
-C=C-(CR®R’)-R® y R® y R” cada uno es independientemente alquilo C1. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R' es -C=C-(CR®R’)-R® y R® y R” es -CHs;. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR®. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es -C(O)OR® y R® es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
-C(O)OR?® y R® es alquilo C1.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -
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C(O)OR?® y R?® es -CHjs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)OR® y R®
es -CH>CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'" ¥ R es -NHSO.R?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'?, R"® es -NHSO2R?'!, y R?' es alquilo C1..
En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)R'?, R es -NHSO,R?", y
R?' es cicloalquilo C36. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(O)O-(CR'R"3)-
OC(O)R" y R™" es alquilo C+.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es -C(0O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R'" y R es alcoxi C15. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es

OH
=
0

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 0, 1, 2, o 3. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 0, 1, 0 2. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
n es 1 o 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 0 o 1. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 0. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es
1. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 2. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que n es 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 4.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1 y R? es haldgeno, alquilo C1.,
haloalquilo C1.5, 0 -OR". En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (l), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1 y R? se
selecciona independientemente de alquilo Cis, halégeno, -CN, o haloalquilo Cis. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1 y R? es haldgeno, alquilo C1.,
o haloalquilo C+6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1y R? es halégeno. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1 y R? es -Cl. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 1 y R? es -F. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que n es 1y R? es alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1
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y R? es -CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1y R? es haloalquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1 y R? es -CF;. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 1y R? es alcoxi C+.6. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que n es 1y R? es -OCHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que nes 1y R es
haloalcoxi C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1 y R? es -OCF3. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 1 y R? es -OH. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 1y R? es -CN.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 2 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo Cis, haloalquilo Cis, 0 -OR'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo
C1.s, haloalquilo Cis, alcoxi C1-6, -OCF3, o -CN. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que n es 2 y cada R? es independientemente haldgeno, alquilo C+., haloalquilo C1.g,
alcoxi C1.6, 0 -OCF3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 2 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo Cie, haloalquilo Cis, 0o -OCFs. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo
C1, 0 haloalquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 2 y cada R? es
independientemente haldégeno o haloalquilo Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno o alquilo C1.. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 2 y cada R? es
independientemente alquilo Cis. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 2
y cada R? es independientemente haloalquilo C1..

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C1, haloalquilo C1.6, alcoxi Ci, haloalcoxi Ci., -
OH, o -CN. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (1), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C+s, alcoxi C16, -OCF3, 0 -CN. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C4s, haloalquilo Cis, alcoxi Cis, 0 -OCF3. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 3 y cada R? es
independientemente haldogeno, alquilo Cis, haloalquilo Cis, o -OCFs. En algunas
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realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 3 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo
C1, 0 haloalquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 3 y cada R? es
independientemente haldégeno o haloalquilo Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que n es 3 y cada R? es independientemente halégeno o alquilo C15. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que n es 3 y cada R? es independientemente halégeno. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 3 y cada R? es
independientemente alquilo Cis. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 3
y cada R? es independientemente haloalquilo C1..

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que n es 4 y cada R? es
independientemente haldgeno, alquilo C1., haloalquilo C+, y -OR™.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la):

(R?), O CF;

ﬁJ\)\

N~ 07 “CFs

Formula (la);
en la que:

cada R? se selecciona independientemente de alquilo C1.6, haldgeno, -CN, haloalquilo Cs.
6, -alquilo C4.(heterocicloalquilo), -OR", y -C(O)NR'8R"®;

R* es -(CR°R")n-R¥, -(CR®R7),-Y-(CR®R’)-R8, -alquilo C4-C(O)OH, -cicloalquilo Cs.-
C(O)OH, o -alquilo C+.-cicloalquilo C3.6-C(O)OH;

Y es -O- 0 -N(R%)-;

cada R® y R cada uno se selecciona independientemente de H, F, y alquilo C16; 0 R® y
R, junto con el carbono al cual se unen, forman un anillo cicloalquilo Cs.;

R® es -C(O)OR?, -C(O)R™, 0 -C(0)O-(CR™R"?)-OC(O)R":
R¥ es -C(O)OR?, -C(O)R1?, o -C(0)O-(CR'?R™)-OC(O)R':
R® es H o alquilo C1.;

R? es alquilo C1.¢;

R0 es alquilo C1.6 0 -NHSO,R?";

R'" es alquilo C2.6 0 -NHSO2R?";

R" es alquilo C1.¢ 0 alcoxi Ci.s;

R'2y R™ cada uno es independientemente H o alquilo C1.g;
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cada R'" se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, haloalquilo Cie, Y
cicloalquilo Cs.;

cada R'® y R'® cada uno se selecciona independientemente de H, alquilo C1., cicloalquilo
Cs.6, arilo, y heteroarilo; o R'® y R'®, junto con el nitrogeno al cual se unen, forman un
anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R?;

cada R?° se selecciona independientemente de halégeno, alquilo C+, haloalquilo Ci.,
oxo, -CN, y cicloalquilo Cs.s;

R?" es alquilo C1.¢ 0 cicloalquilo Cs;

R?2 es H, alquilo C1.6, 0 -SO2R%;

R23 es alquilo C1.g;

mes 1,2, 304;

nesO0,1,2, 3,04,

pes2,3,04;y

qges1,2,03;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -(CR®R"),-R®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R* es -(CR®°R")»,-R¥® y cada R® y R’ cada uno se
selecciona independientemente de H y alquilo Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R* es -(CR®R")»-R® y cada R® y R es H. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que m es 1, 2, o 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que m es 1. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que m es 2. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que m es 3. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que m es 4. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R¥ es -C(O)ORY. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R¥ es -C(O)ORY y RY es -CHs. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R¥ es -C(O)OR® y RY es -CH,CHs;. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -C(O)R'". En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R®
es -C(O)R'” ¥ R'” es -NHSO;R?'. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R¥
es -C(O)R', R'” es -NHSO,R?", y R?' es alquilo C1.s. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R¥ es -C(O)R'”, R'” es -NHSO,R?', y R?' es cicloalquilo Css. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R¥ es -C(O)O-(CR'"R"3)-OC(O)R™.
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En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R¥ es -C(O)O-(CR'"R"%)-OC(O)R" y
R'" es alquilo C1.s. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ia), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)O-(CR"R")-
OC(O)R" y R" es alcoxi C1. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -
CH2CH2C(O)OCHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -
CH2CH>C(O)OCH2CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -
CH2CH2C(O)OC(CHs)s. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -
CH2CH2CH2C(O)OCHSs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -
CH2CH2CH2C(O)OCH2CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -
CH2CH>CH2C(O)OC(CHa)s.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -(CR®R"),-Y-(CR®R"),-R®. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -(CR®R’),-Y-(CR®R")¢-R® y cada
R® y R’ cada uno se selecciona independientemente de H y alquilo Cis. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R* es -(CR®R’),-Y-(CR®R")-R® y cada R® y R” es H. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -(CR®R"),-Y-(CR®R")-R8 y Y es
-O-. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -(CR°R"),-Y-(CR°R")-R® y Y es
-N(R??)-. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -(CR®R"),-Y-(CR®R")q-
R8 Y es -N(R%)-, y R??2 es -SO,R?. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que g es
1. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que p es 2. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -C(O)OR®. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es
-C(O)OR®y R® es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)OR® y R® es
alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (la), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)OR® y R® es -CHs.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)OR® y R® es -CH,CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R™ ¥ R'" es -NHSO,R?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R', R es -NHSO,R?!, y R?' es alquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R'?, R'® es -NHSO,R?", y
R?' es cicloalquilo Cs6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)O-
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(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(0)O-(CR"R")-
OC(O)R" y R es alquilo C+.. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R'" y R es alcoxi C15. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R*
es -CH2CH,OCH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -
CH2CH2N(SO2CH3)CH2C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R*
es -CHyCH,CH,C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH2CHs. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R* es -CH,CH,CH,C(O)OCH(CH3;)OC(O)OCH(CHzs),. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R* es -CH,CH,CH,C(O)OCH,OC(O)OC(CHjs)s. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R¥ es -
CH2CH>CH2C(O)OCH(CH3)OC(O)CH(CHs)..

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -alquilo Cs6-C(O)OH. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -CH,CH,CH,CH,C(O)OH. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -CH,CH(CH3;)CH,C(O)OH.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -cicloalquilo C36-C(O)OH. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R* es -alquilo C1.¢-cicloalquilo Css-
C(O)OH.

En algunas realizaciones de un compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 0, 1, 2, o 3. En algunas
realizaciones de un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 0, 1, 0 2. En algunas realizaciones de un compuesto
de la Formula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
n es 1 0 2. En algunas realizaciones de un compuesto de la Férmula (la), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 0 o 1. En algunas
realizaciones de un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 0. En algunas realizaciones de un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es
1. En algunas realizaciones de un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 2. En algunas realizaciones de
un compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 3. En algunas realizaciones de un compuesto de la Férmula (la), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 4.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es haldgeno, alquilo C1.,
haloalquilo C1, 0 -OR"". En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? se
selecciona independientemente de alquilo C46, halégeno, -CN, o haloalquilo Cis. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es haldgeno, alquilo C.g,
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o haloalquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (la), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1y R? es halégeno. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es -Cl. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es -F. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 1 y R? es alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
n es 1y R? es -CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es
haloalquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es -CF;. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1y R? es alcoxi C16. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (lIa), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es -OCHs. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 1 y R? es haloalcoxi Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 1 y R? es -OCF3. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es
1y R? es -OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1y R? es -CN.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es
independientemente haldgeno, alquilo Cis, haloalquilo Cis, 0 —OR". En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo
Cis, haloalquilo Cis, alcoxi Cis, -OCF3, 0 -CN. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo Ci.g,
haloalquilo C1., alcoxi Ci.s, 0 -OCF3. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es
2 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1.6, 0 -OCF3. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C1.s, 0 haloalquilo C16. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno o haloalquilo C16. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es
independientemente halégeno o alquilo C1.6. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
n es 2 y cada R? es independientemente haldégeno. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente alquilo Css. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ia), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente haloalquilo C1.6.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1., alcoxi C1-6, haloalcoxi C1.s, -
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OH, o -CN. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (la), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C+s, alcoxi C16, -OCF3, 0 -CN. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C4s, haloalquilo Cis, alcoxi Cis, 0 -OCF3. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente haldogeno, alquilo Cis, haloalquilo Cis, o -OCFs. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es independientemente haldgeno, alquilo
C1., 0 haloalquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno o haloalquilo Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 3 y cada R? es independientemente haldgeno o alquilo Cis. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada
R? es independientemente alquilo C1.s. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (la), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es
3 y cada R? es independientemente haloalquilo C1.s.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (la), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 4 y cada R? es
independientemente haldgeno, alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, y -OR"7.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib):

(R?), O CF;

&i::T/ﬂ\O/l\CFS

O s

Formula (Ib);
en la que:

cada R? se selecciona independientemente de alquilo C+., halégeno, -CN, haloalquilo C+.
6, -alquilo C4.s(heterocicloalquilo), -OR", y -C(O)NR'8R"®;

R3 es -(CR°R")n-R8, -(CR®R7),-Y-(CR®R7)¢-R8, 0 -(CR®R")-cicloalquilo C3.6-R8;
Y es -O- 0 -N(R%?)-;

cada R® y R cada uno se selecciona independientemente de H, F, y alquilo C1s; 0 R® y
R, junto con el carbono al cual se unen, forman un anillo cicloalquilo Cs.;

R® es -C(0)OR?, -C(O)R", 0 -C(0)O-(CR™2R™3)-OC(O)R™":
R® es H o alquilo Cy.g;

R0 es alquilo C1.6 0 -NHSO,R?";
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R" es alquilo C1.¢ 0 alcoxi Ci.s;
R'2y R™ cada uno es independientemente H o alquilo C1.;

cada R'" se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, haloalquilo Cie, Y
cicloalquilo Cs.;

cada R'® y R'® cada uno se selecciona independientemente de H, alquilo C1., cicloalquilo
Cs., arilo, y heteroarilo; o R y R'®, junto con el nitrégeno al cual se unen, forman un
anillo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R?;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, alquilo Ci., haloalquilo Ci.s,
oxo, -CN, y cicloalquilo Css;

R?' es alquilo C1. 0 cicloalquilo Cs.g;

R?2 es H, alquilo C1.6, 0 -SO2R%;

R?3 es alquilo C1.¢;

mes 1,2, 304;

nesO0,1,2, 3,04,

pes2 3 04

ges1,2,03;y

tes0,1,02;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -(CR°R")n,-R®. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)OR®. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -C(O)OR® y R® es H. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R® es -C(O)OR® y R?® es alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es
-C(O)OR?® y R® es -CHjs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)OR® y R®
es -CH2CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (Ib), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R'°. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R™ ¥ R'" es -NHSO;R?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R'?, R"® es -NHSO,R?'!, y R?' es alquilo C1.s.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R'?, R'® es -NHSO,R?", y
R?' es cicloalquilo Cs6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(0)O-(CR™R")-
OC(O)R" y R es alquilo C+.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0)R'" y R es alcoxi C15. En algunas realizaciones es un compuesto de la
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Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R es
-CHC(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -CH,CH,C(O)OH. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato

(0]

OH
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R" es -OR® y R3 es . En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato

O

OH

farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R" es -OR® y R3 es . En

algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -CH.CH,CH,C(O)OH. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -CH,CH(CH3;)CH.C(O)OH. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -CH,CH,C(O)OCHs. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -CH,CH,C(O)OCH,CHs. En algunas realizaciones
es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -CH,CH,C(O)OC(CHs);. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -CH,CH,CH,C(O)OCHs. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -CH,CH,CH,C(O)OCH,CHs. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -CH,CH,CH>C(O)OC(CHs)s.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -(CR®R7),-Y-(CR®R’)-R®. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -(CR®R"),-Y-(CR®R")-R® y cada
R® y R” cada uno se selecciona independientemente de H y alquilo C1s. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -(CR®R’),-Y-(CR®R’)-R® y cada R® y R” es H. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que es -(CR®R),-Y-(CR®R")-R® y Y es -O-
. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R? es -(CR®R"),-Y-(CR®R")-R® y Y es
-N(R??)-. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -(CR®R"),-Y-(CR®R")q-
R8 Y es -N(R?)-, y R?? es -SO,R?. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que q es
1. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que p es 2. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -C(O)OR®. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es
-C(O)OR®y R® es H. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)OR® y R® es
alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)OR® y R® es -CHs.
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En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)OR® y R® es -CH,CHs. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Foérmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R'" Y R es -NHSO:R?'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R'?, R"® es -NHSO,R?'!, y R?' es alquilo C1..
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)R'?, R'® es -NHSO,R?", y
R?' es cicloalquilo Cs6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R™. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)O-(CR"R")-
OC(O)R" y R™ es alquilo C+.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula
(Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -C(O)O-
(CR™R™)-OC(0O)R'" y R es alcoxi C15. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es
-CH2CH>OCH,C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -
CH2CH2N(SO2CH3)CH2C(O)OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es
-CH2CH2CH2C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH,CHs. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R3? es -CH>CH,CH,C(O)OCH(CH3)OC(O)OCH(CHs).. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -CH,CH,CH,C(O)OCH,OC(O)OC(CHs);. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R® es -CH,CH,CH>C(O)OCH(CH3)OC(O)CH(CHjs),.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -(CR®R’)~cicloalquilo C;.6-R®.
En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -(CR®R")-cicloalquilo C3.6-R8 y t
es 0. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R3 es -(CR®R’)-cicloalquilo C3.6-R® y t
es 1. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R3 es -(CR®R’)-cicloalquilo C3.6-R® y t
es 2. En algunas realizaciones es un compuesto de la Féormula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es -ciclopropil-C(O)OH. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que R?® es -ciclobutil-C(O)OH. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R® es -ciclopentil-C(O)OH.

En algunas realizaciones de un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 0, 1, 2, o 3. En algunas
realizaciones de un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 0, 1, o 2. En algunas realizaciones de un compuesto
de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
n es 1 o 2. En algunas realizaciones de un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 0 o 1. En algunas
realizaciones de un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 0. En algunas realizaciones de un compuesto de la
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Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es
1. En algunas realizaciones de un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 2. En algunas realizaciones de
un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 3. En algunas realizaciones de un compuesto de la Féormula (Ib), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 4.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es haldgeno, alquilo C.,
haloalquilo C16, 0 -OR"". En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? se
selecciona independientemente de alquilo Cs6, halégeno, -CN, o haloalquilo C16. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1y R? es haldgeno, alquilo C.,
o haloalquilo C1.s. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1y R? es halégeno. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es -Cl. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es -F. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 1 y R? es alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
nes 1y R? es -CHs. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es
haloalquilo C1.6. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es -CF3. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 1y R? es alcoxi C16. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 1 y R? es -OCHs. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 1 y R? es haloalcoxi Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 1 y R? es -OCF3. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es
1y R? es -OH. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, enlaque nes 1y R? es -CN.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es
independientemente haldgeno, alquilo Cis, haloalquilo Cis, 0 -OR'. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo
Ci.s, haloalquilo Cie, alcoxi Cis, -OCF3, 0o -CN. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo Cis,
haloalquilo C1., alcoxi C1s, 0 -OCF3. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es
2 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo C1., haloalquilo C+, 0 -OCF3. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C1., 0 haloalquilo C16. En algunas realizaciones es
un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
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mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente halégeno o haloalquilo Ci.6. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es
independientemente halégeno o alquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto
de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
n es 2 y cada R? es independientemente halégeno. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Féormula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente alquilo Css. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 2 y cada R? es independientemente haloalquilo C1..

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C16, haloalquilo C1.6, alcoxi Cie, haloalcoxi C1., -
OH, o -CN. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1.s, alcoxi C+6, -OCF3, 0 -CN. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo Cis, haloalquilo Ci., alcoxi Cis, 0 -OCF3. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno, alquilo Cig, haloalquilo Cis, o -OCFs;. En algunas
realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es independientemente halégeno, alquilo
C16, 0 haloalquilo C16. En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno o haloalquilo Cis. En algunas realizaciones es un
compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que n es 3 y cada R? es independientemente halégeno o alquilo C16. En
algunas realizaciones es un compuesto de la Formula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada R? es
independientemente halégeno. En algunas realizaciones es un compuesto de la Formula
(Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 3 y cada
R? es independientemente alquilo C1.. En algunas realizaciones es un compuesto de la
Férmula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es
3y cada R? es independientemente haloalquilo C1.s.

En algunas realizaciones es un compuesto de la Férmula (Ib), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que n es 4 y cada R? es
independientemente haldgeno, alquilo C+., haloalquilo C+.6, y -OR™.

Las realizaciones adicionales proporcionadas en este documento incluyen combinaciones
de una o mas de las realizaciones particulares establecidas anteriormente.

En algunas realizaciones, el compuesto divulgado en este documento tiene la estructura
proporcionada en la Tabla 1.

TABLA 1

Ejemplo de
Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
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Ejemplo de

Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
O CF; 4-(2-((4-etoxi-4-oxobutil)amino)-4-
FsC ﬁ,\,)ko)\cp3 (trifluorometil)bencil)piperazina-1-
@VNQ carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
1 JNH Hexafluoropropan-2-ilo
0”0
~
i CF3 4-(2-((4-(tert-butoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
FsC N o)\ca (trifluorometil)bencil)piperazina-1-
N carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
) NH Hexafluoropropan-2-ilo
O{:i
O CFy acido 4-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
FsC ﬁNko)\ca Hexafluoropropan-2-
N ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
3 (trifluorometil)fenoxi)butanoico
0” OH
O CF; acido 4-(5-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
Cl (\NJ\o)\CFa hexafluoropropan-2-
\Q\/N\) ilyoxi)carbonil)piperazin-1-
4 il)metil)fenoxi)butanoico
o]
\>\OH
O CF; 4-(2-((4-(1-((etoxicarbonil)oxi)etoxi)-4-
FsC ﬁNko)\ca oxobutil)amino)-4-
\Q\/N\) (trifluorometil)bencil)piperazina-1-
NH carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
Hexafluoropropan-2-ilo
5
0~ o
)\O
o0~ o
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Ejemplo de

Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
O CF; 4-(2-((4-(1-((isopropoxicarbonil)oxi)etoxi)-
FsC ﬁ,\,)ko*(;,:3 4-oxobutil)amino)-4-
\Q\/NJ (trifluorometil)bencil)piperazina-1-
NH carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
Hexafluoropropan-2-ilo
6
0”0
/KO
o)\o
A
O CF 4-(2-((4-ox0-4-
FsC ﬁN*o*Ca ((pivaloiloxi)metoxi)butiljamino)-4-
\QVNJ (trifluorometil)bencil)piperazina-1-
NH carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
j/ hexafluoropropan-2-ilo
7
0“0
ko
O%W<
O CFs 4-(2-((4-(1-(isobutiriloxi)etoxi)-4-
FsC ﬁNXOACQ oxobutil)amino)-4-
\Q\/NJ (trifluorometil)bencil)piperazina-1-
NH carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
j/ Hexafluoropropan-2-ilo
8
o0~ o
/KO
O)\(
O CF acido 2-(2-((2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
FsC (\Nko)\ca Hexafluoropropan-2-
\QVN\) ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)amino)etoxi)acético
9 HNj
o
o
OH
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Ejemplo de

Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
cl i CF3 acido  2-(2-((4-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
K\N 0" >CF, hexafluoropropan-2-
N ilyoxi)carbonil)piperazin-1-
10 HN il)metil)fenil)amino)etoxi)acético
Y j
o
OH
i j\Fs acido  2-(2-((2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
N7 07 e hexafluoropropan-2-
E N ilJoxi)carbonil)piperazin-1-
11 HN ilNmetil)fenil)amino)etoxi)acético
B
o
OH
O CF; N-(2-((5-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
cl (\Nko/‘\CF:; hexafluoropropan-2-
N il)oxi)carbonil)piperazin-1-
12 HN il)metil)fenil)amino)etil)-N-
] (metilsulfonil)glicina
MeO,S.
‘\COOH
O CF; acido 2-(5-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
cl ﬁNko/kca hexafluoropropan-2-
\QVNJ il)oxi)carbonil)piperazin-1-
13 il)metil)fenoxi)acético
Bl
0”7 OH
O CF; acido 2-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
FsC (\NJ\O)\CF3 Hexafluoropropan-2-
14 \Q\/N\) iloxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
5 (trifluorometil)fenoxi)acético
O;\OH
O CFs acido 5-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
FsC (\N)ko)\cp3 Hexafluoropropan-2-
N ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
15 (trifluorometil)fenil)pentanoico
HO™ 0
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Ejemplo de

Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
O CFg acido 1-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
FiC (\NJ\O)\CF Hexafluoropropan-2-
N\) : iloxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
16 (trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-
%;0 carboxilico
HO™ ~O
CF; )(J)\ CF; acido 2-(3-((4-(((1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-
7 v@v " NTT07CFs | jiyoxi)carbonil)piperazin-1-ilmetil)-5-
HOOC N\) (trifluorometil)fenil)acético
O CF3 acido 4-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
FsC NJ\ o “cF hexafluoropropan-2-
Q 3 ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
18 N (trifluorometil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico
HOOC
CF3 O CF; acido 1-(3-((4-(((1,1,1,3,3,3-
(\ J hexafluoropropan-2-
N~ ~07 “CF, N P o .
19 N\) ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
o} (trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-
Hooc/b carboxilico
O  CFj 4-(3-fluoro-4-metil-2-(2-(metilsulfonamido)-
(\ NJ\ 0" CF, 2-oxoetoxi)bencil)piperazina-1-carboxilato
de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
DQVNJ
20 o]
OJ\I}JH
o=?=o
O CF; 4-(2-(2-(ciclopropanosulfonamido)-2-
(\NJ\O CFs oxoetoxi)-3-fluoro-4-metilbencil)piperazina-
jQ\/N\) 1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
F hexafluoropropan-2-ilo
21 0;\
0~ "NH
0=5=0
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Ejemplo de

Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
O CFg acido 1-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
(\NJ\OJ\CF Hexafluoropropan-2-
N\) 8 iloxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-6-
22 FsC (trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-
D(O carboxilico
COOH
O CF; acido 1-((2-Cloro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
(\NJ\O)\C& hexafluoropropan-2-
N\) ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-
23 Cl metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-
o carboxilico
%OH
e}
O  CFg acido 4-(2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
(\NJ\ o)\ oF hexafluoropropan-2-
N\) : ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-
24 F metilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico
COOH
O CF; acido 4-(2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
(\NJ\OJ\CH hexafluoropropan-2-
N\) il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)-2,2-
25 F dimetilbut-3-inoico
I
OH
o)
F O CF3 acido 1-((2-Ciano-4-fluoro-6-((4-
PPN (((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
(\N O CFs iloxi)carbonil)piperazin-1-
NG N\) il)metil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-
26 carboxilico
@)
%\(OH
0]
O CF;
FiC (\NJ\O)\CF acido 1-((2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
3
N \) hexafluoropropan-2-
27 ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-

0]

O
OH

(trifluorometil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-
carboxilico
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Ejemplo de

Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
CF4 O CFs
K\NXOJ\CF éCIdO 1-((3-((4-(((1’1!1a3’3;3'
N 3 hexafluoropropan-2-
28 o ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
V? (trifluorometil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-
© carboxilico
HO
O CF3
(\N)J\o)\c;,:3 acido 1-((2-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
NS hexafluoropropan-2-
29 F ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-
o metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-
%\(OH carboxilico
o)
O CF,
A o er, acido 1-((2((4-(((1,1,1,3,3,3-
N \) hexafluoropropan-2-
30 FsC il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-6-
o (trifluorometil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-
%OH carboxilico
o]
X
EE 4-(3-fluoro-4-metil-2-((1-
31 F N ((metilsulfonil)carbamoil)ciclopropil)metoxi)
0 o bencil)piperazina-1-carboxilato de
%H\g\ 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
11
5 O
O CFs
(\NJJ\O)\CH acido 1-((2-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
\/Q\/N\) hexafluoropropan-2-
32 F ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-
HO © metilfenoxi)metil)ciclopentano-1-
)J/O carboxilico
o]
O CF3
F ’/\N)J\o)\c,:s acido  1-((2,3-difluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
N \) hexafluoropropan-2-
33 F ilyoxi)carbonil)piperazin-1-
© o il)metil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-
g\/( carboxilico
OH
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Ejemplo de

Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
F O CF;
F (\NJ\O)\CF3 acido  1-((4,5-difluoro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
N \) hexafluoropropan-2-
34 ilyoxi)carbonil)piperazin-1-
o ilNmetil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-
g\(o carboxilico
OH
Ne O CFs
S pNJkoAC% acido 1-((5-ciano-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
N\) hexafluoropropan-2-
35 iloxi)carbonil)piperazin-1-
© o il)metil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-
g\( carboxilico
OH
O CFs3
(\NJ\OJ\C& acido 1-((2-ciano-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
/Q\/N\) hexafluoropropan-2-
36 NF il)oxi)carbonil)piperazin-1-
© o il)metil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-
9\/( carboxilico
OH
O CFs
F (\NJ\OJ\CF3 acido  1-((2,3-difluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
N \) hexafluoropropan-2-
37 F ilyoxi)carbonil)piperazin-1-
© OH il)metil)fenoxi)metil)ciclopentano-1-
carboxilico
o)
O CF;
F (\NJ\OJ\CF3 acido 1-((3-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
N hexafluoropropan-2-
38 ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-2-
0 metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-
g\(o carboxilico
OH
F O CF;3
(\N)J\o)\c[:3 acido 1-((4-fluoro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
N \) hexafluoropropan-2-
39 ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-6-
0 metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-
(O carboxilico
OH
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Ejemplo de

Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
F O CF,
/@\/ (\NJ\O)\CF3 acido 1-((4-fluoro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
N \) hexafluoropropan-2-
40 iloxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-6-
© OH metilfenoxi)metil)ciclopentano-1-
&( carboxilico
e}
O CF,
(\NJ\O)\CF3 acido 1-((2-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
/Q\/N . hexafluoropropan-2-
41 F iloxi)carbonil)piperazin-1-
© OH il)metil)fenoxi)metil)ciclopentano-1-
&( carboxilico
e}
O CF,
F (\NJ\OJ\CF3 acido 1-((5-fluoro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
\Q\/N\) hexafluoropropan-2-
42 ilyoxi)carbonil)piperazin-1-
© OH il)metil)fenoxi)metil)ciclopentano-1-
Oﬁ( carboxilico
o}
N O CF;
\\QV (\NJ\O)\CF3 acido 1-((5-ciano-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
N hexafluoropropan-2-
43 ilyoxi)carbonil)piperazin-1-
© OH il)metil)fenoxi)metil)ciclopentano-1-
&‘( carboxilico
o)
O CF
FiC hN)ko)\;F acido (1s,3s)-3-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
\QVN J : hexafluoropropan-2-
44 ) il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
HO\(D’ (trifluorometil)fenoxi)ciclobutano-1-
carboxilico
o
O CFg
FaC o, acido (1S,3R)-3-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
\QVNJ hexafluoropropan-2-
45 fo) ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-

(trifluorometil)fenoxi)ciclopentano-1-
carboxilico
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Ejemplo de

Sintesis de | Estructura Nombre
Quimica
O CFg
FaC o e, acido (1R,3R)-3-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
\QVN\) hexafluoropropan-2-
46 o il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
g (trifluorometil)fenoxi)ciclopentano-1-
HO— carboxilico
(e}
O CF
Fac ﬁNkOA; acido (1r,3r)-3-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
\QVN N ° hexafluoropropan-2-
47 ) ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
o mﬁ (trifluorometil)fenoxi)ciclobutano-1-
carboxilico
o
CFs O CF,
o e, cido 4-(3-(4-(((1,1,1,3,3,3-
48 N hexafluoropropan-2-
Z il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
o} (trifluorometil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico
HO
O CFs
ﬁN)ko/ch3 acido 2-(2-cloro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-
49 . NJ hexafluoropropan-2-
o iloxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-
;L metilfenoxi)acético
0”7 OH
O CF;
(\NJJ\O)\CFg,
cl N\) 4-(3-cloro-4-metil-2-(2-(metilsulfonamido)-
50 e} 2-oxoetoxi)bencil)piperazina-1-carboxilato
de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
O~ "NH
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Preparacion de los compuestos

Los compuestos utilizados en las reacciones descritas en este documento se elaboran de
acuerdo con técnicas de sintesis organica conocidas, que parten de quimicos disponibles
comercialmente y/o de los compuestos descritos en la literatura quimica. Los "quimicos
disponibles comercialmente" se obtienen de fuentes comerciales estandar que incluyen
Acros Organics (Geel, Bélgica), Aldrich Chemical (Milwaukee, WI, including Sigma
Chemical and Fluka), Apin Chemicals Ltd. (Milton Park, Reino Unido), Ark Pharm, Inc.
(Libertyville, IL), Avocado Research (Lancashire, Reino Unido), BDH Inc. (Toronto,
Canada), Bionet (Cornwall, Reino Unido), Chemservice Inc. (West Chester, PA), Combi-
blocks (San Diego, CA), Crescent Chemical Co. (Hauppauge, NY), eMolecules (San Diego,
CA), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh, PA), Fisons Chemicals (Leicestershire, Reino Unido),
Frontier Scientific (Logan, UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costa Mesa, CA), Key Organics
(Cornwall, Reino Unido), Lancaster Sintesis (Windham, NH), Matrix Scientific, (Columbia,
SC), Maybridge Chemical Co. Ltd. (Cornwall, Reino Unido), Parish Chemical Co. (Orem,
UT), Pfaltz & Bauer, Inc. (Aguabury, CN), Polyorganix (Houston, TX), Pierce Chemical Co.
(Rockford, IL), Riedel de Haen AG (Hanover, Germany), Ryan Scientific, Inc. (Mount
Pleasant, SC), Spectrum Chemicals (Gardena, CA), Sundia Meditech, (Shanghai, China),
TCl America (Portland, OR), Trans World Chemicals, Inc. (Rockville, MD), y WuXi
(Shanghai, China).

Los libros y tratados de consulta adecuados que detallan la sintesis de reactivos utiles en la
preparacion de los compuestos descritos en este documento, o proporcionan referencias a
los articulos que describen la preparacion, incluyen por ejemplo, "Synthetic Organic
Chemistry", John Wiley-& Sons, Inc., New York; S. R. Sandler et al., "Organic Functional
Group Preparations," 2nd Ed., Academic Press, New York, 1983; H. O. House, "Modern
Synthetic Reactions", 2nd Ed., W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist,
"Heterocyclic Chemistry", 2nd Ed., John Wiley-& Sons, New York, 1992; J. March,
"Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure", 4th Ed., Wiley-
Interscience, New York, 1992. LLos libros y tratados de consulta adecuados adicionales que
detallan la sintesis de reactivos utiles en la preparacion de los compuestos descritos en
este documento, o proporcionan referencias a los articulos que describen la preparacion,
incluyen por ejemplo, Fuhrhop, J. and Penzlin G. "Organic Sintesis : Concepts, Métodos,
Starting Materials", Second, Revised y Enlarged Edition (1994) John Wiley-& Sons ISBN:
3-527-29074-5; Hoffman, R.V. "Organic Chemistry, An Intermediate Text" (1996) Oxford
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University Press, ISBN 0-19-509618-5; Larock, R. C. "Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations" 2nd Edition (1999) Wiley-
VCH, ISBN: 0-471-19031-4; March, J. "Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure" 4th Edition (1992) John Wiley-& Sons, ISBN: 0-471-60180-2;
Otera, J. (editor) "Modern Carbonyl Chemistry" (2000) Wiley-VCH, ISBN: 3-527-29871-1;
Patai, S. "Patai's 1992 Guide to the Chemistry of Functional Groups" (1992) Interscience
ISBN: 0-471-93022-9; Solomons, T. W. G. "Organic Chemistry" 7th Edition (2000) John
Wiley-& Sons, ISBN: 0-471-19095-0; Stowell, J.C., "Intermediate Organic Chemistry" 2nd
Edition (1993) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-57456-2; "Industrial Organic Chemicals:
Starting Materials and Intermediates: An Ullmann’s Encyclopedia" (1999) John Wiley-&
Sons, ISBN: 3-527-29645-X, in 8 volumes; "Organic Reactions" (1942-2000) John Wiley-
& Sons, in over 55 volumes; y "Chemistry of Functional Groups" John Wiley-& Sons, in 73
volumes.

Los reactivos y analogos especificos también se identifican a través de los indices de
productos quimicos conocidos preparados por Chemical Abstract Service de la American
Chemical Society, que estan disponibles en la mayoria de las bibliotecas publicas y
universitarias, asi como a través de bases de datos en linea (la American Chemical
Society, Washington, D.C., se puede contactar para mas detalles). Las sustancias
quimicas conocidas, pero no disponibles comercialmente en catalogos son preparadas
opcionalmente por empresas de sintesis quimica personalizada, en las que muchas de
las casas de suministro de productos quimicos estandar (por ejemplo, las enumeradas
anteriormente) proporcionan servicios de sintesis personalizada. Una referencia para la
preparacion y seleccion de sales farmacéuticas de los carbamatos de piperazina
descritos en este documento es P. H. Stahl-& C. G. Wermuth "Handbook de
Pharmaceutical Salts", Verlag Helvetica Chimica Acta, Zurich, 2002.

Formas adicionales de los compuestos divulgados en este documento
Isbmeros

Adicionalmente, en algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente
documento existen como isd6meros geométricos. En algunas realizaciones, los
compuestos descritos en el presente documento poseen uno o0 mas enlaces dobles. Los
compuestos presentados en este documento incluyen todos los isémeros cis, trans, syn,
anti, entgegen (E) y zusammen (Z), asi como las mezclas correspondientes de los
mismos. En algunas situaciones, los compuestos existen como tautomeros. Los
compuestos descritos en el presente documento incluyen todos los tautomeros posibles
dentro de las formulas descritas en el presente documento. En algunas situaciones, los
compuestos descritos en este documento poseen uno 0 mas centros quirales y cada
centro existe en la configuracion R, o la configuracién S. Los compuestos descritos en el
presente documento incluyen todas las formas diastereoméricas, enantioméricas vy
epiméricas, asi como las mezclas correspondientes de los mismos. En realizaciones
adicionales de los compuestos y métodos proporcionados en el presente documento, las
mezclas de enantiomeros y/o diastereoisomeros, que resultan de una sola etapa
preparativa, combinacion o interconversién son utiles para las aplicaciones descritas en el
presente documento. En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente
documento se preparan como enantidmeros Opticamente puros por resolucion
cromatografica quiral de la mezcla racémica. En algunas realizaciones, los compuestos
descritos en el presente documento se preparan como sus estereoisémeros individuales
al hacer reaccionar una mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucion
Opticamente activo para formar un par de compuestos diastereoisémeros, separar los
diastereoisdbmeros y recuperar los enantiomeros Opticamente puros. En algunas
realizaciones, se prefieren complejos disociables (por ejemplo, sales diastereoméricas
cristalinas). En algunas realizaciones, los diasteredmeros tienen propiedades fisicas
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distintas (por ejemplo, puntos de fusion, puntos de ebullicion, solubilidades, reactividad,
etc.) y se separan al tomar ventaja de estas diferencias. En algunas realizaciones, los
diasteredmeros se separan mediante cromatografia quiral, o preferiblemente, mediante
técnicas de separacién/resolucion basadas en diferencias en la solubilidad. En algunas
realizaciones, el enantiomero Opticamente puro se recupera, junto con el agente de
resolucion, por cualquier medio practico que no dé lugar a racemizacion.

Compuestos marcados

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento existen en
sus formas marcadas isotdpicamente. En algunas realizaciones, los métodos divulgados
en el presente documento incluyen métodos para tratar enfermedades al administrar
dichos compuestos marcados isotopicamente. En algunas realizaciones, los métodos
divulgados en el presente documento incluyen métodos para tratar enfermedades al
administrar dichos compuestos marcados isotopicamente como composiciones
farmacéuticas. Por lo tanto, en algunas realizaciones, los compuestos divulgados en el
presente documento incluyen compuestos marcados isotépicamente, que son idénticos a
aquellos enumerados en este documento, pero por el hecho de que uno o mas atomos se
reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero de masa diferente de
la masa atdémica o numero masivo usualmente encontrado en la naturaleza. Los ejemplos
de is6topos que se incorporan en los compuestos de la invencidn incluyen isétopos de
hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fltior y cloruro, tales como 2H, 3H,
13C, 1C, ®N, '80, 70, ¥'P, 32P, 33, 8F, y %ClI, respectivamente. Los compuestos descritos
en el presente documento, y las sales, ésteres, solvatos, hidratos o derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos que contienen los is6topos mencionados
anteriormente y/u otros isétopos de otros atomos estan dentro del alcance de esta
invencion. Ciertos compuestos marcados con isotopos, por ejemplo, aquellos en los que
se incorporan isétopos radiactivos, como 3H y '“C, son utiles en ensayos de distribucion
de tejidos de farmacos y/o sustratos. Los is6topos tritiados, es decir, *H y carbono 14, es
decir, *C, son particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad.
Adicionalmente, la sustitucién con isotopos pesados tales como el deuterio, es decir, ?H,
produce ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica,
por ejemplo, aumento de vida media in vivo o requisitos de dosificacién reducida. En
algunas realizaciones, los compuestos marcados isotopicamente, sales, ésteres,
solvatos, hidratos o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos se preparan
mediante cualquier método adecuado.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en este documento estdan marcados
por otros medios, que incluyen, pero no limitados a, el uso de fracciones de croméforos o
fluorescentes, marcadores bioluminiscentes, o marcadores quimioluminiscentes.

Sales farmacéuticamente aceptables

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento existen
como sus sales farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, los métodos
descritos en el presente documento incluyen métodos para tratar enfermedades al
administrar dichas sales farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, los
métodos divulgados en el presente documento incluyen métodos para tratar
enfermedades al administrar dichas sales farmacéuticamente aceptables como
composiciones farmacéuticas.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en este documento poseen grupos
acidos o basicos y por lo tanto reaccionan con cualquiera de un numero de bases
inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para formar una sal
farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, estas sales se preparan in situ
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durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos de la invencion, o al hacer
reaccionar por separado un compuesto purificado en su forma libre con un acido o base
adecuado, y aislar la sal formada de esta manera.

Solvatos

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento existen
como solvatos. La invencion proporciona métodos para tratar enfermedades mediante la
administracion de dichos solvatos. La invencidén proporciona adicionalmente métodos
para tratar enfermedades al administrar dichos solvatos como composiciones
farmacéuticas.

Los solvatos contienen cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un
solvente y, en algunas realizaciones, se forman durante el proceso de cristalizacion con
solventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. Los
hidratos se forman cuando el solvente es agua, o los alcoholatos se forman cuando el
solvente es alcohol. Los solvatos de los compuestos descritos en el presente documento
se preparan o forman convenientemente durante los procesos descritos en el presente
documento. Solo a modo de ejemplo, los hidratos de los compuestos descritos en el
presente documento se preparan convenientemente por recristalizacion de una mezcla
de solvente acuoso/organico, utilizando solventes organicos que incluyen, pero no se
limitan a, dioxano, tetrahidrofurano o metanol. Adicionalmente, los compuestos
proporcionados en este documento existen en formas no solvatadas y solvatadas. En
general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas
para los propésitos de los compuestos y métodos proporcionados en este documento.

Profarmacos

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento existen en
forma de profarmaco. La invencidén proporciona métodos para tratar enfermedades al
administrar dichos profarmacos. La invencion proporciona ademas métodos para tratar
enfermedades administrando tales profarmacos como composiciones farmacéuticas.

En algunas realizaciones, los profarmacos incluyen compuestos en los que un residuo de
aminoacidos, o una cadena polipeptidica de dos o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro)
residuos de aminoacidos se une covalentemente a través de un enlace amida o éster a
un grupo amino, grupo hidroxi o acido carboxilico de los compuestos de la presente
invencidén. Los residuos de aminoacidos incluyen, pero no se limitan a, los 20
aminoacidos de origen natural y también incluyen 4 hidroxiprolina, hidroxilisina,
demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido gamma-
aminobutirico, cirtulina, homocisteina, homosexina, ornitina y metionina sulfona. En otras
realizaciones, los profarmacos incluyen compuestos en los que un residuo de acido
nucleico, o un oligonucledtido de dos 0 mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de
acidos nucleicos se une covalentemente a un compuesto de la presente invencion.

Los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el
presente documento también incluyen, pero no se limitan a, ésteres, carbonatos,
tiocarbonatos, derivados de N-acilo, derivados de N-aciloxialquilo, derivados cuaternarios
de aminas terciarias, bases de N Mannich, bases de Schiff, conjugados de aminoacidos,
ésteres de fosfato, sales metalicas y ésteres de sulfonato. En algunas realizaciones, los
compuestos que tienen grupos amino, amido, hidroxi o carboxilicos libres se convierten
en profarmacos. Por ejemplo, los grupos carboxilo libres se derivan como amidas o
ésteres alquilicos. En ciertos casos, todas estas fracciones de profarmacos incorporan
grupos que incluyen, pero no se limitan a funcionalidades de éter, amina y acido
carboxilico.
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Los profarmacos hidroxi incluyen ésteres, tales como, aunque no limitados a, ésteres de
aciloxialquilo (por ejemplo, aciloximetilo, aciloxietilo), ésteres de alcoxicarboniloxialquilo,
ésteres de alquilo, ésteres de arilo, ésteres de fosfato, ésteres de sulfonato, ésteres de
sulfato y ésteres que contienen disulfuro; éteres, amidas, carbamatos, hemisuccinatos,
dimetilaminoacetatos y fosforiloximetiloxicarbonilos, como se describe en Advanced Drug
Delivery Reviews 1996, 19, 115.

Los profarmacos derivados de aminas incluyen, pero no se limitan a los siguientes grupos
y combinaciones de grupos:

0 0 0 s s R 0O R 0O
—NR *l‘\lkO’R *NXS/R —NXO/R 7,}1)&83 *"“J\OXR —N)\o)koﬁ
H H H H i H H
0 s R R s R S R 0O
N)K(j N)K(j 7N/)\R 7N4\NR 7N)\S)LR —N)\o)LR 7N)\S)LR
b b R H b b

asi como sulfonamidas y fosfonamidas.

En ciertos casos, los sitios en cualquier porcidon de anillos aromaticos son susceptibles a
diversas reacciones metabdlicas, por lo tanto, la incorporacién de sustituyentes
apropiados en las estructuras de anillo aromatico, reducen, minimizan o eliminan esta
ruta metabdlica.

Composiciones Farmacéuticas

En ciertas realizaciones, el compuesto de Férmula (1), (Ia), o (Ib) como se describe en el
presente documento se administra como un producto quimico puro. En algunas
realizaciones, el compuesto de Férmula (1), (Ia) o (Ib) descrito en este documento se
combina con un portador farmacéuticamente adecuado o aceptable (también denominado
en este documento como un excipiente farmacéuticamente adecuado (o aceptable),
fisiologicamente adecuado (o aceptable) excipiente, o portador fisiologicamente
adecuado (o aceptable) seleccionado sobre la base de una ruta de administracion elegida
y una practica farmacéutica estandar como se describe, por ejemplo, en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, 215 Ed. Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)).

De acuerdo con lo anterior, se proporciona en este documento una composicién
farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto de la Férmula (1), (la), o (Ib)
descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. Los portadores (o
excipientes) es aceptable o adecuado si el portador es compatible con los otros
ingredientes de la composicion y no perjudicial para el receptor (es decir, el sujeto) de la
composicion.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto de la Féormula (la), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Una realizaciéon proporciona una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto de la Formula (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto de la Férmula (ll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacion proporciona una composicién farmacéutica que consiste esencialmente
de un excipiente farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto de la Férmula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Otra realizacion proporciona una
composicion  farmacéutica que consiste esencialmente de un excipiente
farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto de la Formula (la), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Otra realizacidon proporciona una composicion
farmacéutica que consiste esencialmente de un excipiente farmacéuticamente aceptable
del mismo y un compuesto de la Formula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Ofra realizacidon proporciona una composicion farmacéutica que consiste
esencialmente de un excipiente farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto
de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto de la Férmula (1), (Ia), o (Ib) como se describe en
este documento es sustancialmente puro, en que contiene menos de aproximadamente
5%, o menos de aproximadamente 1%, o menos de aproximadamente 0.1%, de otras
moléculas pequefas organicas, tales como intermedios contaminantes o subproductos
que se crean, por ejemplo, en una o mas de las etapas de un método de sintesis.

Estas composiciones farmacéuticas incluyen aquellas adecuadas para administracion
oral, rectal, topica, bucal, parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular,
intradérmica o intravenosa) vaginal, oftalmica o en aerosol.

Las composiciones farmacéuticas de ejemplo se utilizan en forma de una preparacion
farmacéutica, por ejemplo, en forma sélida, semisdlida o liquida, que incluye uno o mas
de un compuesto divulgado, como un ingrediente activo, en una mezcla con un portador o
excipiente organico o inorganico. Adecuado para aplicaciones externas, enterales o
parenterales. En algunas realizaciones, el ingrediente activo se compone, por ejemplo,
con los portadores farmacéuticamente aceptables, no toxicos, habituales para
comprimidos, pildoras, capsulas, supositorios, soluciones, emulsiones, suspensiones y
cualquier otra forma adecuada para uso. El compuesto objeto activo se incluye en la
composicion farmacéutica en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado
sobre el proceso o condicién de la enfermedad.

En algunas realizaciones para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos,
el ingrediente activo principal se mezcla con un portador farmacéutico, por ejemplo,
ingredientes de formacién de comprimidos convencionales tales como almidén de maiz,
lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio, fosfato de
dicalcio o gomas. , y otros diluyentes farmacéuticos, por ejemplo, agua, para formar una
composicion de preformulacion solida que contiene una mezcla homogénea de un
compuesto divulgado o una sal farmacéuticamente aceptable no téxica del mismo.
Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion como homogéneas,
se entiende que el ingrediente activo se dispersa uniformemente en toda la composicion,
de modo que la composicidon se subdivide facilmente en formas de dosificacion unitaria
igualmente efectivas, tales como comprimidos, pildoras y capsulas.

En las formas de dosificacion sélidas para administracion oral (capsulas, comprimidos,
pildoras, grageas, polvos, granulos y similares), la composicion objeto se mezcla con uno
0 mas portadores farmacéuticamente aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato de
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dicalcio, y/o cualquiera de los siguientes: (1) rellenos o extensores, tales como almidones,
celulosa, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina silicificada, lactosa, sacarosa,
glucosa, manitol y/o acido silicico; (2) aglutinantes, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, hipromelosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o
acacia; (3) humectantes, tales como glicerol; (4) agentes disgregantes, tales como
crospovidona, croscarmelosa de sodio , almidon glicolato de sodio, agar-agar, carbonato
de calcio, almidén de papa o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y carbonato de
sodio; (5) agentes retardantes de solucion, tales como parafina; (6) aceleradores de
absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; (7) agentes humectantes, tales
como, por ejemplo, docusato de sodio, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; (8)
absorbentes, tales como caolin y arcilla de bentonita; (9) lubricantes, tales como talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, laurilsulfato de
sodio y mezclas de los mismos; y (10) agentes colorantes. En el caso de céapsulas,
comprimidos y pildoras, en algunas realizaciones, las composiciones comprenden
agentes tamponantes. En algunas realizaciones, las composiciones sdlidas de un tipo
similar también se emplean como rellenos en capsulas de gelatina rellenas blandas y
duras que utilizan excipientes como la lactosa o azucares lacteos, asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

En algunas realizaciones, un comprimido se fabrica por compresibn o moldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. En algunas realizaciones, las
tabletas comprimidas se preparan utilizando aglutinante (por ejemplo, gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, desintegrante (por
ejemplo, glicolato de almidén de sodio o carboximetilcelulosa de sodio reticulada), agente
surfactante o dispersante. En algunas realizaciones, los comprimidos moldeados se
fabrican moldeando en una maquina adecuada una mezcla de la composicién objeto
humedecida con un diluyente liquido inerte. En algunas realizaciones, los comprimidos y
otras formas de dosificacion solidas, tales como grageas, capsulas, pildoras y granulos,
se clasifican o preparan con recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos
entéricos y otros recubrimientos.

Las composiciones para inhalaciéon o insuflaciéon incluyen soluciones y suspensiones en
solventes acuosos u organicos, farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos,
y polvos. Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables. Ademas de la composicion objeto, en algunas
realizaciones, las formas de dosificacion liquidas contienen diluyentes inertes, tales
como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales
como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en particular,
semillas de algodon, mani, maiz, germen, aceite de oliva, ricino y sésamo), glicerol,
alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan.
ciclodextrinas y sus mezclas.

En algunas realizaciones, las suspensiones, ademas de la composicién objeto, contienen
agentes de suspension como, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados,
polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de
aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

En algunas realizaciones, las formulaciones para administracion rectal o vaginal se
presentan como un supositorio, que se prepara al mezclar una composicion objeto con
uno o mas excipientes o portadores adecuados no irritantes que comprenden, por
ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, una cera de supositorio o un salicilato, que es
solido a temperatura ambiente, pero liquido a temperatura corporal y, por lo tanto, se
fundira en la cavidad corporal y liberara el agente activo.
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Las formas de dosificacién para administracion transdérmica de una composicion de
sujeto incluyen polvos, pulverizadores, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles,
soluciones, parches e inhalantes. En algunas realizaciones, el componente activo se
mezcla bajo condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable, y con
cualquier conservante, tampon o propelente segun sea necesario.

En algunas realizaciones, los ungientos, pastas, cremas y geles contienen, ademas de
una composicion objeto, excipientes, tales como grasas animales y vegetales, aceites,
ceras, parafinas, almiddn, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas,
bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de zinc, o mezclas de los mismos.

En algunas realizaciones, los polvos y aerosoles contienen, ademas de una composicion
objeto, excipientes tales como lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos
de calcio y poliamida en polvo, o mezclas de estas sustancias. En algunas realizaciones,
los aerosoles contienen adicionalmente propelentes habituales, tales como
clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos volatiles no sustituidos, tales como butano y
propano.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento se
formulan como gotas oculares para administracion oftalmica.

Las composiciones y compuestos divulgados en el presente documento se administran
alternativamente mediante aerosol. Esto se logra al preparar un aerosol acuoso, una
preparacion liposomal o particulas sdlidas que contienen el compuesto. En algunas
realizaciones, una suspension no acuosa (por ejemplo, propelente de fluorocarbono). En
algunas realizaciones, se utilizan nebulizadores sonicos porque minimizan la exposicion
del agente al corte, lo que da como resultado la degradaciéon de los compuestos
contenidos en las composiciones objeto. Normalmente, se elabora un aerosol acuoso al
formular una solucidon o suspensidn acuosa de una composicion objeto junto con
portadores y estabilizantes farmacéuticamente aceptables convencionales. Los
portadores y estabilizadores varian con los requisitos de la composicién objeto en
particular, pero normalmente incluyen surfactantes no iénicos (Tweens, Pluronics o
polietilenglicol), proteinas inocuas como albumina sérica, ésteres de sorbitan, acido
oleico, lecitina, aminoacidos tales como glicina, tampones, sales, azucares o alcoholes de
azucar. Los aerosoles generalmente se preparan a partir de soluciones isoténicas.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion parenteral
comprenden una composicion objeto en combinacibn con una o mas soluciones,
dispersiones, suspensiones 0 emulsiones isoténicas o estériles isotdnicas
farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que se reconstituyen en soluciones o
dispersiones inyectables estériles justo antes de uso, que, en algunas realizaciones,
contienen antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, solutos que hacen que la
formulacion sea isoténica con la sangre del receptor deseado o agentes espesantes o de
suspension.

Ejemplos de portadores acuosos y no acuosos adecuados que se emplean en las
composiciones farmacéuticas incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol,
propilenglicol, polietilenglicol y similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites
vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como oleato
de etilo y ciclodextrinas. La fluidez adecuada se mantiene, por ejemplo, mediante el uso
de materiales de recubrimiento, tales como lecitina, mediante el mantenimiento del
tamafo de particula requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso de
surfactantes.

También se contemplan formulaciones farmaceéuticas enterales que incluyen un
compuesto divulgado y un material entérico, y un portador o excipiente
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farmacéuticamente aceptable del mismo. Los materiales entéricos se refieren a polimeros
que son sustancialmente insolubles en el ambiente acido del estbmago y que son
predominantemente solubles en fluidos intestinales a pH especificos. El intestino delgado
es la parte del tracto gastrointestinal (intestino) que se encuentra entre el estdmago vy el
intestino grueso e incluye el duodeno, el yeyuno y el ileon. El pH del duodeno es
aproximadamente 5.5, el pH del yeyuno es aproximadamente 6.5 y el pH del ileon distal
es aproximadamente 7.5. De acuerdo con lo anterior, los materiales entéricos no son
solubles, por ejemplo, hasta un pH de aproximadamente 5.0, de aproximadamente 5.2,
de aproximadamente 5.4, de aproximadamente 5.6, de aproximadamente 5.8, de
aproximadamente 6.0, de aproximadamente 6.2, de aproximadamente 6.4, de
aproximadamente 6.6, de aproximadamente 6.8, de aproximadamente 7.0, de
aproximadamente 7.2, de aproximadamente 7.4, de aproximadamente 7.6, de
aproximadamente 7.8, de aproximadamente 8.0, de aproximadamente 8.2, de
aproximadamente 8.4, de aproximadamente 8.6, de aproximadamente 8.8, de
aproximadamente 9.0, de aproximadamente 9.2, de aproximadamente 9.4, de
aproximadamente 9.6, de aproximadamente 9.8, o de aproximadamente 10.0. Ejemplos
de materiales entéricos se incluyen: ftalato de acetato de celulosa (CAP), ftalato de
hidroxipropil metilcelulosa (HPMCP), ftalato de acetato de polivinilo (PVAP), acetato
succinato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCAS), acetato trimelitato de celulosa,
succinato de hidroxipropil metilcelulosa, acetato succinato de celulosa, acetato
hexahidroftalato de celulosa, propionato ftalato de celulosa, acetato maleato de celulosa,
acetato butirato de celulosa, acetato propionato de celulosa, copolimero de acido
metilmetacrilico y metacrilato de metilo, copolimero de acrilato de metilo, metacrilato de
metilo y acido metacrilico, copolimero de metil vinil éter y anhidrido maleico (serie ES
Gantrez), copolimero de metacrilato de etilo-metacrilato de metilo- acrilato de etilo de
clorotrimetilamonio, resinas naturales tales como zeina, shellac y coloforio de copal, y
varios sistemas de dispersion entérica disponibles comercialmente (por ejemplo, ,
Eudragit L30D55, Eudragit FS30D, Eudragit L100, Eudragit S100, Kollicoat EMM30D,
Estacryl 30D, Coateric, y Aquateric). La solubilidad de cada uno de los materiales
anteriores es conocida o se puede determinar in vitro.

La dosis de la composicion que comprende por lo menos un compuesto de Féormula (1),
(la) o (Ib) como se describe aqui difiere, dependiendo de la condicion del paciente (por
ejemplo, humano), es decir, etapa de la enfermedad, estado de salud general, edad y
otros factores.

Las composiciones farmacéuticas se administran de una manera apropiada para la
enfermedad que se va a tratar (o prevenir). Una dosis apropiada y una duracion y
frecuencia de administracién adecuadas seran determinadas por factores tales como la
condicion del paciente, el tipo y gravedad de la enfermedad del paciente, la forma
particular del ingrediente activo y el método de administracién. En general, una dosis y
régimen de tratamiento adecuados proporcionan la(s) composicion(es) en una cantidad
suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico y/o profilactico (por ejemplo, un
resultado clinico mejorado, como remisiones parciales o completas mas frecuentes, o
mas tiempo sin enfermedad y/o la supervivencia general, o una disminucion de la
gravedad de los sintomas. Las dosis Optimas generalmente se determinan utilizando
modelos experimentales y/o ensayos clinicos. En algunas realizaciones, la dosis 6ptima
depende de la masa corporal, el peso o el volumen de sangre del paciente.

Las dosis orales normalmente varian desde aproximadamente 1.0 mg hasta
aproximadamente 1000 mg, de una a cuatro veces, 0 mas, por dia.

Métodos

Se divulgan en este documento métodos para modular la actividad de MAGL. Los
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métodos contemplados, por ejemplo, comprenden exponer dicha enzima a un compuesto
descrito en el presente documento. En algunas realizaciones, el compuesto utilizado por
uno o mas de los métodos anteriores es uno de los compuestos genéricos, subgenéricos
o especificos descritos en este documento, como un compuesto de Férmula (1), (Ia) o
(Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos. La capacidad de los
compuestos descritos en este documento para modular o inhibir MAGL se evalla
mediante procedimientos conocidos en la técnica y/o descritos en este documento. Otro
aspecto de esta divulgacion proporciona métodos para tratar una enfermedad asociada
con la expresion o actividad de MAGL en un paciente.

También se divulgan en el presente documento métodos para tratar y/o prevenir en un
paciente que lo necesite un trastorno tal como uno o mas de dolor agudo o crénico y
neuropatia. Los métodos divulgados incluyen administrar una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto descrito en el presente documento.

En otra realizacion hay un método para tratar dolor en un paciente, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1),
(1a), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, a un paciente en necesidad del mismo para tratar dicho dolor. En otra
realizacion hay un método para tratar dolor neuropatico en un paciente, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1),
(1a), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, a un paciente en necesidad del mismo para tratar dicho dolor neuropatico. En
otra realizacion hay un método para tratar dolor inflamatorio en un paciente, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente en necesidad del mismo para
tratar dicho dolor inflamatorio. En otra realizacion hay un método para tratar sindrome de
dolor regional complejo en un paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (I), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion hay un método para tratar una enfermedad o trastorno en un paciente
que comprende administrar al paciente en necesidad del mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que la
enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste de epilepsia/trastorno
convulsivo, esclerosis multiple, neuromielitis éptica (NMO), sindrome de Tourette,
enfermedad de Alzheimer, y dolor abdominal asociado con sindrome del intestino
irritable. En otra realizacion hay un método para tratar epilepsia/trastorno convulsivo en
un paciente que comprende administrar al paciente en necesidad del mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra
realizacion hay un método para tratar esclerosis multiple en un paciente que comprende
administrar al paciente en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la Formula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizaciéon hay un método para
tratar neuromielitis 6ptica (NMO) en un paciente que comprende administrar al paciente
en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacién hay un método para tratar
sindrome de Tourette en un paciente que comprende administrar al paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
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Formula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacién hay un método para tratar
enfermedad de Alzheimer en un paciente que comprende administrar al paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizaciéon hay un método para tratar
dolor abdominal asociado con sindrome del intestino irritable en un paciente que
comprende administrar al paciente en necesidad del mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion hay un método para tratar dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor
inflamatorio, dolor por cancer, dolor causado por neuropatia periférica, dolor central,
fibromialgia, migrafia, crisis dolorosas vasooclusivas en la enfermedad de células
falciformes, espasticidad o dolor asociado con esclerosis multiple, dolor de pecho
funcional, artritis reumatoide, artrosis o dispepsia funcional en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este documento, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacién hay un método
para tratar dolor agudo en un paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacién hay un método para tratar
dolor inflamatorio en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (1a),
o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. En otra realizaciéon hay un método para tratar dolor por cancer en un paciente en
necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra
realizacion hay un método para tratar dolor provocado por neuropatia periférica en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra
realizacion hay un método para tratar dolor central en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la Féormula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacién hay un método para
tratar fibromialgia en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (la),
o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. En otra realizacién hay un método para tratar migrafia en un paciente en
necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra
realizacion hay un método para tratar crisis oclusivas dolorosas en la enfermedad de
células falciformes en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (1), (1a),
o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. En otra realizacion hay un método para tratar espasticidad o dolor asociado con
esclerosis multiple en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (la),
o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. En otra realizacion hay un método para tratar dolor de pecho funcional en un
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paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra
realizacion hay un método para tratar artritis reumatoide en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la Férmula (I), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion hay un método para
tratar osteoartritis en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (1), (1a),
o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. En otra realizacion hay un método para tratar dispepsia funcional en un paciente
en necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para tratar Trastorno
del Tic Motor Persistente en un paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Formula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, se divulga en este
documento un método para tratar Trastorno del Tic Vocal Persistente en un paciente en
necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién hay un método para reducir la presién del ojo intraocular (IOP) en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra
realizacion hay un método para tratar glaucoma en un paciente en necesidad del mismo,
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Formula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para tratar trastorno
de hiperactividad y déficit de atencién (ADHD) en un paciente en necesidad del mismo,
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Formula (1), (1a), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, se divulga en este
documento un método para tratar trastorno obsesivo- compulsivo (OCD) en un paciente
en necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ofra realizacién hay un método para tratar dermatitis atopica en un paciente en
necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (1a), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién hay un método para tratar prurito en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la Féormula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién hay un método para tratar sindrome de Down en un paciente en
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necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para potenciar
sinérgicamente la actividad de un analgésico opioide en un paciente que se va a tratar
con un analgésico opioide, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (Ia), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, se divulga en este documento un método para reducir los efectos
secundarios agudos asociados con un analgésico opioide en un paciente que se va a
tratar con un analgésico opioide, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (1a), o (Ib) descrito en este
documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién hay un método para tratar distonia en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la Féormula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para tratar Esclerosis
Lateral Amiotrofica (ALS) o sintomas relacionados con ALS en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (1a), o (Ib) descrito en este documento, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para tratar agitacion
en el autismo en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (1a),
o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacion hay un método para tratar trastornos del suefio o disfunciéon de la
vejiga asociada con esclerosis multiple en un paciente en necesidad del mismo, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Formula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para tratar
Enfermedad de Huntington en un paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método de Enfermedad de
Parkinson en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Féormula (1), (1a),
o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para mejorar el
resultado funcional después de apoplejia en un paciente en necesidad del mismo, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Formula (1), (1a), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para tratar lesion
cerebral traumatica en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I),
(1a), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para tratar neuralgia
trigeminal en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (1), (la),
o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. En algunas realizaciones, se divulga en este documento un método para tratar
neuralgia glosofaringea en un paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Formula (1), (la), o (Ib) descrito en este documento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, un compuesto divulgado utilizado por uno o mas de los métodos
anteriores es uno de los compuestos genéricos, subgenéricos o especificos descritos en
este documento, tal como un compuesto de Férmula (1), (la) o (Ib).

Los compuestos divulgados se administran a pacientes (animales y humanos) que
necesitan dicho tratamiento en dosificaciones que proporcionaran una eficacia
farmacéutica oOptima. Se apreciara que la dosis requerida para el uso en cualquier
aplicacién particular variard de un paciente a otro, no solo con el compuesto o la
composicion particular seleccionada, sino también con la ruta de administracion,
naturaleza de la afeccion que se trata, la edad y afeccidén del paciente, medicacién
concurrente o dietas especiales seguidas por el paciente, y otros factores, siendo la
dosificacion apropiada a la discrecion del médico asistente. Para tratar las afecciones y
enfermedades clinicas sefaladas anteriormente, un compuesto divulgado contemplado
en este documento se administra por via oral, subcutanea, tépica, parenteral, por
inhalacién en aerosol o por via rectal en formulaciones de unidades de dosificacion que
contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables no téxicos
convencionales. La administracion parenteral incluye inyecciones subcutaneas,
inyecciones intravenosas o intramusculares o técnicas de infusion.

En el presente documento también se contemplan terapias de combinacion, por ejemplo,
la administracion conjunta de un compuesto divulgado y un agente activo adicional, como
parte de un régimen de tratamiento especifico destinado a proporcionar el efecto
beneficioso de la accion conjunta de estos agentes terapéuticos. El efecto beneficioso de
la combinacion incluye, pero no se limita a, la accion farmacocinética o farmacodinamica
resultante de la combinacién de agentes terapéuticos. La administracion de estos
agentes terapéuticos en combinacion normalmente se lleva a cabo durante un periodo de
tiempo definido (usualmente semanas, meses o afos, dependiendo de la combinacion
seleccionada). La terapia de combinacion pretende abarcar la administracion de multiples
agentes terapéuticos de manera secuencial, es decir, en la que cada agente terapéutico
se administra en un momento diferente, asi como la administracion de estos agentes
terapéuticos, o por lo menos dos de los agentes terapéuticos, en una forma
sustancialmente simultanea.

La administracion sustancialmente simultanea se realiza, por ejemplo, al administrar al
sujeto una unica formulacion o composicion (por ejemplo, un comprimido o capsula que
tiene una proporcién fija de cada agente terapéutico o en multiples formulaciones
individuales (por ejemplo, capsulas) para cada uno de los agentes terapéuticos. La
administracion secuencial o sustancialmente simultanea de cada agente terapéutico se
efectla por cualquier ruta apropiada que incluye, pero no se limita a, las rutas orales,
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rutas intravenosas, rutas intramusculares y la absorcion directa a través de los tejidos de
las membranas mucosas. Los agentes terapéuticos se administran por la misma ruta o
por diferentes rutas. Por ejemplo, un primer agente terapéutico de la combinacion
seleccionada se administra mediante inyeccion intravenosa mientras que los otros
agentes terapéuticos de la combinacion se administran por via oral. Alternativamente, por
ejemplo, todos los agentes terapéuticos se administran por via oral o todos los agentes
terapéuticos se administran por inyeccion intravenosa.

La terapia de combinacion también abarca la administracion de los agentes terapéuticos
como se describié anteriormente en combinacion adicional con otros ingredientes
biolégicamente activos y terapias no farmacoldgicas. Cuando la terapia de combinacion
comprende adicionalmente un tratamiento no farmacoldgico, el tratamiento no
farmacoldgico se realiza en cualquier momento adecuado siempre que se logre un efecto
beneficioso de la accion conjunta de la combinacion de los agentes terapéuticos y el
tratamiento no farmacoldgico. Por ejemplo, en casos apropiados, el efecto beneficioso
aun se logra cuando el tratamiento no farmacolégico se retira temporalmente de la
administracion de los agentes terapéuticos, quizas por dias o incluso semanas.

Los componentes de la combinacién se administran a un paciente de forma simultanea o
secuencial. Se apreciara que los componentes estan presentes en el mismo portador
farmacéuticamente aceptable y, por lo tanto, se administran simultaneamente.
Alternativamente, los ingredientes activos estan presentes en portadores farmacéuticos
separados, tales como formas de dosificacidn oral convencionales, que se administran
simultanea o secuencialmente.

Por ejemplo, para el tratamiento del dolor contemplado, un compuesto descrito se
coadministra con otro agente terapéutico para el dolor, como un opioide, un modulador
del receptor de cannabinoides (CB-1 o CB-2), un inhibidor de COX-2, acetaminofeno, y/o
un agente antiinflamatorio no esteroide. Las terapias adicionales ejemplo, por, para el
tratamiento del dolor que se coadministran, incluyen morfina, codeina, hidromorfona,
hidrocodona, oximorfona, fentanilo, tramadol y levorfanol.

Otras terapias contempladas para la administracion conjunta incluyen aspirina,
naproxeno, ibuprofeno, salsalato, diflunisal, dexibuprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno,
oxaprozina, loxoprofen, indometacin, tolmetina sulindac, etodolac, ketorolac, piroxicam,
meloxicam, tenoxicam, droxicam, lornoxicam, celecoxib, parecoxib, rimonabant, y/o
etoricoxib.

Los siguientes ejemplos se proporcionan solo ilustrativos de varias realizaciones y no se
deben interpretar como limitantes de la invencién de ninguna manera.

EJEMPLOS
Lista de abreviaturas

Como se utilizo anteriormente, y en toda la descripcion de la invencion, se entendera que
las siguientes abreviaturas, a menos que se indique lo contrario, tienen los siguientes
significados:

ACN o MeCN acetonitrilo
Bn Bencilo

-BOC o Boc carbamato de tert-butilo

68



CDI 1,1'-carbonildiimidazol

Cy ciclohexilo

DCE dicloroetano (CICH.CHCI)

DCM diclorometano (CH2Cl,)

DIPEA o DIEA diisopropiletilamina

DMAP 4-(N,N-dimetilamino)piridina

DMF dimetilformamida

DMA N,N-dimetilacetamida

DMSO dimetilsulfoxido

equiv equivalente(s)

Et etilo

EtOH etanol

EtOAc acetato de etilo

HATU hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio 3 éxido

HFIP 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol

HPLC cromatografia liquida de alto desempefio

LAH hidruro de litio aluminio

LCMS cromatografia liquida-espectrometria de masas

Me metilo

MeOH metanol

MS espectroscopia de masas

NMM N-metilmorfolina

RMN resonancia magneética nuclear

PMB para-metoxibencilo

rt temperatura ambiente

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia de capa fina

I. Sintesis Quimica

A menos que se indique lo contrario, se utilizaron los reactivos y solventes tal como se
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recibieron de proveedores comerciales. Se utilizaron solventes anhidros y articulos de
vidrio secados al horno para transformaciones sintéticas sensibles a humedad y/o al
oxigeno. Los rendimientos no fueron optimizados. Los tiempos de reaccién son
aproximados y no fueron optimizados. La cromatografia en columna y la cromatografia en
capa fina (TLC) se realizaron sobre gel de silice, a menos que se indique lo contrario. Los
espectros se dan en ppm (d) y las constantes de acoplamiento (J) se reportan en Hertz.
Para los espectros de protones, el pico de solvente se utilizé como el pico de referencia.

Ejemplo 1: 4-(2-((4-etoxi-4-oxobutil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato
de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo

Etapa 1: Preparacion de 4-((4-metoxibencil)amino)butanoato de etilo

o
’,D\©\/ H?N\/\)I\O"’“‘x /O\@\JH o
20 NaBH, EIOH “\/\)Lom

rt, duranfe la noche

Se cargd un matraz con 4-aminobutanoato de etilo (1.00 g, 7.62 mmol, 1.00 equiv), EtOH
(15 mL), y 4-metoxibenzaldehido (1.04 mg, 7.62 mmol, 1.00 equiv). La solucién resultante
se agité durante 5 h a 70°C. Se agreg6 borohidruro de sodio (176 mg, 4.65 mmol, 0.60
equiv) y la solucion resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y se
inactivd con agua (30 mL). La solucién resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las
capas organicas se combinaron, lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre
una columna de gel de silice con EtOAc/éter de petrdleo (3/17) para proporcionar 800 mg
(42% de rendimiento) de 4-((4-metoxibencil)amino)butanoato de etilo como un aceite
blanco. LCMS (ESI, m/z): 252 [M+H]".

Etapa 2: Preparacion de 4-((2-formil-5-(trifluorometil)fenil)(4-
metoxibencil)amino)butanoato de etilo
F c
Fgc D
__-'
\@v \/"'\\.JJ\ PMB

"Pr;_NEl DMS0
110 *C, durante la noche

Se cargd un matraz con 4-((4-metoxibencil)amino)butanoato de etilo (400 mg, 1.59 mmol,
1.00 equiv), 2-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido (304 mg, 1.59 mmol, 1.00 equiv),
DMSO (15 mL), y DIPEA (620 mg, 4.77 mmol, 3.00 equiv). La solucion resultante se agité
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durante la noche a 110°C y se inactivdé con agua (30 mL). La soluciéon resultante se
extrajo con EtOAc (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron, lavaron con solucion
salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El
residuo se cromatografid sobre una columna de gel de silice con EtOAc/éter de petroleo
(1/4) para proporcionar 110 mg (16% de rendimiento) de 4-((2-formil-5-
(trifluorometil)fenil)(4-metoxibencil)amino)butanoato de etilo como un aceite amarillo
claro. LCMS (ESI, m/z): 424 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il) piperazina-1,4-dicarboxilato
de 1-(tert-butilo)

CF;
O  CF;

r/\NH HD"J‘“—CFS . @AOACFE
M

_N \) trifosgeno

Boc 'ProNEt, DCM
rt, durante la noche

Boc

Se carg6 un matraz con trifosgeno (7.98 g, 26.9 mmol, 0.50 equiv), DCM (150 mL), y
HFIP (18.1 g, 108 mmol, 2.00 equiv) bajo nitrégeno. Se agregé DIPEA (20.8 g, 161 mmol,
3.00 equiv) a 0°C y la solucién resultante se agitd durante 2 h a 0°C. Se agrego
piperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (10.0 g, 53.7 mmol, 1.00 equiv) y la solucién
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivé con agua (150
mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 200 mL) y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 150 mL), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una
columna de gel de silice con EtOAc/éter de petroleo (1/4) para proporcionar 15.5 g (76%
de rendimiento) de 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il) piperazina-1,4-dicarboxilato de 1-
(tert-butilo) como un sélido blanco. LCMS (ESI, m/z): 381 [M+H]".

Etapa 4: Preparacion de piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo,
sal de 2,2,2-trifluoroacetato

O CF, TFA O CF,
(\NJ\O)\CF3 oM (\NJ\O CF,
rt, 3h HN\)

Boc™ TFA
Se cargd un matraz con 4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il) piperazina-1,4-dicarboxilato
de 1-(tert-butilo) (200 mg, 0.530 mmol, 1.00 equiv), DCM (10 mL), y TFA (2 mL). La
solucion resultante se agitdé durante 3 h a temperatura ambiente y se concentré para
proporcionar 250 mg de piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo,
sal de 2,2,2-trifluoroacetato como un aceite amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 281 [M+H]".

Etapa 5: Preparacion de 4-(2-((4-etoxi-4-oxobutil)(4-metoxibencil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
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(\NJ\D)\CF': NJ

N 3
PMB~ N
HN._J TFA . PMB”
NaBH{DAC). EtaN. DCE
o rt, durante la noche

. L

Se cargd un matraz con 4-((2-formil-5-(trifluorometil)fenil)(4-metoxibencil)amino)butanoato
de etilo (110 mg, 0.260 mmol, 1.00 equiv), DCE (10 mL), TEA (79.0 mg, 0.780 mmol, 3.00
equiv), y piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, sal de 2,2,2-
trifluoroacetato (73.0 mg, 0.260 mmol, 1.00 equiv). La mezcla se agité durante 1 h a
temperatura ambiente y se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (129 mg, 0.780 mmol,
3.00 equiv). La solucion resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y se
inactivd con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las
capas organicas se combinaron, lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre
una columna de gel de silice con DCM/MeOH (96/4) para proporcionar 170 mg (95% de
rendimiento) de 4-(2-((4-etoxi-4-oxobutil)(4-metoxibencil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como
un aceite amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 688 [M+H]*.

Etapa 6: Preparacion de 4-(2-((4-etoxi-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo
O CFs O CF,
Fs;C (\NJJ\O CF3 FsC (\N (o) CF3
N\) N\)
TFA
pMB N DCM NH
J/\) rt, 5h r/
0~ o 0”0

Se cargd un matraz con  4-(2-((4-etoxi-4-oxobutil)(4-metoxibencil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (170
mg, 0.250 mmol, 1.00 equiv), DCM (10 mL), y TFA (2 mL). La solucién resultante se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente y concentré. El producto crudo (180 mg) se purifico
mediante HPLC preparativa para proporcionar 28.9 mg (21% de rendimiento) de 4-(2-((4-
etoxi-4-oxobutil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
Hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo claro. '"H RMN (300 MHz, Metanol-d4) &
7.15-7.18 (m, 1H), 6.84 - 6.87 (m, 2H), 6.13 - 6.21 (m, 1H), 4.11 - 4.18 (m, 2H), 3.57 -
3.60 (m, 6H), 3.24 (t, J = 6 Hz, 2H), 2.46 - 2.53 (m, 6H), 1.95-2.04 (m, 2H) 1.26 (t, J =3
Hz, 3H). LCMS (ESI, m/z): 568 [M+H]".

Ejemplo 2: 4-(2-((4-(tert-butoxi)-4-oxobutil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-
carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo
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Etapa 1: Preparacion de 4-(2-((4-(tert-butoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo

O CF3 o CF3

FSC@ @*O*CFS Fsc@ O*O*CFS
Pd/C, H, , EtOAC

NH

N\PMB >
rt, 5h
PN

o~ O

5 Se cargd un matraz con EtOAc (10 mL) y 4-(2-((4-(tert-butoxi)-4-oxobutil)(4-
metoxibencil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (200 mg, 0.280 mmol, 1.00 equiv, preparados como se describid
en el Ejemplo 1, las Etapas 1-5 que utilizan 4-aminobutanoato de tert-butilo en la Etapa
1). Se introdujo hidréogeno y la solucion resultante se agité durante 5 h a temperatura

10 ambiente antes se filtraron los sélidos y el filtrado se concentré. El producto crudo se
purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar 64.6 mg (39% de rendimiento) de
4-(2-((4-(tert-butoxi)-4-oxobutil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato  de
1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo claro. '"H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) © 7.05 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.13 (br s,

15 1H), 5.73 -5.76 (m, 1H), 3.56 (br s, 6H), 3.19 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.45 (s, 4H), 2.37 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 1.93 - 1.97 (m, 2H), 1.45 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 596 [M+H]".

Ejemplo 3: acido 4-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenoxi)butanoico

O CF;
FsC (\N)J\o)\cF3
\QVN\)
o
by
20 Etapa 1: Preparacion de 2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzaldehido
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F.C F.C
3 H.0, K5C0, 3
=0 DMSO 0
100 *C, durante la noche

OH

Se cargd un matraz con 2-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido (1.00 g, 5.21 mmol, 1.00
equiv), agua (2 mL), DMSO (10 mL), y carbonato de potasio (2.16 g, 15.6 mmol, 3.00
equiv) bajo nitrégeno. La solucion resultante se agitdé durante la noche a 110°C y se
inactivd con agua (50 mL). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (2 x 80 mL) y las
capas organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina (2 x 50 mL), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografio
sobre una columna de gel de silice con EtOAc/éter de petréleo (1/19) para proporcionar
500 mg (51% de rendimiento) de 2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzaldehido como un aceite
amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-formil-5-(trifluorometil)fenoxi)butanoato de tert-butilo

o
F.C
e o
20 -
K,CO5, DMF

OH 100 “C, durante la noche ><
O 8]

Se cargd un matraz con 2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzaldehido (300 mg, 1.58 mmol, 1.00
equiv), DMF (10 mL), carbonato de potasio (654 mg, 4.73 mmol, 3.00 equiv), y 4-
bromobutanoato de tert-butilo (702 mg, 3.15 mmol, 2.00 equiv). La solucion resultante se
agité durante la noche a 100°C y se inactivé con agua (30 mL). La solucion resultante se
extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron, lavaron con solucion
salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El
residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con EtOAc/éter de petréleo
(1/10) para proporcionar 450 mg (86% de rendimiento) de 4-(2-formil-5-
(trifluorometil)fenoxi)butanoato de tert-butilo como un soélido amarillo claro. '"H RMN (300
MHz, Cloroformo-d) & 10.5 (s, 1H), 7.96 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.29 - 7.33 (m, 2H), 4.22 (t, J
=6.0 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.18 - 2.25 (m, 2H), 1.49 (s, 9H).

F.C
=0

Etapa 3: Preparacion de 4-(2-(4-(tert-butoxi)-4-oxobutoxi)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

CF,

0
FoC O CF, FsC J\OA
@G (\”AC‘/J\CH \Q\/"O o

0 HN._J TFA o
NaBH(OAc),, Et;N, DCE 5
>< rt, durante la noche
070 oAl

Se cargd un matraz con piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo,
sal de 2,2,2-trifluoroacetato (202 mg, 0.720 mmol, 1.20 equiv, preparados como se

describié en el Ejemplo 1, las Etapas 3-4), DCE (10 mL), TEA (183 mg, 1.80 mmol, 3.00
equiv), y 4-(2-formil-5-(trifluorometil)fenoxi)butanoato de tert-butilo (200 mg, 0.600 mmol,
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1.00 equiv). La mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. Se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (382 mg, 1.80 mmol, 3.00 equiv) y la mezcla de reaccion se
agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con agua (30 mL). La
solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron,
lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron. El residuo se cromatografio sobre una columna de gel de silice con
DCM/MeOH (97/3) para proporcionar 230 mg (64% de rendimiento) de 4-(2-(4-(tert-
butoxi)-4-oxobutoxi)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 597 [M+H]".

Etapa 4: Preparacion de acido  4-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenoxi)butanoico

0 CFj O CFy
Fg‘: I/\.N .-JJ“-\G,«‘J'\-..CFJ F3'|: (\N J\OJ‘\CFJ
N HCl N
O 1,4-dioxano fs)
\i ft, 5h
O E}>/\ 0~ "OH
Se cargo un matraz con 4-(2-(4-(tert-butoxi)-4-oxobutoxi)-4-

(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (200
mg, 0.340 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano (10 mL), y &cido clorhidrico (3 mL). La solucién
resultante se agité durante 3 h a temperatura ambiente y concentrd. El producto crudo
(400 mgq) se purifico mediante HPLC preparativa para proporcionar 46.4 mg (26% de
rendimiento) de acido 4-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-
1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenoxi)butanoico como un solido blanco. '"H RMN (300 MHz,
Metanol-ds4) 6 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.19 - 7.24 (m, 2H), 6.10 - 6.18 (m, 1H), 4.11 (t, J =
6.2 Hz, 2H), 3.68 (s, 2H), 3.56 - 3.62 (m, 4H), 2.58 - 2.61 (m, 4H), 2.49 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.08 - 2.17 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 541 [M+H]".

Ejemplo 4. acido 4-(5-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenoxi)butanoico
O CFs
(¢]] (\N)J\O)\CF::,
N
(0]
O~ OH

Se preparo el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento representativo del
Ejemplo 3 utilizando 4-cloro-2-hidroxibenzaldehido comercialmente disponible en la Etapa
2 para proporcionar acido  4-(5-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilYoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenoxi)butanoico como un sodlido blancuzco. '"H RMN
(300 MHz, Metanol-ds4) & 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.92 - 6.96 (m, 1H), 6.10 -
6.19 (m, 1H), 4.07 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.63 (br s, 4H), 2.67 - 2.68 (m, 4H),
2.48 (t,J =7.0 Hz, 2H), 2.07 - 2.16 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 507 [M+H]".

Ejemplo 5: 4-(2-((4-(1-((etoxicarbonil)oxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
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(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo

O CFs

F3C\©\/ QJ\O)\CFs

Etapa 1: Preparaciéon de 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato de tert-
butilo

N ,I< F
\/\/’LL.D -
'PrzMEL, DMSOD
110 °C, durante lanoche @7 O

Se cargd un matraz con 4-(bencilamino)butanoato de tert-butilo (230 mg, 0.920 mmol,
1.00 equiv, preparados como se describi6 en el Ejemplo 1, Etapa 1 utilizando
benzaldehido y 4-aminobutanoato de tert-butilo), 2-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido
(177 mg, 0.920 mmol, 1.00 equiv), DMSO (10 mL), y DIPEA (356 mg, 2.75 mmol, 3.00

10  equiv). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a 110°C y se inactivd con agua
(30 mL). La solucién resultante se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL) y las capas organicas
se combinaron, lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una columna de
gel de silice con EtOAc/éter de petrdleo (1/9) para proporcionar 135 mg (35% de

15 rendimiento) de 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato de tert-butilo
como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 422 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de acido 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoico,
sal de 2,2,2-trifluoroacetato

FsC FC
\©vo \©v°
Neg,  ___TFA N
DCM Bn
ﬁ rt, 5h TFA

o~ O

+ O~ "OH

20 Se cargé un matraz con 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato de tert-
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butilo (800 mg, 1.90 mmol, 1.00 equiv), DCM (2 mL), y TFA (10 mL). La solucion
resultante se agité durante 5 h a temperatura ambiente y se concentré para proporcionar
830 mg (crudo) de acido 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoico, sal de
2,2,2-trifluoroacetato como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 366 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato de 1-

((etoxicarbonil)oxi)etilo
F.C
=0
Fa':- @v
\©\/O a " “Bn
o

M
“Bn

ProNEt, Nal, EtOAC 0% 0
TFA 60 "C, durante la noche

o
8] H DA\O
S

Se cargd un matraz con acido 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoico, sal
de 2,2,2-trifluoroacetato (300 mg, 0.820 mmol, 1.00 equiv), EtOAc (10 mL), carbonato de
1-cloroetil etilo (138 mg, 0.900 mmol, 1.10 equiv), DIPEA (99.0 mg, 0.770 mmol, 1.20
equiv), y yoduro de sodio (49.0 mg, 0.328 mmol, 0.400 equiv) bajo nitrégeno. La mezcla
de reaccion se agité durante la noche a 60°C y se inactivd con agua (30 mL). La solucion
resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron, lavaron
con solucién salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con
EtOAc/éter de petrdleo (1/4) para proporcionar 330 mg (83% de rendimiento) de 4-
(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato de 1-((etoxicarbonil)oxi)etilo como
un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 482 [M+H]".

Etapa 4: Preparacion de 4-(2-(bencil(4-(1-((etoxicarbonil)oxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

o] CFy

F.
3C FqC (\N JJL‘DACF
=0 T;::J\/I‘d \/J ’
N _‘B D CF:} N
n =,
Ao, .
HN._J TFA

0" 0 NaBH(OAc);, E3N, DCE 5%~

j\ rt, durante la noche /I\O
0”0
)

A

o7 0

Se cargé un matraz con 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)Jamino)butanoato de 1-
((etoxicarbonil)oxi)etilo (250 mg, 0.520 mmol, 1.00 equiv), DCE (10 mL), y piperazina-1-
carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, sal de 2,2,2-trifluoroacetato (145 g,
0.520 mmol, 1.00 equiv, preparados como se describioé en el Ejemplo 1, las Etapas 3-4).
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La mezcla se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente y luego se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (330 mg, 1.56 mmol, 3.00 equiv). La solucién resultante se
agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con agua (30 mL). La
solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron,
lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron. El residuo se cromatografio sobre una columna de gel de silice con
DCM/MeOH (97/3) para proporcionar 320 mg (83% de rendimiento) de 4-(2-(bencil(4-(1-
((etoxicarbonil)oxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato
de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 746
[M+H]".

Etapa 5: Preparacion de 4-(2-((4-(1-((etoxicarbonil)oxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo

O CF, O CF,
N N
N-gn H,, Pd/C NH
—_—
EtOAc
oo 1, 5h 0“0

o o
A

@) o~ O

Se cargd un matraz con 4-(2-(bencil(4-(1-((etoxicarbonil)oxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (320
mg, 0.430 mmol, 1.00 equiv), EtOAc (10 mL) y paladio sobre carbono (107 mg). Se
introdujo hidrogeno en la mezcla de reaccion. Después de 5 h a temperatura ambiente,
los sdlidos se eliminaron mediante filtracion. El filtrado luego se concentrd y purificd por
HPLC preparativa para proporcionar 133.6 mg (47% de rendimiento) de 4-(2-((4-(1-
((etoxicarbonil)oxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato
de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo como un aceite incoloro. '"H RMN (300 MHz,
Cloroformo-d) & 7.05 - 7.07 (m, 1H), 6.86 - 6.91 (m, 1H), 6.75 - 6.80 (m, 2H), 6.13 (br s,
1H), 5.70 - 5.79 (m, 1H), 4.15 - 4.25 (m, 2H), 3.55 (br s, 6H), 3.19 - 3.23 (m, 2H), 2.47 -
2.52 (m, 6H), 1.99 - 2.03 (m, 2H), 1.51 (d, J = 5.4 Hz, 3H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS
(ESI, m/z): 656 [M+H]*.

Ejemplo 6: 4-(2-((4-(1-((isopropoxicarbonil)oxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo
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Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento representativo del
Ejemplo 5 utilizando acido clorhidrico y 1,4-dioxano en la Etapa 2 y carbonato de 1-
cloroetil isopropilo en la Etapa 3 para proporcionar  4-(2-((4-(1-
5  ((isopropoxicarbonil)oxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-
carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo como un sélido. '"H RMN (300 MHz,
Cloroformo-d) & 7.05 - 7.07 (m, 1H), 6.87 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.77 - 6.80 (m, 2H), 6.12 (br
s, 1H), 5.70 - 5.79 (m, 1H), 4.82 - 4.91 (m, 1H), 3.56 (br s, 6H), 3.19 - 3.23 (m, 2H), 2.47 -
2.52 (m, 6H), 1.99 - 2.03 (m, 2H), 1.51 (d, J = 5.7 Hz, 3H), 1.27 - 1.31 (m, 6H). LCMS
10 (ESI, m/z): 670 [M+H]".

Ejemplo 7 4-(2-((4-ox0-4-((pivaloiloxi)metoxi)butil)Jamino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
O CF,
FoC (\N)J\O)\CFg,
\QVN\)
NH
o~ O
kO
o)ﬁ<
Etapa 1: Preparacion de clorhidrato de acido 4-(bencil(2-formil-5-

15 (trifluorometil)fenil)amino)butanoico

FiC
@\;D FaC
HCI @D
J:( dioxano N “Bn
rt, Sh HCI
AF 0% “OH

Se cargd un matraz con clorhidrato de 4-(bencil(2-formil-5-
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(trifluorometil)fenil)amino)butanoato de tert-butilo (350 mg, 0.830 mmol, 1.00 equiv,
preparados como se describié en el Ejemplo 5, Etapa 1), 1,4-dioxano (10 mL), y acido
clorhidrico (2 mL). La solucién resultante se agitd durante la noche a temperatura
ambiente y se concentré para proporcionar 360 mg (crudo) de clorhidrato de acido 4-
(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)Jamino)butanoico como un aceite amarillo claro.
LCMS (ESI, m/z): 366 [M+H]".

Etapa 2: Preparaciéon de 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato 1-
(pivaloiloxi)metilo

F.C
FAC . \Q\;D
8]
= | ,/“-\GJ% M “Bn
N “Bn .
HCI Cs,C0;, MeOH, CH,CN
rt, durante ia noche o~ 0

0 OH

0

OQ‘WL

Se cargd un matraz con clorhidrato de &cido  4-(bencil(2-formil-5-
(trifluorometil)fenil)amino)butanoico (303 mg, 0.830 mmol, 1.00 equiv), MeOH (10 mL), y
carbonato de cesio (270 mg, 0.830 mmol, 1.00 equiv). La solucion resultante se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente y concentrd. Se agregaron MeCN (10 mL) y pivalato
de yodometilo (602 mg, 2.49 mmol, 3.00 equiv). La solucién resultante se agité durante la
noche a temperatura ambiente y se inactivd con agua (30 mL). La solucion resultante se
extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron, se lavaron con
solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, filtraron, y
concentraron. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con
EtOAc/éter de petrdleo (1/4) para proporcionar 300 mg (75% de rendimiento) de 4-
(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato 1-(pivaloiloxi)metilo como un aceite
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 480 [M+H]".

Etapa 3: Preparacion de 4-(2-(bencil(4- x 0-4-((pivaloiloxi)metoxi)butil)Jamino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

0O CF;

P FaC L
N"Bn ,I'L\ fJ\ N.
HNQ TFA

o] MNaBH{OAcC);, EtsM, DCE

l\ (] (o]
o rt, durante la noche I\o
8]
QWL DJ\ﬁ

Se cargé un matraz con 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato 1-
(pivaloiloxi)metilo (300 mg, 0.630 mmol, 1.00 equiv), DCE (10 mL), TEA (199 mg, 1.97
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mmol, 3.00 equiv), y piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, sal de
2,2, 2-trifluoroacetato (175 mg, 0.620 mmol, 1.00 equiv, preparados como se describié en
el Ejemplo 1, las Etapas 3-4). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente y
se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (398 mg, 1.97 mmol, 3.00 equiv). La solucion
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivdo con agua (30
mL). La solucién resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, filtraron, y concentraron. El residuo se cromatografié sobre una columna
de gel de silice con DCM/MeOH (96/4) para proporcionar 200 mg (43% de rendimiento)
de 4-(2-(bencil(4-oxo-4-((pivaloiloxi)metoxi)butil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-
1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI,
m/z): 744 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de 4-(2-((4- x -4-((pivaloiloxi)metoxi)butil)amino)-4-

(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
XL X
FoC (\N o)\oF3 FoC (\N O)\CFg
N N
N5, Ha, Pd/C NH
EtOAc
rt, 5h
o o

T 1

(0] (0]
K AN
Se cargd un matraz con 4-(2-(bencil(4-oxo-4-((pivaloiloxi)metoxi)butil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (200
mg, 0.270 mmol, 1.00 equiv), EtOAc (10 mL), y paladio sobre carbono al 10% (67.0 mg).
Se introdujo hidrogeno en la mezcla de reaccion. Después de 5 h a temperatura
ambiente, la reaccion se filird y el filtrado se concentrdé y purific6 mediante HPLC
preparativa para proporcionar 224 mg (13% de rendimiento) de 4-(2-((4-oxo-4-
((pivaloiloxi)metoxi)butil)amino)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo  como un aceite incoloro. 'H RMN (300 MHz,
Cloroformo-d) & 7.06 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.15 (br s,

1H), 5.73 - 5.77 (m, 3H), 3.55 (s, 6H), 3.20 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.45 - 2.54 (m, 6H), 1.99 -
2.03 (m, 2H), 1.19 (s, 9H). LCMS (ESI, m/z): 654 [M+H]".

Ejemplo 8: 4-(2-((4-(1-(isobutiriloxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo
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Etapa 1: Preparacion de 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato de 1-

(isobutiriloxi)etilo
FiC
Fic \Q;D
\Q\,;O Cl \]/O\”/l\ Negn
s}
0

N"En

K;CO4, DMF o

rt, durante la noche
A
O H
D)\r

Se cargd un matraz con &acido 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoico
(260 mg, 0.710 mmol, 1.00 equiv, preparados como se describié en el Ejemplo 7, Etapa
1), DMF (10 mL), isobutirato de 1-cloroetilo (215 mg, 1.43 mmol, 2.00 equiv), y carbonato
de potasio (295 mg, 2.13 mmol, 3.00 equiv). La solucién resultante se agité durante la
noche a temperatura ambiente y se inactivd con agua (30 mL). La solucion resultante se
extrajo con EtOAc (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron, lavaron con solucion
salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El
residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con EtOAc/éter de petrdleo
(1/9) para proporcionar 170 mg (50% de rendimiento) de 4-(bencil(2-formil-5-
(trifluorometil)fenil)amino)butanoato de 1-(isobutiriloxi)etiio como un aceite amarillo.
LCMS (ESI, m/z): 480 [M+H]".

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-(bencil(4-(1-(isobutiriloxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
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Se cargé un matraz con 4-(bencil(2-formil-5-(trifluorometil)fenil)amino)butanoato de 1-
(isobutiriloxi)etilo (170 mg, 0.350 mmol, 1.00 equiv), piperazina-1-carboxilato de
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, sal de 2,2,2-trifluoroacetato (99.0 mg, 0.350 mmol,
1.00 equiv, preparados como se describié en el Ejemplo 1, las Etapas 3-4), DCE (10 mL),
y TEA (108 mg, 1.07 mmol, 3.00 equiv). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura
ambiente y luego se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (226 mg, 3.00 equiv). La
solucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con
agua (30 mL). La solucién resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas
organicas se combinaron, lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una
columna de gel de silice con DCM/MeOH (97/3) para proporcionar 200 mg (76% de
rendimiento) de 4-(2-(bencil(4-(1-(isobutiriloxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como
aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 744 [M+H]".

Etapa 3: Preparacion de 4-(2-((4-(1-(isobutiriloxi)etoxi)-4-oxobutil)Jamino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo

O CF; O CF;
F3C (\N)J\O)\CFP, F3C (\N)J\O)\CFP,
N N

N~gn H,, Pd/C NH
EtOAc
rt,5h
0" o 0" o

Se cargd un matraz con 4-(2-(bencil(4-(1-(isobutiriloxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (200
mg, 0.270 mmol, 1.00 equiv), EtOAc (10 mL), y paladio sobre carbono (100 mg). Se
introdujo hidrégeno en la reaccion y la mezcla resultante se agité durante 5 h a
temperatura ambiente. Los sdlidos se filtraron y el filtrado se concentré. El producto crudo
(180 mg) se purifico mediante HPLC preparativa para proporcionar 59.9 mg (34% de
rendimiento) de 4-(2-((4-(1-(isobutiriloxi)etoxi)-4-oxobutil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ilo como
un aceite amarillo claro. '"H RMN (300 MHz, Metanol-d4) & 7.05 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.84 -
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6.89 (m, 2H), 6.77 (s, 1H), 6.13 (br s, 1H), 5.71 - 5.79 (m, 1H), 3.54 (br s, 6H), 3.20 (t, J =
6.6 Hz, 2H), 2.44 - 2.60 (m, 7H), 1.94 - 2.04 (m, 2H), 1.46 (d, J = 5.4 Hz, 3H), 1.13 - 1.16
(m, 6H). LCMS (ESI, m/z): 654 [M+H]".

Ejemplo 9: acido 2-(2-((2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
5  il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)amino)etoxi)acético

OH

Etapa 1: Preparacion de 2-(2-(((benciloxi)carbonil)amino)etoxi)acetato de tert-butilo

H
Cbz’N
H +-Bu0OC” Br :|
N - 0
Cbz j MaOH, n-BusNHSO, a
HO tolueno, H;O ﬁ)

rt, durante la noche O\IL

Se cargd un matraz con 2-bromoacetato de tert-butilo (6.00 g, 30.8 mmol, 1.00 equiv),

10  tolueno (180 mL), (2-hidroxietil)carbamato de bencilo (12.0 g, 61.5 mmol, 2.00 equiv),
hidrégeno sulfato de tetrabutilamonio (5.22 g, 15.40 mmol, 0.50 equiv), y solucién acuosa
de hidréxido de sodio al 30% (90 mL), La solucion resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente y se inactivdé con agua (80 mL). La solucidn resultante se extrajo
con EtOAc (2 x 100 mL) y las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucion

15 salina (2 x 80 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con
EtOAc/éter de petroleo (1/3) para proporcionar 3.70 g (39% de rendimiento) de 2-(2-
(((benciloxi)carbonil)amino)etoxi)acetato de tert-butilo como un aceite amarillo claro.
LCMS (ESI, m/z): 332 [M+Na]*.

20 Etapa 2: Preparacion de 2-(2-aminoetoxi)acetato de tert-butilo

H
HaM
N 2
Chz”
Hz, Pd/C

0 , 0
o ﬁ) EtOAG Oﬁ)
rt, durante la noche
D\F D\IL
Se cargd un matraz con 2-(2-(((benciloxi)carbonil)amino)etoxi)acetato de tert-butilo (3.80
g, 12.3 mmol, 1.00 equiv), EtOAc (40 mL), y paladio sobre carbono (2.00 g). Se introdujo
hidrégeno y la solucién resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La
25 mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré bajo vacio para proporcionar 1.80 g
(84% de rendimiento) de 2-(2-aminoetoxi)acetato de tert-butilo como un aceite incoloro.
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LCMS (ESI, m/z): 176 [M+H]".

Etapa 3: Preparacion de 2-(2-((2-formil-5-(trifluorometil)fenil)(4-
metoxibencil)amino)etoxi)acetato de tert-butilo

M

MeQ FsC
\@\/H FaC MEDO\J =0
j \Q\;D

C’ﬁ) : F = o
PrzMNEL DMSO o
Djl\ 110 *C, durante la noche
OWL

Se carg6 un matraz con 2-(2-((4-metoxibencil)amino)etoxi)acetato de tert-butilo (300 mg,
1.02 mmol, 1.00 equiv, preparados como se describié en el Ejemplo 1, Etapa 1 utilizando
2-(2-aminoetoxi)acetato de tert-butilo), DMSO (10 mL), 2-fluoro-4-
(trifluorometil)benzaldehido (235 mg, 1.22 mmol, 1.20 equiv), y DIPEA (395 mg, 3.06
mmol, 3.00 equiv). La solucién resultante se agité durante la noche a 110°C y se inactivé
con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL) y las capas
organicas se combinaron, lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para proporcionar
160 mg (34% de rendimiento) de  2-(2-((2-formil-5-(trifluorometil)fenil)(4-
metoxibencil)amino)etoxi)acetato de tert-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z):
468 [M+H]".

Etapa 4: Preparacion de 4-(2-((2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)etil)(4-metoxibencil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

1 G G Q
] HN._J TFA
D}) NaBH{DAc)3, EtsN, DCE
5 rt, durante la noche oﬁ)
WL D%\
Se cargd un matraz con piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo,
sal de 2,2,2-trifluoroacetato (115 mg, 0.410 mmol, 1.20 equiv, preparados como se
describié en el Ejemplo 1, las Etapas 3-4), DCE (10 mL), TEA (104 mg, 1.03 mmol, 3.00
equiv), y 2-(2-((2-formil-5-(trifluorometil)fenil)(4-metoxibencil)amino)etoxi)acetato de tert-
butilo (160 mg, 0.340 mmol, 1.00 equiv). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura
ambiente y luego se agreg¢ triacetoxiborohidruro de sodio (218 mg, 1.03 mmol, 3.00
equiv). La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente y se
inactivdé con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las
capas organicas se combinaron, lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron

sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre
una columna de gel de silice con DCM/MeOH (97/3) para proporcionar 160 mg (64% de
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rendimiento) de 4-(2-((2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)etil)(4-metoxibencil)Jamino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como
un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 732 [M+H]".

Etapa 5: Preparacion de acido 2-(2-((2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)amino)etoxi)acético

FaC 3
N7 o7 ek, FAC L
MeG N r/:jl 0~ “CF;
\©\/N HCI N
:l 1,4-dioxano HN
0 rt, 3h ]

oﬁ) . 9
X .

Se cargd un matraz con 4-(2-((2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)etil)(4-metoxibencil)amino)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (160
mg, 0.220 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano (10 mL), y &cido clorhidrico (3 mL). La solucion
resultante se agité durante 5 h a temperatura ambiente y se concentré. El producto crudo
(300 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar 17.0 mg (14%) de
acido  2-(2-((2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)amino)etoxi)acético como un solido blancuzco. '"H RMN (400 MHz,
Metanol-d4) & 7.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.84 - 6.88 (m, 2H), 6.09 - 6.18 (m, 1H), 3.94 (s,
2H), 3.82 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.60 (br s, 6H), 3.35 - 3.36 (m, 2H), 2.45 - 2.51 (m, 4H).
LCMS (ESI, m/z): 556 [M+H]".

Ejemplo 10: acido 2-(2-((4-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)amino)etoxi)acético

O CF
OJJ\O)\CH,

HN

By

Se preparo el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento representativo del
Ejemplo 9 utilizando 5-cloro-2-fluorobenzaldehido en la Etapa 3 para proporcionar acido
2-(2-((4-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
ilmetil)fenil)amino)etoxi)acético como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4)
0712 -7.14 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.11 - 6.17 (m, 1H), 4.05 (s,
2H), 3.82 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.54 - 3.66 (m, 6H), 3.29 - 3.32 (m, 2H), 2.46 - 2.48 (m, 4H).
LCMS (ESI, m/z): 522 [M+H]".

Ejemplo 11: acido 2-(2-((2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)amino)etoxi)acético
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Se preparo el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento representativo del
Ejemplo 9 utilizando 2,3-difluorobenzaldehido en la Etapa 3 para proporcionar acido 2-(2-
((2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
il)metil)fenil)amino)etoxi)acético como un aceite amarillo claro. 'H RMN (300 MHz,
Metanol-ds) 6 6.86 - 6.99 (m, 2H), 6.69 - 6.78 (m, 1H), 6.08 - 6.18 (m, 1H), 3.98 (s, 2H),
3.62 - 3.65 (m, 4H), 3.56 (br s, 4H), 3.45 - 3.46 (m, 2H), 2.46 (br s, 4H). LCMS (ESI, m/z):
506 [M+H]".

Ejemplo 12: N-(2-((5-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)amino)etil)-N-(metilsulfonil)glicina

O CF,
Cl (\NJ\O)\C%
\QVN\)
HN
MeOZS\N]
kCOOH

Etapa 1: Preparacion de N-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)metanosulfonamida

— M=Cl, EtsM
- = 9] 0
0= N0 DCM N
rt, durante la noche
NH; Me0,s

Se cargd un matraz con 2-(2-aminoetil)isoindolina-1,3-diona (2.00 g, 10.5 mmol, 1.00
equiv), DCM (20 mL), TEA (2.12 g, 21.0 mmol, 2.00 equiv), y cloruro de metanosulfonilo
(1.44 g, 12.6 mmol, 1.20 equiv). La solucion resultante se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente y se inactivd con agua (80 mL). La solucién resultante se extrajo
con EtOAc (2 x 100 mL) y las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucion
salina (2 x 80 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron para proporcionar 800 mg (crudo) de N-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)etil)metanosulfonamida como un sélido amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 269 [M+H]*.

Etapa 2: Preparaciéon de N-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)-N-(metilsulfonil)glicinato de
tert-butilo
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Se cargd un matraz con N-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)metanosulfonamida (750 mg,
2.80 mmol, 1.00 equiv), MeCN (10 mL), carbonato de potasio (1.16 g, 8.40 mmol, 3.00
equiv), y 2-bromoacetato de tert-butilo (652 mg, 3.36 mmol, 1.20 equiv). La solucion
resultante se agité durante la noche a 60°C. Los sélidos se filtraron y se concentraron. El
residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con DCM/MeOH (3/97) para
proporcionar 700 mg (65% de rendimiento) de N-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)-N-
(metilsulfonil)glicinato de tert-butilo como un sélido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 383
[M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de N-(2-aminoetil)-N-(metilsulfonil)glicinato de tert-butilo

By MHzMH2-HzO N
8] 0 2 2-Ng j

N —_——

ELOH MeOS..,
\\ 50 °C, durante la noche
M COO-Bu
MeD.5” \I
COOt-Bu

Se cargd un matraz con N-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)-N-(metilsulfonil)glicinato de tert-
butilo (500 mg, 1.31 mmol, 1.00 equiv), EtOH (10 mL), y hidrato dehidrazina (328 mg,
6.55 mmol, 5.00 equiv). La solucion resultante se agité durante la noche a 50°C y se
concentrd para proporcionar 300 mg (crudo) de N-(2-aminoetil)-N-(metilsulfonil)glicinato
de tert-butilo como un sélido amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 253 [M+H]*.

Etapa 4: Preparacion de tert-butil N-(2-((4-metoxibencil)amino)etil)-N-
(metilsulfonil)glicinato

HN -0 H
j o PMB”
MeOS. =

L NaBHj, EtOH §
COOt-Bu rt, durante la noche COOt-Bu

Se carg6 un matraz con N-(2-aminoetil)-N-(metilsulfonil)glicinato de tert-butilo (300 mg,
1.19 mmol, 1.00 equiv), EtOH (10 mL), y 4-metoxibenzaldehido (162 mg, 1.19 mmol, 1.00
equiv) La solucion resultante se agitd durante 5 h a 60°C. Se agrego borohidruro de sodio
(27.0 mg, 0.714 mmol, 0.60 equiv). La solucidn resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente y se inactivd con agua (30 mL). La solucién resultante se extrajo
con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron, lavaron con solucion salina
(2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo
se cromatografi6 sobre una columna de gel de silice con DCM/MeOH (96/4) para
proporcionar 240 mg (54% de rendimiento) de tert-butil N-(2-((4-metoxibencil)amino)etil)-
N-(metilsulfonil)glicinato como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 373 [M+H]".
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Etapa 5: Preparacion de N-(2-((5-cloro-2-formilfenil)(4-metoxibencil)amino)etil)-N-
(metilsulfonil)glicinato de tert-butilo

PMB™

MeO28- pvg~
L DMSO MeO2S .
COOt-Bu 120 “C, durante la noche k
COOCt-Bu
Se  cargo un matraz  con tert-butil N-(2-((4-metoxibencil)amino)etil)-N-

(metilsulfonil)glicinato (200 mg, 0.540 mmol, 1.00 equiv), DMSO (10 mL), y 4-cloro-2-
fluorobenzaldehido (128 mg, 0.810 mmol, 1.50 equiv) bajo nitrdgeno. La solucién
resultante se agité durante la noche a 120°C y se inactivd con agua (30 mL). La solucion
resultante se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron,
lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con
EtOAc/éter de petroleo (1/4) para proporcionar 80.0 mg (29% de rendimiento) de N-(2-((5-
cloro-2-formilfenil)(4-metoxibencil)amino)etil)-N-(metilsulfonil)glicinato de tert-butilo como
un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 511 [M+H]".

Etapa 6: Preparacion de 4-(2-((2-(N-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)metilsulfonamido)etil)(4-
metoxibencil)amino)-4-clorobencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo

o CF,
SN & hole,
g ¢ NT07 e, N VJ
— HN._J TFA h .
MeQ,S., NaBH(OAc),, Et;N, DCE MeO.S
L\ rt, durante la noche 27N
COOt-Bu l\coot-eu

Se cargd un matraz con piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo,
sal de 2,2,2-trifluoroacetato (53.0 mg, 0.190 mmol, 1.20 equiv, preparados como se
describié en el Ejemplo 1, las Etapas 3-4), DCE (10 mL), TEA (48.0 mg, 0.470 mmol, 3.00
equiv), y N-(2-((5-cloro-2-formilfenil)(4-metoxibencil)amino)etil)-N-(metilsulfonil)glicinato
de tert-butilo (80.0 mg, 0.160 mmol, 1.00 equiv). La mezcla se agitdé durante 1 h a
temperatura ambiente y luego se agregoé triacetoxiborohidruro de sodio (100 mg, 0.470
mmol, 3.00 equiv). La soluciéon resultante se agitd6 durante la noche a temperatura
ambiente y se inactivé con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x
50 mL) y las capas organicas se combinaron, lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografio
sobre una columna de gel de silice con DCM/MeOH (96/4) para proporcionar 100 mg
(82% de rendimiento) de 4-(2-((2-(N-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)metilsulfonamido)etil)(4-
metoxibencil)amino)-4-clorobencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 775 [M+H]".

Etapa 7: Preparacion de  N-(2-((5-cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)amino)etil)-N-(metilsulfonil)glicina
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Se cargd un matraz con 4-(2-((2-(N-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)metilsulfonamido)etil)(4-
metoxibencil)amino)-4-clorobencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (100 mg, 0.130 mmol, 1.00 equiv), DCM (10 mL), y TFA (5 mL). La
solucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se concentré. El
producto crudo se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar 6.4 mg (8% de
rendimiento) de N-(2-((5-cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)amino)etil)-N-(metilsulfonil)glicina como un sdélido
blanco. '"H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & 6.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.57- 6.58
(m, 1H), 6.17 - 6.15 (m, 1H), 3.98 (s, 2H), 3.60 - 3.64 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 3.25 - 3.30 (m,
4H), 3.06 (s, 3H), 2.46 - 2.48 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 599 [M+H]".

Ejemplo 13: acido 2-(5-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenoxi)acético

Etapa 1: Preparacion de 4-(4-cloro-2-hidroxibencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Cl HNJ ‘ (\N -Boc
0 ‘\_f"
NaBH({OAC)s, DEE

OH rt, durante la noche

Se cargd un matraz con 4-cloro-2-hidroxibenzaldehido (1.00 g, 6.39 mmol, 1.00 equiv),
DCE (15 mL), y piperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (1.43 g, 7.67 mmol, 1.20 equiv). La
mezcla se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente y se agregd Iluego
triacetoxiborohidruro de sodio (4.08 g, 19.2 mmol, 3.00 equiv). La solucién resultante se
agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con agua (30 mL). La
solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron,
lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con
DCM/MeOH (95/5) para proporcionar 1.20 g (57% de rendimiento) de 4-(4-cloro-2-
hidroxibencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI,
m/z): 327 [M+H]*.

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)-4-clorobencil)piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo
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Se cargd un matraz con 4-(4-cloro-2-hidroxibencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo
(300 mg, 0.920 mmol, 1.00 equiv), DMF (10 mL), 2-bromoacetato de tert-butilo (215 mg,
1.10 mmol, 1.20 equiv), y carbonato de potasio (381 mg, 2.76 mmol, 3.00 equiv). La
solucion resultante se agité durante la noche a 100°C y se inactivd con agua (30 mL). La
solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron,
lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con
DCM/MeOH (97/3) para proporcionar 200 mg (49% de rendimiento) de 4-(2-(2-(tert-
butoxi)-2-oxoetoxi)-4-clorobencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo como un aceite
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 441 [M+H]".

Etapa 3: Preparacién de clorhidrato de &cido 2-(5-cloro-2-(piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)acético

1,4-dicxano
J\ rt, durante la noche 0 HCI
o "0
\7I\ 0% “OH

Se cargé un matraz con 4-(2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)-4-clorobencil)piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0.450 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano (10 mL), y acido
clorhidrico (3 mL). La solucién resultante se agitd durante la noche a temperatura
ambiente y se concentro para proporcionar 300 mg (crudo) de clorhidrato de acido 2-(5-
cloro-2-(piperazin-1-ilmetil)fenoxi)acético como un semisélido amarillo. LCMS (ESI, m/z):
285 [M+H]".

Etapa 4: Preparacion de acido 2-(5-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenoxi)acético

o] CF;

MNH
@ Ho e Q\/ (\NA Ak,
HCI trifosgena

l Pr,NEt, DCM
o OH rt, 3h

Se cargd un matraz con trifosgeno (94.0 mg, 0.315 mmol, 0.70 equiv), DCM (10 mL), y
HFIP (152 mg, 0.900 mmol, 2.00 equiv) bajo nitrégeno. Se agregé DIPEA (175 mg, 1.35
mmol, 3.00 equiv) a 0°C. La mezcla se agitd6 durante 1 h a temperatura ambiente. Se
agrego clorhidrato de acido 2-(5-cloro-2-(piperazin-1-ilmetil)fenoxi)acético (128 mg, 0.450
mmol, 1.00 equiv). La solucion resultante se agité durante 3 h a temperatura ambiente y
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se inactivé con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las
capas organicas se combinaron, lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El producto crudo (300 mg) se
purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar 145.3 mg (68% de rendimiento) de
acido 2-(5-Cloro-2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)acético como un sdlido blanco. '"H RMN (300 MHz, Metanol-d4) & 7.36 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.07 - 7.10 (m, 1H), 6.17 - 6.30 (m, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.21 (s,
2H), 3.86 (br s, 4H), 3.19 (br s, 4H). LCMS (ESI, m/z): 479 [M+H]".

Ejemplo 14: acido 2-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenoxi)acético

Se prepard el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento representativo del
Ejemplo 13 utilizando 2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzaldehido, preparado como se
describié en la Etapa 1 de Ejemplo 3, en la Etapa 1 para proporcionar acido 2-(2-((4-
(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil )-5-
(trifluorometil)fenoxi)acético como un solido blanco. '"H RMN (300 MHz, Metanol-d4) &
7.57 (d,J=7.8 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.35 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.15 - 6.28 (m, 1H), 4.88 (s,
2H), 4.26 (br s, 2H), 3.83 (br s, 4H), 3.83 (br s, 4H). LCMS (ESI, m/z): 513 [M+H]*.

Ejemplo 15: acido 5-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)pentanoico

O CF;

F5;C OJJ\O)\CE%

HO™ O

Etapa 1: Preparacion de 4-(2-bromo-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de

tert-butilo
F3|: HM M—Boc Fgc r/\N_. Boc
R
_0 - N
MaBH(OAc),;, DCE
Br

Br rt, durante la noche

Se cargd un matraz con 2-bromo-4-(trifluorometil)benzaldehido (1.00 g, 3.95 mmol, 1.00
equiv), DCE (15 mL), y piperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (813 mg, 4.35 mmol, 1.10
equiv). La mezcla se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente y luego se agrego
triacetoxiborohidruro de sodio (2.52 g, 11.9 mmol, 3.00 equiv). La solucién resultante se
agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con agua (30 mL). La
solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron,

92



10

15

20

25

30

lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron. El residuo se cromatografio sobre una columna de gel de silice con
DCM/MeOH (98/2) para proporcionar 1.50 g (90% de rendimiento) de 4-(2-bromo-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo como un aceite amarillo claro.
LCMS (ESI, m/z): 423 [M+H]".

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-formil-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo

FsC N-BoC n-BuLi, THF FsC B N-Bo°
\QVQ DMF N

-78 °C, 2h
Br \O

Se cargd un matraz con 4-(2-bromo-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo (2.00 g, 4.73 mmol, 1.00 equiv) y THF (15 mL) bajo nitrégeno. La mezcla se
enfrio a -78°C, y se agrego n-butillitio (2.5 M en hexano, 2.30 mL, 5.68 mmol, 1.20 equiv)
en forma de gotas durante 20 min. Después de 1 h a -78°C, se agregé DMF (1.73 g, 23.7
mmol, 5.00 equiv). La mezcla se agité durante 1 h a -78°C y se concentré para
proporcionar 1.20 g (68% de rendimiento) de 4-(2-formil-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo como un aceite rojo. LCMS
(ESI, m/z): 373 [M+H]*.

Etapa 3: Preparacion de bromuro de (4-(tert-butoxi)-4-oxobutil)trifenilfosfonio

85 *C, durante la noche

0 FPhs NEIHCG;]-_ B2 o
Br/\/\g/ >< CHon @//\/\l_r X

Se carg6 un matraz con 4-bromobutanoato de tert-butilo (500 mg, 2.24 mmol, 1.00 equiv),
MeCN (15 mL), trifenilfosfina (590 mg, 2.25 mmol, 1.00 equiv), y bicarbonato de sodio
(378 mg, 4.50 mmol, 2.00 equiv). La solucién resultante se agitdé durante la noche a 85°C
y se enfrio a temperatura ambiente. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré. El
residuo se triturd éter de dietilo para proporcionar 650 mg (60% de rendimiento) de
bromuro de (4-(tert-butoxi)-4-oxobutil)trifenilfosfonio como un soélido blanco. LCMS (ESI,
m/z): 405 [M-Br]".

Etapa 4: Preparacion de (E)-4-(2-(5-(tert-butoxi)-5-oxopent-1-en-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

FaC (\ _Boc Qﬂ /\Bé/\n/g }\/ - N@Bm
N @@ 0 L =

o

n-Buli, THF
50 °C, durante la noche O O><

Se cargd un matraz con bromuro de (4-(tert-butoxi)-4-oxobutil)trifenilfosfonio (650 mg,
1.34 mmol, 1.00 equiv) y THF (15 mL) bajo nitrégeno. La mezcla se enfrio a -78°C y se
agrego n-butillitio (2.5 M en hexano, 0.540 mL, 1.34 mmol, 1.00 equiv) en forma de gotas
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durante 10 min. La mezcla se agitd durante 30 min a -78°C y se agrego 4-(2-formil-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (500 mg, 1.34 mmol, 1.00
equiv). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a 50°C y se inactivdé con agua
(30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se
combinaron, lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografio sobre una columna de gel de
silice con DCM/MeOH (95/5) para proporcionar 210 mg (31% de rendimiento) de (E)-4-(2-
(5-(tert-butoxi)-5-oxopent-1-en-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo como un aceite amarillo. LCMS (ESI, m/z): 499 [M+H]*.

Etapa 5: Preparacion de 4-(2-(5-(tert-butoxi)-5-oxopentil)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

FiC .Boc FiC .Boc
N M
. g

Pd/C, Hy

= CH50H
rt, durante la noche

o E}>< o D><

Se cargo un matraz con (E)-4-(2-(5-(tert-butoxi)-5-oxopent-1-en-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (150 mg, 0.300 mmol, 1.00
equiv), MeOH (10 mL), y paladio sobre carbono (100 mg). Se introdujo hidrégeno en la
reaccion y la mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente y los sélidos se
eliminaron mediante filtracion. El filtrado se concentrd para proporcionar 100 mg (crudo)
de 4-(2-(5-(tert-butoxi)-5-oxopentil)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo como un aceite amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 501 [M+H]".

Etapa 6: Preparacion de clorhidrato de acido 5-(2-(piperazin-1-ilmetil)-5-
(trifluorometil)fenil)pentanoico

F4C .Boc
M F4C

HCI
1,4-dioxano
rt, 3h HCI
0 v:::|>< COOH
Se cargo un matraz con 4-(2-(5-(tert-butoxi)-5-oxopentil)-4-

(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0.220 mmol, 1.00
equiv), 1,4-dioxano (10 mL), y acido clorhidrico (2 mL). La solucién resultante se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente y se concentré para proporcionar 150 mg (crudo) de
clorhidrato de acido 5-(2-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)fenil)pentancico como un
aceite amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 345 [M+H]".

Etapa 7: Preparacion de  acido  5-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)pentanoico
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FaC \H CF;s FC PPN
Ji::J HD"L““I:F3 &i::? oo

HCI . trifozgenc
‘ProMNEL, DCM

rt, durante la noche

COOH
HO™ ~0

Se cargd un matraz con trifosgeno (39.0 mg, 0.130 mmol, 0.70 equiv), DCM (10 mL), y
HFIP (64.0 mg, 0.380 mmol, 2.00 equiv) bajo nitrdgeno. Se agregé DIPEA (73.0 mg,
0.560 mmol, 3.00 equiv) a 0°C y la mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente.
Se agrego clorhidrato de acido 5-(2-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)fenil)pentanoico
(65.0 mg, 0.190 mmol, 1.00 equiv). La solucién resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente y se inactivd con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo
con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron, lavaron con solucion salina
(2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El producto
crudo (300 mgq) se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar 21.5 mg (21%
de rendimiento) de acido 5-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)pentanocico como un  aceite
incoloro. "H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & 7.41 - 7.50 (m, 3H), 6.07 - 6.19 (m, 1H), 3.60
(s, 2H), 3.47 - 3.58 (m, 4H), 2.79 - 2.84 (m, 2H), 2.47 - 2.49 (m, 4H), 2.30 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 1.64 - 1.75 (m, 4H). LCMS (ESI, m/z): 539 [M+H]".

Ejemplo 16: acido 1-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico

O CF,

Fsﬁ@y @*o*cpg

HO

Etapa 1: Preparacion de 1-(2-formil-5-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilato de

metilo
FsC
- OH 3
3 _0
_0O (0] O/
—_—
F

O

NaH, THF

rt, 1h e

o~ O
Se cargé un matraz con 1-hidroxiciclopropano-1-carboxilato de metilo (362 mg, 3.12
mmol, 1.50 equiv) y THF (10 mL). Se agregdé hidruro de sodio (125 mg, 3.12 mmol, 1.50
equiv, 60% en aceite mineral) a 0°C. La mezcla se agité durante 20 min a temperatura
ambiente antes se agrego6 2-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido (400 mg, 2.08 mmol,
1.00 equiv). La solucién resultante se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente y se
inactivd con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las
capas organicas se combinaron, lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre
una columna de gel de silice con EtOAc/éter de petroleo (1/10) para proporcionar 180 mg
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(29% de rendimiento) de 1-(2-formil-5-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilato de
metilo como un aceite amarillo claro.

Etapa 2: Preparacion de 4-(2-(1-(metoxicarbonil)ciclopropoxi)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

FsC FsC _Boc
I\ N
_0 HN MN—Boc M \)
A -
o NaBH{OAc)s, DCE O
rt, durante la noche
- -~

o o o- o

Se cargdé un matraz con 1-(2-formil-5-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilato de
metilo (200 mg, 0.690 mmol, 1.00 equiv), DCE (10 mL), y piperazina-1-carboxilato de tert-
Butilo (155 mg, 0.828 mmol, 1.20 equiv). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura
ambiente y se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (441 mg, 2.07 mmol, 3.00 equiv). La
solucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con
agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas
organicas se combinaron, lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una
columna de gel de silice con DCM/MeOH (97/3) para proporcionar 250 mg (79% de
rendimiento) de 4-(2-(1-(metoxicarbonil)ciclopropoxi)-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo como un aceite incoloro. LCMS (ESI, m/z): 459 [M+H]".

Etapa 3: Preparacion de acido 1-(2-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico

FsC l/\N,EH:H: FiC (\N'EDG
N LIOH NS
5 Hz0, THF
6;) rt, durante la noche ,&‘/D
0 - COOH

Se cargo un matraz con 4-(2-(1-(metoxicarbonil)ciclopropoxi)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0.440 mmol, 1.00
equiv), THF (5 mL), agua (5 mL), y hidroxido de litio (157 mg, 6.56 mmol, 15.0 equiv). La
solucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente, y luego el valor de
pH de la solucion se ajusté a 5 con acido clorhidrico (1 mol/L). La solucion resultante se
extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas organicas se combinaron, lavaron con solucion
salina (2 x 30 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para
proporcionar 190 mg (crudo) de acido 1-(2-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico como un sélido amarillo claro. LCMS (ESI,
m/z): 445 [M+H]".

Etapa 4: Preparacion de clorhidrato de acido 1-(2-(piperazin-1-iimetil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico

FsC Boc FaC
N MNH
@r@ o @@

1,4-dioxano

0 tt, 5h AT'D HCI
COOH COOH
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Se cargd un matraz con acido 1-(2-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico (190 mg, 0.430 mmol, 1.00 equiv), 1,4-
dioxano (10 mL), y acido clorhidrico (3 mL). La solucion resultante se agité durante 5 h a
temperatura ambiente y se concentrd para proporcionar 140 mg (crudo) de clorhidrato de
acido 1-(2-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico como un
solido amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 345 [M+H]*.

Etapa &: Preparacion de  acido 1-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico

O CFy
F4C CFa
NH FaC A
Ve L
- M
0O HCl _tr_ifusgepu
'PraNEt, DCM o
COOH rt, durante la noche COOH

Se cargdé un matraz con trifosgeno (85.0 mg, 0.290 mmol, 0.70 equiv), DCM (10 mL),
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (137 mg, 0.820 mmol, 2.00 equiv) bajo nitrégeno. Se
agrego DIPEA (158 mg, 1.22 mmol, 3.00 equiv) a 0°C. La mezcla se agitd durante 1 h a
temperatura ambiente y se agregd clorhidrato de acido 1-(2-(piperazin-1-ilmetil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico (140 mg, 0.410 mmol, 1.00 equiv). La
solucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con
agua (30 mL). La solucién resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL) y las capas
organicas se combinaron, lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El producto crudo (300 mg) se purifico
mediante HPLC preparativa para proporcionar 84.9 mg (39% de rendimiento) de &cido 1-
(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico como un solido blanco. 'H RMN (300
MHz, Metanol-d4) & 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.30 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.10 -
6.19 (m, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.65 - 3.66 (m, 4H), 2.78 (br s, 4H), 1.50 - 1.54 (m, 2H), 1.16 -
1.20 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 539 [M+H]".

Ejemplo 17: acido 2-(3-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)acético

CF, O CF,

Pe¥eas
HOOC N

Etapa 1: Sintesis de 4-(3-bromo-5-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo

CFa HN  N-Boc CF3

S
/@\/ NaBH(OAc)s, EfN, DCE /@\/ N
a Gla, .
Br 0 v Br N\’)

rt, durante la noche

Se cargé un matraz con 3-bromo-5-(trifluorometil)benzaldehido (2.53 g, 10.0 mmol, 1.00
equiv), piperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (2.23 g, 12.0 mmol, 1.20 equiv), DCE (25
mL), y trietilamina (3.03 g, 29.9 mmol, 3.00 equiv). La mezcla se agité durante 30 min a
temperatura ambiente antes de la adicion de triacetoxiborohidruro de sodio (6.36 g, 30.0
mmol, 3.00 equiv). La solucién resultante se agitd durante la noche a temperatura

97



10

15

20

25

30

ambiente y se inactivd con agua (25 mL), como se describe en el Ejemplo 1, Etapa 5. El
residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 1.90 g
(45% de rendimiento) de 4-(3-bromo-5-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 423 [M+H]*. Etapa 2: Sintesis de 4-(3-(2-(tert-butoxi)-2-
oxoetil)-5-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Etapa 2: Sintesis de tert-butil 4-(3-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-5-

(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato

CFy ClIZnCH2COOt-Bu CF4

/@\/ I/\N»Buc Pdz{dba)s, X-Phos, THFF v@ (\N,Boc
Br NV'J 60 °C, durante la noche t-BuQOC M

Se cargd un matraz con 4-(3-bromo-5-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo (2.00 g, 4.73 mmol, 1.00 equiv), cloruro de (2-tert-butoxi-2-oxoetil)zinc(ll) (28.4
mL, 14.2 mmol, 3.00 equiv, 0.5 M en éter de dietilo), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio
(433 mg, 0.473 mmol, 0.10 equiv), 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo (451
mg, 0.946 mmol, 0.20 equiv), y THF (30 mL) bajo nitrégeno. La solucion resultante se
agitdé durante la noche a 60°C y se inactivd con agua (30 mL). La solucién resultante se
extrajo con DCM (3 x 30 mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con
solucion salina (2 x 10 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se cromatografié sobre una columna de
gel de silice para proporcionar 1.00 g (46% de rendimiento) de 4-(3-(2-(tert-butoxi)-2-
oxoetil)-5-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z):
459 [M+H]".

Etapa 3: Sintesis de acido 2-(3-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil )fenil)acético

CFsy CFs

Boc HCI, 1.4-dioxanao ;
N o [ NH
t-BuDOC M HOOC N

Se cargd un matraz con 4-(3-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-5-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0.436 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano (4 mL), y cloruro
de hidrégeno concentrado (1 mL). La solucion resultante se agité durante 2 h a
temperatura ambiente y se concentré bajo presion reducida, como se describe en el
Ejemplo 3, Etapa 4 para proporcionar 180 mg (crudo) de acido 2-(3-(piperazin-1-ilmetil)-5-
(trifluorometil)fenil)acético. LCMS (ESI, m/z): 303 [M+H]".

Etapa 4. Sintesis de acido 2-(3-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)acético

CFy
CF CF O CF
’ Ho’l‘ch * )y /]\3
[~ NH - N7 07 CF;
HOOC N__J  tifosgeno, DIPEA, DCM oo NS
ft, 4h
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Se cargd un matraz con trifosgeno (63.9 mg, 0.215 mmol, 0.50 equiv), DCM (5 mL), y
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (145 mg, 0.861 mmol, 2.00 equiv). Se agregé DIPEA
(222 mg, 1.72 mmol, 4.00 equiv) en forma de gotas a 0°C, y la mezcla se agitdé durante 2
h a temperatura ambiente. Se agregé &cido 2-(3-(piperazin-1-ilmetil)-5-
(trifluorometil)fenil)acético (130 mg, 0.430 mmol, 1.00 equiv) y la solucion resultante se
agité durante 2 h a temperatura ambiente antes de detener con solucion de bicarbonato
de sodio saturada (20 mL), como se describe en el Ejemplo 1, Etapa 1. El producto crudo
(200 mg) se purifico mediante HPLC preparativa para proporcionar 54.9 mg (26% de
rendimiento) de acido 2-(3-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-
1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)acético. '"H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & 7.58 - 7.53 (m,
3H), 6.18 - 6.08 (m, 1H), 3.72 (br s, 2H), 3.64 - 3.56 (m, 6H), 2.52 - 2.51 (m, 4H). LCMS
(ESI, m/z): 497 [M+H]*.

Ejemplo 18: acido 4-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico

1
FaC N~ S0~ “CF
(e

HOOC

Etapa 1. Sintesis de 4-(2-iodo-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-

butilo
FyC N-Boe Ec -Boc
MH (\
_0 . N
NaBH(OAc);, DCE

| rt, durante la noche I

Se cargd un matraz con 2-yodo-4-(trifluorometil)benzaldehido (1.00 g, 3.33 mmol, 1.00
equiv), piperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (0.744 g, 3.99 mmol, 1.20 equiv), y DCE (15
mL). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente antes de la adicion de
triacetoxiborohidruro de sodio (2.12 g, 10.0 mmol, 3.00 equiv). La solucién resultante se
agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con agua (20 mL), como se
describe en el Ejemplo 15, Etapa 1. El residuo se cromatografié sobre una columna de
gel de silice para proporcionar 1.39 g (89% de rendimiento) de 4-(2-yodo-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo . LCMS (ESI, m/z): 471 [M+H]".

Etapa 2: Sintesis de 4-(2-(4-etoxi-3,3-dimetil-4-oxobut-1-in-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

F.C Boc
3 N

F.C (\N,Eloc: _ FOOE N\)
SV . S
Cul, Pd{PPh,),Cl,. Et;N, THF Il

I 60 °C, durante |a noche

EtOOC

Se cargd un matraz con 4-(2-yodo-4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo (400 mg, 0.851 mmol, 1.00 equiv), 2,2-dimetilbut-3-inoato de etilo (238 mg, 1.70
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mmol, 2.00 equiv), cloruro bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (59.6 mg, 0.0851 mmol, 0.10
equiv), yoduro de cobre (I) (32.3 mg, 0.170 mmol, 0.20 equiv), trietilamina (258 mg, 2.55
mmol, 3.00 equiv), y THF (10 mL) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitdé durante
la noche a 60°C y se inactivd con agua (15 mL). La solucién resultante se extrajo con
DCM (3 x 20 mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina (1
x 50 mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se cromatografi6 sobre una columna de gel de silice para
proporcionar 320 mg (78% de rendimiento) de 4-(2-(4-etoxi-3,3-dimetil-4-oxobut-1-in-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 483
[M+H]".

Etapa 3: Sintesis de acido 4-(2-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico

FsC \-Boc FsC N ~Boc
g S

LiCOH, THF, HQO-_
| | 35 °C, durante la noche | |

EtOOC HOOC

Se cargé un matraz con 4-(2-(4-etoxi-3,3-dimetil-4-oxobut-1-in-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (320 mg, 0.660 mmol, 1.00
equiv), THF (10 mL), hidréxido de litio (313 mg, 13.1 mmol, 20.00 equiv), y agua (2 mL).
La solucién resultante se agité durante la noche a 35°C y se inactivo con agua (10 mL). El
valor del pH de la solucion se ajusté a 6 con acido clorhidrico (1 M), como se describe en
el Ejemplo 16, Etapa 3 para proporcionar 280 mg (93% de rendimiento) de acido 4-(2-((4-
(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil )fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico.

LCMS (ESI, m/z): 455 [M+H]".

Etapa 4: Sintesis de acido 2,2-dimetil-4-(2-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)fenil)but-3-
inoico

FaC l/\N,Bcu: FaC |/\NH

HCI, 1:4-diuxanu__
I ft, 2h It

HOOC HOOC

Se cargd un matraz con acido 4-(2-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico (280 mg, 0.620 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano
(10 mL), y acido clorhidrico concentrado (2 mL). La solucidn resultante se agitdé durante 2
h a temperatura ambiente y se concentro bajo presion reducida para proporcionar 300 mg
(crudo) de acido 2,2-dimetil-4-(2-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)fenil)but-3-inoico
como un solido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 355 [M+H]".

Etapa 5: Sintesis de acido 4-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico
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CF,

(8]
F.C @H CF, F;C (\NAD)\CFS
§ Hr::r”J‘“‘u::.F3 N
| | trifosgenc | |

DIPEA, DCM
rt, 3h

HOOC HOOC

Se carg6 un matraz con trifosgeno (117 mg, 0.390 mmol, 0.70 equiv), DCM (10 mL). Se
agrego 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (190 mg, 1.13 mmol, 2.00 equiv) a 0°C. Se
agrego N,N-DIPEA (292 mg, 2.26 mmol, 4.00 equiv) a 0°C. La mezcla se agité durante 2
h a 0°C. Se agregd acido 2,2-dimetil-4-(2-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)fenil)but-3-
inoico (200 mg, 0.560 mmol, 1.00 equiv). La solucion resultante se agitd durante 1 h a
temperatura ambiente y se inactivé con agua (10 mL), como se describe en el Ejemplo 1,
Etapa 1. El producto crudo (400 mg) se purifico mediante HPLC preparativa para
proporcionar 211 mg (7% de rendimiento) de acido 4-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil )fenil)-2,2-dimetilbut-
3-inoico. "H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 7.69 - 7.68 (m, 2H), 7.63 - 7.61 (m, 1H), 6.19 -
6.13 (m, 1H), 3.84 (s, 2H), 3.63 - 3.60 (m, 4H), 2.63 - 2.59 (m, 4H), 1.60 (s, 6H). LCMS
(ESI, m/z): 549 [M+H]*.

Ejemplo 19: acido 1-(3-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico

CF, O CF,

)J\ )\
N~ 07 “CFs
O/©\/©
HOOC/b

Etapa 1: Sintesis de 4-(3-hidroxi-5-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo

.Boc
CF Fe S N CF3
q R
KT:rEVN\.-) (\N,EDC
PA(OAC),, Xphos, Cs;C04 N
HO Br dioxano, Hz0 HO

80 °C, durante la noche

Se cargd un matraz con 3-bromo-5-(trifluorometil)fenol (400 mg, 1.66 mmol, 1.00 equiv),
acetato de paladio (18.6 mg, 0.0830 mmol, 0.05 equiv), 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-
triisopropilbifenilo (79.2 mg, 0.166 mmol, 0.10 equiv), carbonato de cesio (1.62 g, 4.98
mmol, 3.00 equiv), (4-[(tert-butoxi)carbonil]piperazin-1-ilmetil)trifluoroboranuida de potasio
(765 mg, 2.50 mmol, 1.50 equiv), dioxano (10 mL), y agua (2 mL) bajo nitrdgeno. La
mezcla de reaccion se agité durante la noche a 80°C y se inactivé con agua (10 mL). La
solucion resultante se extrajo con DCM (3 x 20 mL), y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucion salina (1 x 20 mL), se secaron sobre Na;SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se cromatografié
sobre una columna de gel de silice para proporcionar 580 mg (97% de rendimiento) de 4-
(3-hidroxi-5-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z):
361 [M+H]".
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Etapa 2: Sintesis de 4-(3-((4-bromo-1-metoxi-1-oxobutan-2-il)oxi)-5-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Br CFy

N

CF; .Boc
Q N 0 . o° §
Ho N K;COs, DMF ,Dw)\/\m
50 *C, durante la noche o

Se cargé un matraz con 4-(3-hidroxi-5-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo (500 mg, 1.39 mmol, 1.00 equiv), 4-bromo-2-oxobutanoato de metilo (723 mg,
2.78 mmol, 2.00 equiv), carbonato de potasio (384 mg, 2.78 mmol, 2.00 equiv), y DMF
(10 mL) bajo nitrégeno. La solucion resultante se agité durante la noche a 50°C y se
inactivd con agua (10 mL), como se describe en el Ejemplo 3, Etapa 4. El residuo se
cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 500 mg (67% de
rendimiento) de 4-(3-((4-bromo-1-metoxi-1-oxobutan-2-il)oxi)-5-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 539 [M+H]".

Etapa 3: Sintesis de acido 1-(3-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico

CF4q

B CFs

oC

M- Boc

/@\/@ t-BuOK, THF @\/ N
_—

o 0 rt, durante la noche 8] N\)

-~ \H/K/\Er HDDC’Jv

o

Se cargo un matraz con 4-(3-((4-bromo-1-metoxi-1-oxobutan-2-il)oxi)-5-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (500 mg, 0.930 mmol, 1.00
equiv), tert-butoxido de potasio (208 mg, 1.86 mmol, 2.00 equiv), y THF (5 mL). La
mezcla de reaccidn se agitd durante la noche a temperatura ambiente y se inactivé con
agua (10 mL). La solucién resultante se extrajo con DCM (3 x 30 mL), y las capas
organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina (1 x 20 mL), se secaron sobre
Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 150 mg (36% de
rendimiento) de acido 1-(3-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico. LCMS (ESI, m/z): 445 [M+H]".

Etapa 4: Sintesis de acido 1-(3-(piperazin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-
carboxilico

CF, CF,
s¥s )
HCI, 1,4-dioxano
0 N\/'J rt, durante la noche O N\/’]
HGDC'JV HDDC’%

Se cargd un matraz con acido 1-(3-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico (100 mg, 0.220 mmol, 1.00 equiv), acido
clorhidrico concentrado (1 mL), y 1,4-dioxano (4 mL). La solucidon resultante se agitd
durante la noche a temperatura ambiente y se concentrd bajo presion reducida para
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proporcionar 110 mg (crudo) de acido 1-(3-(piperazin-1-ilmetil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico. LCMS (ESI, m/z): 345 [M+H]*.

Etapa 5: Sintesis de acido 1-(3-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
iloxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico

CFy CFy CFy

OFs ,lk A
NeUe "N s VS A

¢ trifosgeno, DIPEA, DCM

HDDC/JV rt, durante la noche HDD(:’J\:;y

Se cargd un matraz con trifosgeno (42.2 mg, 0.142 mmol, 0.70 equiv), y DCM (5 mL). Se
agrego 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ol (68.2 mg, 0.406 mmol, 2.00 equiv) a 0°C
seguido por DIPEA (105 mg, 0.812 mmol, 4.00 equiv). La mezcla se agité durante 2 h a
temperatura ambiente antes de la adicion de &acido 1-(3-(piperazin-1-ilmetil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico (70.0 mg, 0.203 mmol, 1.00 equiv). La
solucion resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con
agua (10 mL), como se describe en el Ejemplo 1, Etapa 1. El producto crudo (400 mg) se
purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar 7.40 mg (7% de rendimiento) de
acido 1-(3-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico. '"H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & 7.26 (s,
2H), 7.08 (s, 1H), 6.19 - 6.10 (m, 1H), 3.67 - 3.59 (m, 6H), 2.55 (br s, 4H), 1.65 - 1.61 (m,
2H), 1.33 - 1.28 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 539 [M+H]*.

Ejemplo 20: 4-(3-fluoro-4-metil-2-(2-(metilsulfonamido)-2-oxoetoxi)bencil)piperazina-1-
carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

O~ N
O=|=O

Etapa 1: Sintesis de 2-(6-bromo-2-fluoro-3-metilfenoxi)acetato de tert-butilo

Br~” “COOt-Bu
P ——_— F Br
E Br Cs,C0,, DMF

o

T

OH 80 °C, durante la noche
COOt-Bu

Se carg6é un matraz con 6-bromo-2-fluoro-3-metilfenol (1.00 g, 4.90 mmol, 1.00 equiv),
DMF (10 mL), carbonato de cesio (4.79 g, 14.7 mmol, 3.00 equiv), y 2-bromoacetato de
tert-butilo (1.43 g, 7.35 mmol, 1.50 equiv). La mezcla de reaccion se agitdé durante la
noche a 80°C y se inactivo con agua (30 mL). La solucidon resultante se extrajo con EtOAc
(2 x 50 mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina (2 x 30
mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se cromatografi6 sobre una columna de gel de silice para
proporcionar 0.950 g (61% de rendimiento) de 2-(6-bromo-2-fluoro-3-metilfenoxi)acetato
de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 319 [M+H]*.
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Etapa 2. Sintesis de 4-(2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-metilbencil)piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo

j:)\ éf Boc j@\{ I/\N -Boe
F Br

o Pd{D.ﬂu::}z Xphos, CSECD*],
1,4~ dioxano, HaO
COOt-Bu a0 °c, durante la noche CDDI Bu

Se cargd un matraz con 2-(6-bromo-2-fluoro-3-metilfenoxi)acetato de tert-butilo (900 mg,
282 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano (10 mL), agua (2 mL), ((4-(tert-
butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)trifluoroborato de potasio (1004 mg, 3.38 mmol, 1.20
equiv), acetato de paladio (21.0 mg, 0.0850 mmol, 0.03 equiv), 2-(diciclohexilfosfino)-
2',4' 6'-triisopropilbifenilo (81.0 mg, 0.170 mmol, 0.06 equiv), y carbonato de cesio (2770
mg, 8.50 mmol, 3.00 equiv) bajo nitrégeno. La solucion resultante se agité durante la
noche a 80°C y se inactivd con agua (30 mL), como se describe en el Ejemplo 19, Etapa
1. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 1.00
g (81% de rendimiento) de 4-(2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-
metilbencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 439 [M+H]".

Etapa 3: Sintesis de acido 2-(2-fluoro-3-metil-6-(piperazin-1-ilmetil)fenoxi)acético

(\N,BDC (\NH
HCI, 1,4- dmxann

, 2h

CODt Bu Q OH

Se cargd un matraz con 4-(2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-metilbencil)piperazina-
1-carboxilato de tert-butilo (650 mg, 1.48 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano (10 mL), y acido
clorhidrico concentrado (2 mL) como se describe en el Ejemplo 3, Etapa 4. La solucion
resultante se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente y se concentré bajo presion
reducida para proporcionar 417 mg (cuantitativo) de acido 2-(2-fluoro-3-metil-6-(piperazin-
1-ilmetil)fenoxi)acético. LCMS (ESI, m/z): 283 [M+H]".

Etapa 4: Sintesis de acido 2-(2-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)acético

0 CFy
MH

IS 4 o,
F HO™ ~CF; - N

Dl trifosgeno, DIPEA, DCM e

ft, 2h J\
0" OH
o7 OH

Se cargd un matraz con trifosgeno (220 mg, 0.740 mmol, 0.50 equiv), DCM (10 mL), y
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (497 mg, 2.96 mmol, 2.00 equiv), se agregé DIPEA
(573 mg, 4.43 mmol, 3.00 equiv) a 0°C. La mezcla se agité durante 1 h a temperatura
ambiente antes de la adicion de acido 2-(2-fluoro-3-metil-6-(piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)acético (417 mg, 1.48 mmol, 1.00 equiv). La solucién resultante se agité
durante 2 h a temperatura ambiente y se inactivé con solucion de NaHCO3; saturada (30
mL) bajo nitrégeno, como se describe en el Ejemplo 1, Etapa 1. El producto crudo (300
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mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar 400 mg (57% de
rendimiento) de acido 2-(2-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilYoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)acético. '"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d)
06.89 (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.79 - 5.73 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.82
(brs, 4H), 3.73 (s, 2H), 2.78 (br s, 4H), 2.31 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 477 [M+H]".

Etapa 5: Sintesis de 4-(3-fluoro-4-metil-2-(2-(metilsulfonamido)-2-
oxoetoxi)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

CFy
CF;

]
O A ,I\C
F o o

S =
0 EDCI, DMAP, DCM l
;\ rt, durante la noche O NH
0% “OH 0=8=0
I

Se cargd un matraz con acido 2-(2-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)acético (300 mg, 0.630 mmol, 1.00 equiv),
DCM (10 mL), DMAP (230 mg, 1.89 mmol, 3.00 equiv), metanosulfonamida (180 mg, 1.89
mmol, 3.00 equiv), y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (242 mg,
1.26 mmol, 2.00 equiv). La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura
ambiente y se inactivé con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x
50 mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 30 mL),
se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
producto crudo (400 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar 17.3
mg (5% de rendimiento) de  4-(3-fluoro-4-metil-2-(2-(metilsulfonamido)-2-
oxoetoxi)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. '"H RMN
(300MHz, Cloroformo-d) & 6.95 - 6.85 (m, 2H), 5.75 - 5.71 (m, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.76 -
3.72 (m, 6H), 3.31 (s, 3H), 2.75 (br s, 4H), 2.29 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 554 [M+H]".

Ejemplo 21: 4-(2-(2-(ciclopropanosulfonamido)-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-
metilbencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
X
(\N 0" >CFs
: N
OJ\
(0] NH

Etapa 1: Sintesis de 2-(6-bromo-2-fluoro-3-metilfenoxi)acetato de tert-butilo

Br” “COOt-Bu
_— F Br
E Br Cs»COs, DMF o
OH 80 °C, durante la noche

COOt-Bu
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Se carg6é un matraz con 6-bromo-2-fluoro-3-metilfenol (1.00 g, 4.90 mmol, 1.00 equiv),
DMF (10 mL), carbonato de cesio (4.79 g, 14.7 mmol, 3.00 equiv), y 2-bromoacetato de
tert-butilo (1.43 g, 7.35 mmol, 1.50 equiv). La solucion resultante se agitdé durante la
noche a 80°C y se inactivo con agua (30 mL), como se describe en el Ejemplo 3, Etapa 4.
El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 0.950 g
(61% de rendimiento) de 2-(6-bromo-2-fluoro-3-metilfenoxi)acetato de tert-butilo. LCMS
(ESI, m/z): 319 [M+H]*.

Etapa 2: Sintesis de 4-(2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-metilbencil)piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo

Boc -Boc
«Fe N (N
F\/Q\Br F'EIl—VN\) . F\/QV”\)

0 Pd(OAc);, Xphos, Cs,C04 0
1. 4-dioxana, HzO
COOt-Bu 80 °C, durante la noche COOt-Bu

Se cargd un matraz con 2-(6-bromo-2-fluoro-3-metilfenoxi)acetato de tert-butilo (900 mg,
282 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano (10 mL), agua (2 mL), ((4-(tert-
butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)trifluoroborato de potasio (1004 mg, 3.38 mmol, 1.20
equiv), acetato de paladio (21.0 mg, 0.0850 mmol, 0.03 equiv), 2-(diciclohexilfosfino)-
2'4' 6'-triisopropilbifenilo (81.0 mg, 0.170 mmol, 0.06 equiv), y carbonato de cesio (2770
mg, 8.50 mmol, 3.00 equiv) bajo nitrdgeno. La solucion resultante se agitd durante la
noche a 80°C y se inactivd con agua (30 mL), como se describe en el Ejemplo 19, Etapa
1. El residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 1.00
g (81% de rendimiento) de 4-(2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-
metilbencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 439 [M+H]".

Etapa 3: Sintesis de acido 2-(2-fluoro-3-metil-6-(piperazin-1-ilmetil)fenoxi)acético

-Boc
N [ NH
\/Q\, (\ HCI, 1.4-dioxang IIJVN\")

rt, 2h Gl
CDD[ Bu 0% "0OH

Se cargd un matraz con 4-(2-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-metilbencil)piperazina-
1-carboxilato de tert-butilo (650 mg, 1.48 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano (10 mL), y acido
clorhidrico concentrado (2 mL). La solucion resultante se agité durante 2 h a temperatura
ambiente y se concentrd bajo presién reducida como se describe en el Ejemplo 3, Etapa
4 para proporcionar 417 mg (cuantitativo) de acido 2-(2-fluoro-3-metil-6-(piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)acético. LCMS (ESI, m/z): 283 [M+H]*

Etapa 4: Sintesis de acido 2-(2-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)acético

- 110
NH CF3
| ; (\ M (@] CFy
F\/QJ\, \) HD’L‘:FH. F\,QJ\/N\)
Cj\ " trifosgeno, DIPEA, DCM o
i, 2h
0™ UH DJ\OH
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Se cargd un matraz con trifosgeno (220 mg, 0.740 mmol, 0.50 equiv), DCM (10 mL), y
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (497 mg, 2.96 mmol, 2.00 equiv). Se agregé DIPEA
(573 mg, 4.43 mmol, 3.00 equiv) a 0°C. La mezcla se agité durante 1 h a temperatura
ambiente antes de la adicion de &cido 2-(2-fluoro-3-metil-6-(piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)acético (417 mg, 1.48 mmol, 1.00 equiv). La solucién resultante se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente y se inactivd con solucion de NaHCO3 saturada (30
mL) bajo nitrégeno, como se describe en el Ejemplo 1, Etapa 1. El producto crudo (300
mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar 400 mg (57% de
rendimiento) de acido 2-(2-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilYoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)acético. '"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d)
06.89(d, J=7.2 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.79 - 5.73 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.82
(brs, 4H), 3.73 (s, 2H), 2.78 (br s, 4H), 2.31 (s, 3H). LCMS (ESI, m/z): 477 [M+H]".

Etapa 5: Sintesis de 4-(2-(2-cloro-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-metilbencil)piperazina-1-
carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

O CF, O CF,

M A
(\N 0" CF,4 , (\N 0" CF,
S e D
o r, 2h o
O;I\OH o;\m

Se cargd un matraz con acido 2-(2-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilyoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)acético (300 mg, 0.630 mmol, 1.00 equiv),
y se agregdo DCM (10 mL). Se agrego dicloruro de oxalilo (234 mg, 1.86 mmol, 3.00
equiv) a 0°C. La solucion resultante se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente y se
concentré bajo presion reducida para proporcionar 311 mg (crudo) de 4-(2-(2-cloro-2-
oxoetoxi)-3-fluoro-4-metilbencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo.

Etapa 6: Sintesis de 4-(2-(2-(ciclopropanosulfonamido)-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-
metilbencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

O CFy NT 0" CF
L g SO

9] LIHMDS, THF
J\ -T8 °Ctort, durante la noche © '*IIH
0 Cl 0=5=0

Se cargé un matraz con ciclopropanosulfonamida (229 mg, 1.89 mmol, 3.00 equiv), y THF
(10 mL) bajo nitrégeno. La mezcla se enfrio a -78°C y se agrego bis(trimetilsililamida de
litio (2.52 mL, 2.52 mmol, 4.00 equiv, 1M en tetrahidrofurano en forma de gotas a -78°C.
La mezcla se agité durante 30 min a -78°C antes de la adicion en forma de gotas de 4-(2-
(2-cloro-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-metilbencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (311 mg, 0.630 mmol, 1.00 equiv) durante 10 min a -78°C. La
mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y se inactivo con
solucion de NH4Cl saturada (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50
mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se
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secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
producto crudo (200 mg) se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar 77.6
mg (21% de rendimiento) de 4-(2-(2-(ciclopropanosulfonamido)-2-oxoetoxi)-3-fluoro-4-
metilbencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. 'H RMN
(300MHz, Cloroformo-d) & 6.94 - 6.84 (m, 2H), 5.78 - 5.69 (m, 1H), 4.72 (s, 2H), 3.61 (br
s, 6H), 3.02 - 2.96 (m, 1H), 2.56 - 2.55 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 1.39 - 1.38 (m, 2H), 1.17 -
1.10 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 580 [M+H]".

Ejemplo 22: acido 1-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
il)metil)-6-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico

O CFs

A
N~ 07 CF,

Bels

0

COOH

Etapa 1: Sintesis de 4-bromo-2-(2-bromo-6-(trifluorometil)fenoxi)butanoato de tert-butilo

0
ar\/\l)LDk FsC Br
F.C Br Br _ EIL/I

OH K2C'Da, DMF r o 0

100 *C, durante la noche 7K

Se cargd un matraz de fondo redondo con 2-bromo-6-(trifluorometil)fenol (0.500 g, 2.07
mmol, 1.00 equiv), 2,4-dibromobutanoato de tert-butilo (1.25 g, 4.14 mmol, 2.00 equiv),
carbonato de potasio (0.857 g, 6.21 mmol, 3.00 equiv) y DMF (15 mL) bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion se agité durante la noche a 100°C y se inactivo con agua (10 mL). La
solucion resultante se extrajo con EtOAc(3 x 20 mL), y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucion salina (20 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro,
se filtraron y concentraron bajo presion reducida. El residuo se cromatografié sobre una
columna de gel de silice para proporcionar 0.200 g (21% de rendimiento) de 4-bromo-2-
(2-bromo-6-(trifluorometil)fenoxi)butanoato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 461 [M+H]*.

Etapa 2: Sintesis de 1-(2-bromo-6-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilato de tert-

butilo
F;:,C/Q\Br
0 t-BuOK, THF FaC Br
- = :
ErKI rt, durante la noche ‘[XO
7[\ COOt-Bu

Se cargd un matraz de fondo redondo con 4-bromo-2-(2-bromo-6-
(trifluorometil)fenoxi)butanoato de tert-butilo (1.50 g, 3.26 mmol, 1.00 equiv), tert-butdxido
de potasio (0.730 g, 6.52 mmol, 2.00 equiv) y THF (20 mL) bajo nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente y se inactivdo con agua (30
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mL). La solucion resultante se extrajo con EtOAc(3 x 40 mL), y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucion salina (40 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro,
se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se cromatografié sobre
una columna de gel de silice para proporcionar 0.600 g (49% de rendimiento) de 1-(2-
bromo-6-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z):
381 [M+H]".

Etapa 3: Sintesis de trifluoro((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-
1-il)metil)borato de potasio

F

0O CF; kF~g g O CF;
(\NJ\D)\CFS F 7 - (\N’”‘D/L‘“ca
HN\) KoCOs, THF, Acetona K “BVN\)

80 “C, durante la noche F

Se cargé un matraz de fondo redondo con piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (7.30 g, 26.1 mmol, 1.00 equiv, Ejemplo 1, Etapa 2),
(bromometil)trifluoroboranuida de potasio (5.30 g, 26.1 mmol, 1.00 equiv) y THF (120 mL)
bajo nitrogeno. La mezcla se agité durante la noche a 80°C y se concentrd bajo presion
reducida. Se agregaron carbonato de potasio (3.56 g, 26.1 mmol, 1.00 equiv) y acetona
(150 mL), y la solucion resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente antes de
dilucion con acetona (400 mL). La mezcla se filtr6 y el filirado se concentrd bajo presion
reducida para proporcionar 10.1 g (97% de rendimiento) de trifluoro((4-(((1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)oorato de potasio. 'H RMN
(300MHz, Cloroformo-d) 8 6.56 - 6.45 (m, 1H), 3.38 - 3.33 (m, 4H), 2.28 - 2.22 (m, 4H),
1.28 - 1.22 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 361 [M-K].

Etapa 4: Sintesis de 4-(2-(1-(tert-butoxicarbonil)ciclopropoxi)-3-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

(8] CF4 F4C BEr

O CF
- PPN
' W™ 07 CF;
F_F (\N’J—L—DILCH &(D F-C/@VNO 1
K™ N COOtBu '3 )

F Pd{OAC);, Sphos, CseC0;
CPME, HyO COOt-Bu
100 "C, durante la noche
Se cargo un matraz de fondo redondo con 1-(2-bromo-6-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilato de tert-butilo (500 mg, 1.31 mmol, 1.00
equiv), trifluoro((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-

ilmetil)borato de potasio (632 mg, 1.58 mmol, 1.20 equiv), acetato de paladio (20.2 mg,
0.0660 mmol, 0.05 equiv), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (54.3 mg, 0.132
mmol, 0.10 equiv), carbonato de cesio (1.28 g, 3.93 mmol, 3.00 equiv), éter de ciclopentil
metilo (10 mL), y agua (2 mL) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitd durante la
noche a 100°C y se inactivd con agua (10 mL). La solucién resultante se extrajo con
diclorometano (3 x 20 mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucion
salina (20 mL), se secaron sobre Na>SQO4 anhidro, se filtraron y concentraron bajo presion
reducida. El residuo se cromatografio sobre una columna de gel de silice para
proporcionar 90.0 mg (12% de rendimiento) de 4-(2-(1-(tert-butoxicarbonil)ciclopropoxi)-3-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. LCMS
(ESI, m/z): 595 [M+H]*.
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Etapa 5: Sintesis de acido 1-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-
iloxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-6-(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico

0 CF, n::F3

AL
N@ S HCI, 1,4-dioxano r/\N
F\C o Fgc
bgﬂﬂ'l-ﬁu Cl'Cl'H

Se cargé un matraz de fondo redondo con 4-(2-(1-(tert-butoxicarbonil)ciclopropoxi)-3-
(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (90.0
mg, 0.150 mmol, 1.00 equiv), 1,4-dioxano (5 mL), y acido clorhidrico concentrado (2 mL).
La solucion resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente y se concentré bajo
presién reducida. El producto crudo se disolvié en solucion de NaHCO3 saturada (10 mL)
y se extrajo con DCM (3 x 20 mL). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
solucion salina (30 mL), se secaron sobre Na>SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron
bajo presion reducida. El producto crudo (78 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa
para producir 47 mg (6% de rendimiento) de acido 1-(2-((4-(((1,1,1,3,3,3-
Hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-6-
(trifluorometil)fenoxi)ciclopropano-1-carboxilico. '"H RMN (400MHz, Metanol-d4) & 7.88 (d,
J=7.6Hz 1H),7.50 (d,J=7.6 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.31 - 6.11 (m, 1H), 3.82
(s, 2H), 3.61 - 3.50 (m, 4H), 2.62 - 2.45 (m, 4H), 1.38 (br s, 2H), 0.98 - 0.94 (m, 2H).
LCMS (ESI, m/z): 539 [M+H]".

Ejemplo 23: acido 1-((2-Cloro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico

XX
N~ 07 CF,
o)
%OH

(0]
Etapa 1: Sintesis de 1-(((metilsulfonil)oxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo

o) MsCl, EtzN
/\OJX\OH DCM o /ZX
rt, 1h

Se cargd un matraz de fondo redondo de 100 mL con 1-(hidroximetil)ciclopropano-1-
carboxilato de etilo (1.91 g, 13.3 mmol, 1.00 equiv), TEA (4.03 g, 39.9 mmol, 3.00 equiv) ,
y DCM (40 mL). Se agrego cloruro de metanosulfonilo (2.27 g, 20.0 mmol, 1.50 equiv) a
0°C, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente antes de
detener con NH4Cl saturado (30 mL). La solucion resultante se extrajo con diclorometano
(2 x 50 mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con NaHCO3; saturado (30
mL) y solucion salina (30 mL), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se

concentraron bajo presion reducida para proporcionar 2.83 g (crudo) de 1-
(((metilsulfonil)oxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo.

Etapa 2: Sintesis de 1-((6-bromo-2-cloro-3-metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato de
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B0 “C, durante la noche

Se cargdé un matraz de fondo redondo con 6-bromo-2-cloro-3-metilfenol (0.900 g, 4.09
mmol, 1.00 equiv), 1-(((metilsulfonil)oxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (1.36 g,
6.14 mmol, 1.50 equiv), carbonato de cesio (4.00 g, 12.3 mmol, 3.00 equiv), y DMF (20
mL). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a 80°C y se inactivd con agua (30
mL). La solucion resultante se extrajo con EtOAc(2 x 50 mL), y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre Na>SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se cromatografid
sobre una columna de gel de silice para proporcionar 1.18 g (84% de rendimiento) de 1-
((6-bromo-2-cloro-3-metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo. LCMS (ESI,
m/z): 347 [M+H]*.

Etapa 3: Sintesis de 4-(3-cloro-2-((1-(etoxicarbonil)ciclopropil)metoxi)-4-
metilbencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

.Boc
F N/Boc (\N
K aF S N
Cl Br g-Bx N Cl

0]

o/ Pd(AcO),, Xphos, Cs,CO; © o/
THF, H,0
80 °C, 4h

o o]

Se cargd un matraz de fondo redondo con @ 1-((6-bromo-2-cloro-3-
metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (700 mg, 2.02 mmol, 1.00 equiv),
acetato de paladio (90.0 mg, 0.202 mmol, 0.10 equiv), 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-
triisopropilbifenilo (181 mg, 0.404 mmol, 0.20 equiv, Xphos), carbonato de cesio (1980
mg, 6.06 mmol, 3.00 equiv), ((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)trifluoroborato de
potasio (927 mg, 3.03 mmol, 1.50 equiv), THF (8 mL), y agua (2 mL) bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion se agitd durante 4 h a 80°C y se inactivdo con agua (30 mL). La
solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL), y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se secaron sobre Na;SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se cromatografid
sobre una columna de gel de silice para proporcionar 700 mg (74% de rendimiento) de 4-
(3-cloro-2-((1-(etoxicarbonil)ciclopropil)metoxi)-4-metilbencil)piperazina-1-carboxilato  de
tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 467 [M+H]".

Etapa 4: Sintesis de acido 1-((6-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-2-cloro-3-
metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico

K\N .Boc (\N,Boc
j@w _NaOH,EtOH_ N

" THF, H,0

o)
50 °C, 3h OH

0o o
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Se cargo un matraz de fondo redondo con 4-(3-cloro-2-((1-
(etoxicarbonil)ciclopropil)metoxi)-4-metilbencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (700
mg, 1.50 mmol, 1.00 equiv), tetrahidrofurano (3 mL), etanol (3 mL), agua (5 mL), e
hidroxido de sodio (600 mg, 15.0 mmol, 10.0 equiv). La mezcla de reaccién se agitd
durante 3 h a 50°C. El valor del pH de la solucién se ajusté a 5 con acido clorhidrico (1
mol/L). La solucion resultante se extrajo con diclorometano (2 x 50 mL), y las capas
organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre
NaSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar
610 mg (93% de rendimiento) de acido 1-((6-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-2-
cloro-3-metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico. LCMS (ESI, m/z): 439 [M+H]".

Etapa 5: Sintesis de acido 1-((2-cloro-3-metil-6-(piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico

i@f“ T e SO

1 A-dioxano O

rt, durante la noche OH
o

o

Se cargd un matraz de fondo redondo con acido 1-((6-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-
il)metil)-2-cloro-3-metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico (630 mg, 1.44 mmol, 1.00
equiv), 1,4-dioxano (10 mL), y acido clorhidrico concentrado (3 mL). La solucion
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y se concentrd bajo presién
reducida para proporcionar 600 mg (crudo) de acido 1-((2-cloro-3-metil-6-(piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico. LCMS (ESI, m/z): 339 [M+H]*.

Etapa 6: Sintesis de 4acido 1-((2-Cloro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico

O CF,
|/\NH CF, NJ\OJ\‘I;ZF
C|\/©\, N \,) HD/]\CFE CIIiJ\/ f@

o

OH trifosgeno, Pr,NEt, DCM Q
rt, durante la noche OH

0
O

Se cargé un matraz de fondo redondo con trifosgeno (270 mg, 0.910 mmol, 0.70 equiv),
diclorometano (10 mL), y 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (437 mg, 2.60 mmol, 2.00
equiv). Se agregé N,N-Diisopropiletilamina (503 mg, 3.90 mmol, 3.00 equiv) a 0°C, y la
mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente antes de la adicion de acido 1-((2-
cloro-3-metil-6-(piperazin-1-ilmetil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico (440 mg, 1.30
mmol, 1.00 equiv). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura
ambiente y se inactivd con NaHCOs3 saturado (30 mL). La solucion resultante se extrajo
con DCM (2 x 50 mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucion
salina (2 x 30 mL), se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo
presion reducida. El producto crudo (200 mg) se purifico mediante HPLC preparativa para
proporcionar 155 mg (22% de rendimiento) de acido 1-((2-cloro-3-metil-6-(piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico. '"H RMN (300MHz, Metanol-ds) & 7.21 (d, J
=7.8 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.18 - 6.09 (m, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.89 (s, 2H), 3.63
- 3.54 (m, 4H), 2.69 - 2.68 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 1.32 - 1.28 (m, 2H), 1.11 - 1.08 (m, 2H).
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LCMS (ESI, m/z): 533 [M+H]".

Ejemplo 24: acido 4-(2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico

O CFs

F O\JJ\OJ\CFg

COOH

Etapa 1: Sintesis de 4-(3-fluoro-2-hidroxi-4-metilbencil)piperazina-1-carboxilato de tert-

butilo
F .
|/\NA,E|'-‘- . K Boc
F BT Pd(OAch, XPhos, Cs,CO5 F
OH

1,4-dioxano, HyO OH
80 *C, durante la noche

Se cargd un matraz de fondo redondo con 6-bromo-2-fluoro-3-metilfenol (2.00 g, 9.75
mmol, 1.00 equiv), (4-[(tert-butoxi)carbonil]piperazin-1-ilmetil)trifluoroboranuida de potasio
(3.90 g, 12.7 mmol, 1.30 equiv), acetato de paladio (0.439 g, 1.96 mmol, 0.20 equiv), 2-
(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo (1.87 g, 3.93 mmol, 0.40 equiv, Xphos),
carbonato de cesio (9.59 g, 29.4 mmol, 3.00 equiv), 1,4-dioxano (20 mL), y agua (4 mL)
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a 80°C y se inactivé con
agua (20 mL). La solucion resultante se extrajo con EtOAc(3 x 30 mL), y las capas
organicas se combinaron, se lavaron con solucién salina (1 x 50 mL), se secaron sobre
Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
cromatografid sobre una columna de gel de silice para proporcionar 2.20 g (70% de
rendimiento) de 4-(3-fluoro-2-hidroxi-4-metilbencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo.
LCMS (ESI, m/z): 325 [M+H]".

Etapa 2: Sintesis de 4-(3-fluoro-4-metil-2-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)bencil)piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo

Boc ICI) (l)l Boc
(\N* F4C—-S—0-S—CF; (\N*
I I
. N O O . N
OH Et;N, DCM

it 2h OTf

Se cargé un matraz de fondo redondo con 4-(3-fluoro-2-hidroxi-4-metilbencil)piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo (2.00 g, 6.17 mmol, 1.00 equiv), TEA (1.87 g, 18.5 mmol, 3.00
equiv), y DCM (40 mL). Se agreg6 anhidrido trifluorometanosulfénico (2.61 g, 9.25 mmaol,
1.50 equiv) a 0°C, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente
antes de detener con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (3 x 50
mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina (1 x 50 mL), se
secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 1.80 g
(64% de rendimiento) de 4-(3-fluoro-4-metil-2-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z):
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Etapa 3: Sintesis de 4-(2-(4-etoxi-3,3-dimetil-4-oxobut-1-in-1-il)-3-fluoro-4-
metilbencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Boc
M

Co0
DO UG ille SIS O
N -
F
OTf

Cul, Pd(PPh3),Cly, EtzN, DMF Il
80 °C, durante la noche
COOEL

Se cargd un matraz de fondo redondo con  4-(3-fluoro-4-metil-2-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)bencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (850 mg, 1.86
mmol, 1.00 equiv), 2,2-dimetilbut-3-inoato de etilo (522 mg, 3.72 mmol, 2.00 equiv),
yoduro de cobre (I) (70.8 mg, 0.370 mmol, 0.20 equiv), cloruro bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
(130 mg, 0.190 mmol, 0.10 equiv), TEA (565 mg, 5.58 mmol, 3.00 equiv), y DMF (10 mL)
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a 80°C y se inactivd con
agua (20 mL). La solucion resultante se extrajo con EtOAc(3 x 30 mL), y las capas
organicas se combinaron, se lavaron con solucién salina (1 x 50 mL), se secaron sobre
Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 100 mg (12% de
rendimiento) de 4-(2-(4-etoxi-3,3-dimetil-4-oxobut-1-in-1-il)-3-fluoro-4-
metilbencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 447 [M+H]*.

Etapa 4: Sintesis de acido 4-(6-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-2-fluoro-3-
metilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico

Boc Boc
|/\N.- |/\N.-
M M
F \"J LIOH, THF, H,0 F \"J
| | 35 °C, durante la noche | |

COOEt COOH

Se cargd un matraz de fondo redondo con 4-(2-(4-etoxi-3,3-dimetil-4-oxobut-1-in-1-il)-3-
fluoro-4-metilbencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0.224 mmol, 1.00
equiv), hidréxido de litio (322 mg, 13.4 mmol, 60.00 equiv), tetrahidrofurano (5 mL), y
agua (1 mL). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a 35°C y se inactivo con
agua (10 mL), antes del ajuste del valor del pH a pH 6 con acido clorhidrico (1M). La
solucion resultante se extrajo con DCM (3 x 15 mL), y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucién salina (1 x 20 mL), se secaron sobre Na>SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar 90.0 mg
(96% de rendimiento) de acido 4-(6-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-2-fluoro-3-
metilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico. LCMS (ESI, m/z): 419 [M+H]".

Etapa 5: Sintesis de acido 4-(2-fluoro-3-metil-6-(piperazin-1-ilmetil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-
inoico
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Se cargd un matraz de fondo redondo con acido 4-(6-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-
il)metil)-2-fluoro-3-metilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico (90.0 mg, 0.220 mmol, 1.00 equiv),
1,4-dioxano (8 mL), y acido clorhidrico concentrado (1 mL). La solucion resultante se
agité durante 2 h a temperatura ambiente y se concentré bajo presién reducida para
proporcionar 100 mg (crudo) de acido 4-(2-fluoro-3-metil-6-(piperazin-1-ilmetil)fenil)-2,2-
dimetilbut-3-inoico. LCMS (ESI, m/z): 319 [M+H]".

Etapa 6: Sintesis de acido 4-(2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico

0O CFg

NH
@ jff (\NJL‘GJ‘CFB
F HO ™CF, ¢ N,
| | trifosgeno
iPrahE, CH,CL, Il
COOH rt,3h

COOH

Se cargd un matraz de fondo redondo con trifosgeno (42.5 mg, 0.143 mmol, 0.70 equiv) y
DCM (10 mL). Se agregaron 1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ol (85.8 mg, 0.510 mmol,
2.50 equiv) y DIPEA (105 mg, 0.816 mmol, 4.00 equiv) secuencialmente a 0°C. La mezcla
se agitd durante 1 h a temperatura ambiente antes de la adicion de acido 4-(2-fluoro-3-
metil-6-(piperazin-1-ilmetil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico  (65.0 mg, 0.204 mmol, 1.00
equiv). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente y se inactivo
con agua (10 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (3 x 15 mL), y las capas
organicas se combinaron, se lavaron con solucién salina (1 x 40 mL), se secaron sobre
Na.SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo
(200 mg) se purifico mediante HPLC preparativa para producir 34.2 mg (33% de
rendimiento) de acido 4-(2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilYoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)-3-metilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico. '"H RMN (300 MHz,
Metanol-ds) & 7.23 - 7.13 (m, 2H), 6.20 - 6.11 (m, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.63 - 3.60 (m, 4H),
2.68 - 2.67 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 1.58 (s, 6H). LCMS (ESI, m/z): 513 [M+H]".

Ejemplo 25: acido 4-(2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
iloxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico

X
N~ 07 > CF,
O
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Etapa 1: Sintesis de 2,2-dimetilbut-3-inoato de 2-(trimetilsilil)etilo
|

o o~

? Ht:ll"'""““f’SI - %(0 %s{

0 - -
oy TBTU: EtN, DMF /N /

rt, durante la noche,

Se cargd un matraz de fondo redondo con &cido 2,2-dimetilbut-3-inoico (1.00 g, 8.93
mmol, 1.00 equiv), 2-(trimetilsilil)etan-1-ol (1.05 g, 8.93 mmol, 1.00 equiv),
tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (3.72 g, 11.6 mmol,
1.30 equiv), TEA (1.81 g, 17.9 mmol, 2.00 equiv), y DMF (10 mL). La solucién resultante
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluydé con
éter de etilo (30 mL), y la solucién resultante se lavé con agua (1 x 30 mL) y solucion
salina (1 x 20 mL), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se cromatografio sobre una columna de gel de silice para
proporcionar 1.30 g (69% de rendimiento) de 2,2-dimetilbut-3-inoato de 2-(trimetilsilil)etilo
como aceite amarillo. '"H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 4.28 - 4.22 (m, 2H), 2.27 (s,
1H), 1.50 (s, 6H), 1.08 - 1.02 (m, 2H), 0.07 (s, 9H).

Etapa 2: Sintesis de 4-(2-fluoro-6-formilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoato de 2-(trimetilsilil)etilo

Br
F Dvﬁsl

O~/
y KSI.H_‘
/ 0 F’d{F‘thngIg Cul, Et3N, DMF

80 °C,durante la noche

Se cargd un matraz de fondo redondo con 2-bromo-3-fluorobenzaldehido (300 mg, 1.49
mmol, 1.00 equiv), 2,2-dimetilbut-3-inoato de 2-(trimetilsilil)etilo (475 mg, 2.24 mmol, 1.50
equiv), cloruro bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (52.3 mg, 0.0745 mmol, 0.05 equiv), yoduro de
cobre () (28.3 mg, 0.149 mmol, 0.10 equiv), TEA (451 mg, 4.46 mmol, 3.00 equiv), y DMF
(10 mL) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité durante la noche a 80°C y luego
se inactivd con agua (10 mL). La solucién resultante se extrajo con DCM (3 x 15 mL), y
las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucién salina (1 x 20 mL), se
secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo se cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 340 mg
(72% de rendimiento) de 4-(2-fluoro-6-formilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoato de 2-
(trimetilsilil)etilo. LCMS (ESI, m/z): 357 [M+Na]".

Etapa 3: Sintesis de 4-(2-(3,3-dimetil-4-oxo-4-(2-(trimetilsilil)etoxi)but-1-in-1-il)-3-
fluorobencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo

O  CFs

(\Jkk

CF3 N” 07 TCFy
,,;;, I s (\N fk N
| NaEH{DAc)g. DCE |
0

rt, durante la noche D.\_‘_’_,.-""-‘_S_,-’
i
AN

o]

Se cargd un matraz de fondo redondo con 4-(2-fluoro-6-formilfenil)-2,2-dimetilbut-3-inoato
de 2-(trimetilsilil)etilo (334 mg, 1.00 mmol, 1.00 equiv), piperazina-1-carboxilato de
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1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo (364 mg, 1.30 mmol, 1.30 equiv), y DCE (15 mL). La
mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente antes de la adicién de
triacetoxiborohidruro de sodio (848 mg, 4.00 mmol, 4.00 equiv). La solucién resultante se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente y luego se inactivé con agua (10 mL). La
mezcla se extrajo con DCM (3 x 15 mL), y las capas organicas se combinaron, se lavaron
con solucién salina (1 x 20 mL), se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se cromatografié sobre una columna de
gel de silice para proporcionar 350 mg (59% de rendimiento) de 4-(2-(3,3-dimetil-4-ox0-4-
(2-(trimetilsilil)etoxi)but-1-in-1-il)-3-fluorobencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo. LCMS (ESI, m/z): 599 [M+H]".

Etapa 4: Sintesis de acido 4-(2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico
O CF; O CF,

A PPN
F O\I 0" CFs; F O 07 CF,

TBAF, THF
f nn f
O\/\Si/ OH
0 g o

Se <cargd un matraz de fondo redondo con 4-(2-(3,3-dimetil-4-ox0-4-(2-
(trimetilsilil)etoxi)but-1-in-1-il)-3-fluorobencil)piperazina-1-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo (350 mg, 0.584 mmol, 1.00 equiv), fluoruro de tetrabutilamonio
(0.9 mL, 1M en tetrahidrofurano, 0.900 mmol, 1.50 equiv) , y THF (10 mL). La mezcla de
reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se inactivd con agua (10 mL). La
solucion resultante se extrajo con DCM (3 x 15 mL), y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucién salina (1 x 20 mL), se secaron sobre Na;SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo (280 mg)
se purificé mediante HPLC preparativa para producir 107.6 mg (37% de rendimiento) de
acido 4-(2-Fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-
ilmetil)fenil)-2,2-dimetilbut-3-inoico. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 7.34 - 7.25 (m, 2H),
7.08 - 7.04 (m, 1H), 6.17 - 6.10 (m, 1H), 3.81 (s, 2H), 3.62 - 3.57 (m, 4H), 2.62 (br s, 4H),
1.56 (s, 6H). LCMS (ESI, m/z): 499 [M+H]*.

Ejemplo 26: acido 1-((2-Ciano-4-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico

O CFs

)J\ )\
N~ 07 CF,
NC '\(\)

0]

%\(OH

0]

Etapa 1: Sintesis de 1-((2-bromo-4-fluoro-6-formilfenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilato
de etilo
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Se cargd un matraz de fondo redondo con 3-bromo-5-fluoro-2-hidroxibenzaldehido (1.00
g, 4.59 mmol, 1.00 equiv), 1-[(metanosulfoniloxi)metil]ciclopropano-1-carboxilato de etilo
(1.53 g, 6.88 mmol, 1.50 equiv), carbonato de cesio (4.49 g, 13.8 mmol, 3.00 equiv), y
DMF (10 mL). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a 80°C y se inactivé con
agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con EtOAc(2 x 50 mL), y las capas
organicas se combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se secaron sobre
Na.SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
cromatografid sobre una columna de gel de silice para proporcionar 0.600 g (38% de
rendimiento) de 1-(2-bromo-4-fluoro-6-formilfenoximetil)ciclopropano-1-carboxilato de
etilo. LCMS (ESI, m/z): 345 [M+H]".

Etapa 2: Sintesis de 4-(3-bromo-2-((1-(etoxicarbonil)ciclopropil)metoxi)-5-
fluorobencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

F
Boc
j— N
o Boc—N MH NQ
Er # — . FBr

o NaBH(OAC)s, ELN, DCE 0

C"'-—/ rt, durante la noche I D—-—/

0 O

Se cargd6 un matraz de fondo redondo con  1-(2-bromo-4-fluoro-6-
formilfenoximetil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (600 mg, 1.74 mmol, 1.00 equiv),
TEA (527 mg, 5.22 mmol, 3.00 equiv), piperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (390 mg,
2.09 mmol, 1.20 equiv), y DCE (10 mL). La solucién se agité durante 1 h a temperatura
ambiente antes de la adicion de triacetoxiborohidruro de sodio (1110 mg, 5.22 mmol, 3.00
equiv). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente y se
inactivd con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL), y las
capas organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron
sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se
cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 540 mg (60% de
rendimiento) de 4-(3-bromo-2-((1-(etoxicarbonil)ciclopropil)metoxi)-5-
fluorobencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 515 [M+H]*.

Etapa 3: Sintesis de 4-(3-ciano-2-((1-(etoxicarbonil)ciclopropil)metoxi)-5-
fluorobencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo
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Se cargo un matraz de fondo redondo con 4-(3-bromo-2-((1-
(etoxicarbonil)ciclopropil)metoxi)-5-fluorobencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (240
mg, 0.470 mmol, 1.00 equiv), cianuro de zinc (108 mg, 0.940 mmol, 2.00 equiv),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (58.0 mg, 0.0500 mmol, 0.10 equiv), y DMF (10 mL) bajo
nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a 120°C y se inactivd con
agua (30 mL). La solucién resultante se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL), y las capas
organicas se combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se secaron sobre
Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
cromatografié sobre una columna de gel de silice para proporcionar 125 mg (58% de
rendimiento) de 4-(3-ciano-2-((1-(etoxicarbonil)ciclopropil)metoxi)-5-
fluorobencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. LCMS (ESI, m/z): 462 [M+H]".

Etapa 4: Sintesis de acido 1-((2-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-6-ciano-4-
fluorofenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico

F F
Boc Boc
N7 M7
S Lo S
—_—— =
NC THF, H,0 NC
rt, durante la noche
o/ | OH
(¥} 0

Se cargo un matraz de fondo redondo con 4-(3-ciano-2-((1-
(etoxicarbonil)ciclopropil)metoxi)-5-fluorobencil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (125
mg, 0.270 mmol, 1.00 equiv), hidroxido de litio (130 mg, 5.43 mmol, 20.0 equiv), THF (5
mL), y agua (5 mL). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura
ambiente. El valor del pH de la solucién se ajusté a 5 con acido clorhidrico (1 mol/L). La
solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL), y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con solucion salina (2 x 30 mL), se secaron sobre Na>SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar 110 mg
(94% de rendimiento) de acido 1-((2-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il)metil)-6-ciano-4-
fluorofenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico. LCMS (ESI, m/z): 434 [M+H]*.

Etapa 5: Sintesis de acido 1-((2-ciano-4-fluoro-6-(piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico

F F

(’\N’BOG ; NH
N ci N
NC \) 1.4-dioxanao NC \/]

o 8]

rt, 3h
OH OH

o] 8]
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Se cargd un matraz de fondo redondo con acido 1-((2-((4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-
il)metil)-6-ciano-4-fluorofenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico (160 mg, 0.370 mmol, 1.00
equiv), acido clorhidrico concentrado (2 mL), y 1,4-dioxano (8 mL). La solucién resultante
se agité durante 3 h a temperatura ambiente y se concentrdé bajo presion reducida para
proporcionar 123 mg (cuantitativo) de acido 1-((2-ciano-4-fluoro-6-(piperazin-1-
ilmetil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico. LCMS (ESI, m/z): 334 [M+H]".

Etapa 6: Sintesis de acido 1-((2-Ciano-4-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico

X
CF
" NH i’ N0 e,
NG N O SF e N
trifosgeno,
PrNEL, DCM

o
QW(OH

o

rt, durante la noche

0
%«DH

Qo

Se cargd un matraz de fondo redondo con trifosgeno (77.0 mg, 0.260 mmol, 0.700 equiv),
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (124 mg, 0.740 mmol, 2.00 equiv), y DCM (5 mL). Se
agrego N,N-Diisopropiletilamina (143 mg, 1.11 mmol, 3.00 equiv) a 0°C y la mezcla se
agité durante 1 h a temperatura ambiente antes de la adicién de acido 1-((2-ciano-4-
fluoro-6-(piperazin-1-ilmetil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico (123 mg, 0.370 mmol,
1.00 equiv). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente y
se inactivé con agua (30 mL). La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 50 mL), y
las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucién salina (2 x 30 mL), se
secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
producto crudo (250 mg) se purific6 mediante HPLC preparativa para producir 39.9 mg
(21% de rendimiento) de acido 1-((2-Ciano-4-fluoro-6-((4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-il)oxi)carbonil)piperazin-1-il)metil)fenoxi)metil)ciclopropano-1-carboxilico. '"H RMN (400
MHz, Cloroformo-d) & 7.46 - 7.43 (m, 1H), 7.24 - 7.22 (m, 1H), 5.81 - 5.73 (m, 1H), 4.22
(s, 2H), 3.73 (s, 2H), 3.61 - 3.60 (m, 4H), 2.56 - 2.53 (m, 4H), 1.57 - 1.54 (m, 2H), 1.32 -
1.29 (m, 2H). LCMS (ESI, m/z): 528 [M+H]".

Ejemplos 27-56: Se prepararon los Ejemplos 27-56 mediante procedimientos similares
como se describe en los Ejemplos 1-26.

RMN ('H RMN, 300 MHz | MS

E) Nombre Estructura 0 400 MHz, Cloroformo-d) [M+H]*
acido 1-((2-((4- (Metanol-d4) 6 7.53 (d, J =
(((1,1,1,3,3,3- O CFs 7.5 Hz, 1H), 7.26 - 7.23
hexafluoropropan-2- | FsC o, | (m, 2H), 6.16 - 6.10 (m,

27 ilYoxi)carbonil)piperaz \QVNJ 1H), 4.19 (s, 2H), 3.80 (s, 553.4
in-1-il)metil)-5- o 2H), 3.65 - 3.62 (m, 4H), '
(trifluorometil)fenoxi) BO 2.70 - 2.67 (m, 4H), 1.33 -
metil)ciclopropano-1- OH 1.30 (m, 2H), 1.05 - 1.02
carboxilico (m, 2H)
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acido 1-((3-((4-
(((1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-
ilJoxi)carbonil)piperaz

(Metanol-ds) 8 7.22 - 7.13
(m, 2H), 7.08 (s, 1H), 6.17
- 6.09 (m, 1H), 4.17 (s,

28 in-1-il)metil)-5- 2H), 3.58 - 3.55 (m, 6H), | 553.5

(trifluorometil)fenoxi) V?o 2:49 - 2.48 (m, 4H), 1.34 -
o 1.25 (m, 2H), 1.07 - 1.03
metil)ciclopropano-1- HO
e (m, 2H)
carboxilico
acido 1-((2-fluoro-6- 0 CF, (Metanol-d4) 6 7.02 (d, J =
((4-(((1,1,1,3,3,3- I 8.7 Hz, 1H), 6.91 (t, J =
hexafluoropropan-2- N CFs | 7.4 Hz, 1H), 6.21 - 6.10

29 il)oxi)carbonil)piperaz | ¢ N\) (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.85 517 1
in-1-il)metil)-3- o) (s, 2H), 3.68 (br s, 4H), '
metilfenoxi)metil)ciclo OH 2.75 - 2.67 (m, 4H), 2.25
propano-1- (s, 3H), 1.25 - 1.22 (m,
carboxilico © 2H), 0.94 - 0.92 (m, 2H)

- Ol (A (Metanol-d4) & 7.74 (d, J =

?(L(:;d? 1,3,3 31 (A CFs | 7.8 Hz, 1H), 7.61 (d, J =
P K\N (e} CF 7.8 HZ, 1H), 7.29 (t, J =

hexafluoropropan-2- 3

il)oxi)carbonil)piperaz N 7.6 Hz, 1H), 6.19 - 6.11

30 [.)0 : FsC (m, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.93 | 553.2
in-1-il)metil)-6- 0
(trifluorometil)fenoxi) OH (s, 2H), 361(br s, 4H),
metil)ciclopropano-1- 263 (br s, 4H), 1.35 -

P o) 1.32 (m, 2H), 1.14 - 1.04
carboxilico
(m, 2H)
4-(3-fluoro-4-metil-2-
((1- i CFs 6.97-6.91 (u, 2H), 5.80-
((metilsulfonil)carbam (\N CFs | 9.70 (4, 1H), 4.11 (o, 2H),
oil)ciclopropil)metoxi) \) 3,49 (Bpo 6H), 3.34 (o,

31 bencil)piperazina-1- F 3H), 2.48 (6, 9 = 5.0 HC, | 594.2
carboxilato de o H § 4H), 2.28 (o, 3H), 1,54-
1,1,1,3,3,3- %N‘ﬁ\ 1.50 (y, 2H) 1.01-0.97 p,
hexafluoropropan-2- o) 2H)
ilo
acido  1-((2-fluoro-6- o, | (Metanoldy) 5 7.02 (d, J =

PY 8.4 Hz, 1H), 6.92 (t, J =
((4-(((1,1,1,3,3,3- N0 cF
3| 7.4 Hz, 1H), 6.20 - 6.10
hexafluoropropan-2- N\) (m, 1H), 4.16 (s 2H), 3.68
32 | il)oxi)carbonil)piperaz F ’ . T 544.9

in-1-il)metil)-3-
metilfenoxi)metil)ciclo
pentano-1-carboxilico

(s, 2H), 3.60 (br s, 4H),
2.61 - 2.59 (m, 4H), 2.26
(s, 3H), 2.20 - 2.16 (m,
2H), 1.82 - 1.75 (br s, 6H)
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acido 1-((2,3-difluoro-

O CF; 0 702 - 696 (m, 1H),
6-((4-(((1,1,1,3,3,3- | ¢ AL 6.93 - 6.84 (m, 1H), 5.76 -
hexafluoropropan-2- K\ N" "O" 'CFs
il)oxi)carbonil)piperaz | ¢ N 5.66 (m, 1H), 4.21 (s, 2H),

33 in-1- 3.87 (s, 2H), 3.59 (br s, | 520.8
ilymetil)fenoxijmetil)ci N o 4H), 2.59 (br s, 4H), 1.46 -

1.42 (m, 2H), 1.09 - 1.01
clopropano-1-
o OH (m, 2H)
carboxilico
acido 1-((4,5-difluoro- F O CF, (Metanol-ds) & 7.34 - 7.27
2-((4-(((1,1,1,3,3,3- E J I (m, 1H), 7.03 - 6.97 (m,
hexafluoropropan-2- (\N 0" CF3 | 1H), 6.21 - 6.12 (m, 1H),

34 il)oxi)carbonil)piperaz N\) 4.12 (s, 2H), 3.76 (s, 2H), 5211
in-1- o 3.69 (br s, 4H), 2.72 - '
il)metil)fenoxi)metil)ci o] 2.68 (m, 4H), 1.36 - 1.32
clopropano-1- (m, 2H), 1.06 - 1.02 (m,
carboxilico OH 2H)
acido  1-((5-ciano-2- o cr, 57.45(d, J = 7.8 Hz, 1H),
((4-(((1,1,1,3,3,3- Na 1 i

7.28 - 7.25 (m, 1H), 7.09
hexafluoropropan-2- (N7 07 CF,
il)oxi)carbonil)piperaz N (s, 1H), 5.80 - 570 (m,

35 in-1- ) 1H), 4.14 (s, 2H), 3.61 - | 510.1
il)metil)fenoxi)metil)ci O 3.56 (m, 6H), 2.51 (br s,
clopronano-1- 4H), 1.47 (br s, 2H), 1.12

bropa OH (br's, 2H)
carboxilico
L DAL (Metanol-ds) & 7.77 - 7.74
?((2?((()(1 11 1((§ §'§.n° ° O CFs (m, 1H), 7.65 - 7.62 (m,
o R PPN 1H), 7.28 (t, J = 7.6 Hz,
exafluoropropan-2- (N7 07 CFs
il)oxi)carbonil)piperaz NJ 1H), 6.20 - 6.11 (m, 1H),

36 i1 NZ 4.33 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), | 510.2
ilmetil)fenoxi)metil)ci ° 0 3.62 (br s, 4H), 2.63 -
clobropano-1- 2.62 (m, 4H), 1.40 - 1.36

propa OH (m, 2H), 1.21 - 1.17 (m,
carboxilico
2H)
o HEe i ¢ o |oesr - om m
1 1,3,9, F oo cr. | 6.92 - 6.80 (m, 1H), 5.76 -
hexafluoropropan-2- h O CFs
ilYoxi)carbonil)piperaz N 5.65 (m, 1H), 4.24 (s, 2H),

37 i1 F ) 3.64 (s, 2H), 3.55 (br s, | 549.1
. : . o OH 4H), 2.52 (br s, 4H), 2.20 -
il)metil)fenoxi)metil)ci 218 (m, 2H), 1.78 - 1.71
clopentano-1- o)

o (m, 6H)
carboxilico
acido  1-((3-fluoro-6- o CF 07.10 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
((4-(((1,1,1,3,3,3- E oI 6.85 (t, J = 8.6 Hz, 1H),
hexafluoropropan-2- (\N O CF; 5.76 - 5.68 (m, 1H), 3.96

38 il)oxi)carbonil)piperaz N\) (s, 2H), 3.92 (s, 2H), 3.77 517
in-1-il)metil)-2- 0 (br s, 4H), 2.64 - 2.62 (m,
metilfenoxi)metil)ciclo 0 4H), 2.23 (s, 3H), 1.50 -
propano-1- bH 1.44 (m, 2H), 1.09 - 1.06
carboxilico (m, 2H)
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acido 1-((4-fluoro-2- F 0 CF,
((4-(((1,1,1,3,3,3- Py d 6.92 - 6.84 (m, 2H),
hexafluoropropan-2- (\N O CFs | 577 -5.71 (m, 1H), 3.96

39 ilJoxi)carbonil)piperaz N\) (s, 2H), 3.91 (br s, 2H), 517 1
in-1-il)metil)-6- o) 3.61 (br s, 4H), 2.60 (br s, ’
metilfenoxi)metil)ciclo 0 4H), 2.31 (s, 3H), 1.46 (br
propano-1- i; { s, 2H), 1.07 (br s, 2H)
carboxilico OH
L ® 6.93 - 6.90 (m, 1H),
ao0 | 1B Tuoro-2- I f I |e84-6.82(m, 1H), 579 -
ﬁl( -(((1,1,1,3,3,3- (NTYOTCRs | 5.72 (m, 1H), 3.88 (s, 2H),

exafluoropropan-2- NJ 3.64 (s, 2H) 3.59 - 3.58

40 | il)oxi)carbonil)piperaz : : P ) 545.2
in-1-il)metil)-6- © n (m, 4H), 2.54 - 2.47 (m,
metilfenoxi)metil)ciclo &( aH), 2.31 (s, 3H), 2.26 -

i o) 2.23 (m, 2H), 1.82 - 1.72
pentano-1-carboxilico
(m, 6H)
acido 1-((2-fluoro-6- o cF
((4-(((1,1,1,3,3,3- L )\3 ® 710 - 6.97 (m, 3H),
hexafluoropropan-2- ﬁN O CFs 1578 -5.63 (m, 1H), 4.22

41 ilJoxi)carbonil)piperaz F/QVNJ (s, 2H), 3.74 (s, 2H), 3.60 5312
in-1- o] - 3.58 (m, 4H), 2.59 - 2.56 '
il)metil)fenoxi)metil)ci OH (m, 4H), 2.23 - 2.21 (m,
clopentano-1- o) 2H), 1.80 - 1.73 (m, 6H)
carboxilico
acido 1-((5-fluoro-2- o cF
((4-(((1,1,1,3,3,3- . g )\3 5 7.16 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
hexafluoropropan-2- (N0 ks 6.68 - 6.64 (m, 2H), 5.78 -

42 il)oxi)carbonil)piperaz \QVNJ 5.71 (m, 1H), 4.05 (s, 2H), 531 2
in-1- 0 3.66 - 3.61 (m, 6H), 2.61 '
il)metil)fenoxi)metil)ci OH (br s, 4H), 2.29 - 2.23 (m,
clopentano-1- o) 2H), 1.81-1.72 (m, 6H)
carboxilico
acido  1-((5-ciano-2- _

(111,333 | n S 726 724 o 0 7.0
hexafluoropropan-2- ﬁ N~ "0" CF; ' ) ’ L
il)oxi)carbonil)piperaz \QVNJ (s, 1H), 5.76 - 5.69 (m,

43 in-1- ) 1H), 4.07 (s, 2H), 3.56 - | 538.2
ilmetil)fenoxi)metil)ci OH 3.49 (m, 6H), 2.48 - 2.47
clopentano-1- y (m, 4H), 2.24 - 2.22 (m,

" 2H), 1.81 -1.73 (m, 6H)
carboxilico
acido  (1s,3s)-3-(2- (Metanol-ds) 6 7.55 (d, J =
((4-(((1,1,1,3,3,3- o i CFs 1 7.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J =
hexafluoropropan-2- ° N0 eRs | 7.8 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H),

44 ilyoxi)carbonil)piperaz \©de 6.19 - 6.09 (m, 1H), 4.78 - 553.4
in-1-il)metil)-5- ) 4.74 (m, 1H), 3.66 - 3.55 '
(trifluorometil)fenoxi)c HOW (m, 6H), 2.90 - 2.73 (m,
iclobutano-1- o 3H), 2.56 - 2.52 (m, 4H),
carboxilico 2.39 - 2.30(m, 2H)
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acido (1S,3R)-3-(2- o CF, (Metanol-ds) & 7.58 (d, J =
((4-(((1,1,1,3,3,3- FsC J I 7.8 Hz, 1H), 7.29 - 7.27
hexafluoropropan-2- \Qv@l o CFs (m, 2H), 6.21 - 6.17 (m,

45 ilJoxi)carbonil)piperaz 1H), 5.08 - 5.06 (m, 1H), 567.2
in-1-il)metil)-5- o 4.08 - 3.95 (m, 2H), 3.73 ’
(trifluorometil)fenoxi)c g (br s, 4H), 3.98 (br s, 5H),
iclopentano-1- HO 2.33-2.26 (m, 2H), 2.13 -
carboxilico ° 1.99 (m, 4H)
acido (1R,3R)-3-(2- o CF, (Metanol-ds) & 7.66 (d, J =
((4-(((1,1,1,3,3,3- FiC J I 7.8 Hz, 1H), 7.34 - 7.31
hexafluoropropan-2- QQ 07 CFa| (m, 2H), 6.26 - 6.18 (m,

46 il)oxi)carbonil)piperaz 1H), 5.12 - 5.11 (m, 1H), 567 2
in-1-il)metil)-5- G/O 4.20 (s, 2H), 3.78 (br s, '
(trifluorometil)fenoxi)c \ 4H), 3.17 - 3.07 (m, 5H),
iclopentano-1- HO—\ 2.29 -2.13 (m, 4H), 1.99 -
carboxilico ° 1.92 (m, 2H)
4cido (1r,3r)-3-(2-((4- (Metanol-ds) 6 7.59 (d, J =
(((1 1.1.3.3.3- O CFy 7.2 HZ, 1H), 7.26 (d, J =
hexafluoror o FaC PN 7.2 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H),

exafluoropropan-2 ﬁ N” "0” "CFs
il)oxi)carbonil)piperaz \QVNQ 6.19 - 6.11 (m, 1H), 5.03 -

47 in-1-il)metil)-5- s 4.95 (m, 1H), 3.70 (s, 2H), | 553.2
(trifluorometil)fenoxi)c HOW.\ 3.61 - 3.55 (m, 4H), 3.25 -
iclobutano-1- 3.16 (m, 1H), 2.81 - 2.73

" o (m, 2H), 2.60 - 2.44 (m,
carboxilico 6H
)
acido 4-(3-((4-
(((1,1,1,3,3,3- CF3 O CFy
(Metanol-ds) & 7.64 - 7.57
ﬂ;xx"’i‘ﬂ:‘;"r[)ﬁj’)p?”éféz o ers | (m, 3H), 617 - 6.08 (m,

4g | Moxi)carboniyjpip _ N 1H), 3.62 - 3.52 (m, 6H), | 549.4
in-1-ilmetil)-5- ~ 249 (br s, 4H). 1.55 (s
(trifluorometil)fenil)- o 6i—|) ’ T ’
2,2-dimetilbut-3- HO
inoico
acido  2-(2-cloro-6- O CFs

PIY (Metanol-ds) & 7.21 - 7.12
Gl IS O WS S

49 iloxi)carbonil)piperaz cl 1H), 4.78 (s, 2H), 4.25 (s, | 493.1
in-1-il)metil)-3- O;L 2H), 3.90 (br s, 4H), 3.22
metilfenoxi)acético 0 “OH (brs, 4H), 2.43 (s, 3H)
4-(3-cloro-4-metil-2- 0 CF
(2- ﬁN)kO o 5 7.07 - 7.01 (m, 2H),
(metilsulfonamido)-2- t@VNJ : 5.77 - 5.69 (m, 1H), 4.69

59 | oxoetoxi)bencil)piper cl ) (s, 2H), 3.56 - 3.49 (m, | oo ,
azina-1-carboxilato 6H), 3.37 (s, 3H), 2.49 (i, '
de 1,1,1,3,3,3- 07 NH J = 5.0 Hz, 4H), 2.39 (s,
hexafluoropropan-2- 0=8=0 3H)

ilo
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4-(3-cloro-2-(2-

(ciclopropanosulfona
mido)-2-oxoetoxi)-4-
metilbencil)piperazin

5 7.07 - 7.02 (m, 2H),
5.77 - 5.69 (m, 1H), 4.70
(s, 2H), 3.53 - 3.49 (m,

51 ! 0 6H), 3.07 - 2.99 (m, 1H), | 595.9
a-1-carboxilato  de 1 2.46 - 2.39 (m, 7H), 1.48 -
1,1,1,3,3,3- 07 "NH 1.45

0=%=0 45 (m, 2H), 1.21 - 1.14
hexafluoropropan-2-
. (m, 2H)
ilo A
4-(4-cloro-2-(2- O CFy
) . cl A 57.12(d, J = 8.1 Hz, 1H),
(metilsulfonamido)-2- QN O CFs 1704 -7.00 (m, 1H), 6.90
oxoetoxi)bencil)piper N
) : (s, 1H), 5.76 - 5.72 (m,
52 | azina-1-carboxilato o 556.4
1H), 4.68 (s, 2H), 3.69 -
de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2- 0™ 'NH 3.67 (m, 6H), 3.24 (s, 3H),
iio o:ﬁzo 2.68 -2.66 (m, 5H)
4-(3-cloro-4-metil-2-
((1- O CF o 712 - 7.05 (m, 2H),
((metilsulfonil)carbam ﬁN)LO/LCF 5.78 - 5.70 (m, 1H), 4.13
oil)ciclopropil)metoxi) t@wNJ ’ (s, 2H), 3.56 - 3.53 (m,

53 | bencil)piperazina-1- | © 6H), 3.34 (s, 3H), 2.50 - | 609.9
carboxilato de oy u§ 2.47 (m, 4H), 2.39 (s, 3H),
1,1,1,3,3,3- Q\( = 1.56 - 1.52 (m, 2H), 1.07 -
hexafluoropropan-2- o 1.03 (m, 2H)
ilo
acido  2-(2-fluoro-6- O CFs

) i J L 5 6.91 - 6.82 (m, 2H),
(1995 | e 879 s 1 hos

54 ”)oxi)carboﬁm)pi e | F N (s, 2H), 3.82 - 3.73 (m, | 477.4
I1)oxi)carbont’)pip o 6H), 2.78 (br s, 4H), 2.31
in-1-il)metil)-3- ;L (s, 3H)
metilfenoxi)acético 0~ OH ’

4-(2-((1-

((metilsulfonil)carbam 0 7.51(d, J=8.1 Hz, 1H),
oil)ciclopropil)metoxi) | _ i CFs 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
-4- : (N7 07 CRy 7.05 (s, 1H), 5.79 - 5.71

55 (trifluorometil)bencil)p N (m, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.64 630.1
iperazina-1- o HO - 3.55 (m, 6H), 3.31 (s, '
carboxilato de :st/’\ 3H), 2.45 - 2.45 (m, 4H),
1,1,1,3,3,3- 5 O 1.58 - 1.54 (m, 2H), 1.05 -
hexafluoropropan-2- 1.01 (m, 2H)
ilo
L 0 CF,
acido  4-(2-cloro-6- ﬁNko o (Metanol-d4) & 7.40 - 7.37
((4-(((1,1,1,3,3,3- N ¢ (m, 2H), 7.30 - 7.26 (m,

56 hexafluoropropan-2- | C 1H), 6.17 - 6.11 (m, 1H), 515.2
il)oxi)carbonil)piperaz If 3.83 (s, 2H), 3.63 - 3.58 ’
in-1-il)metil)fenil)-2,2- oH (m, 4H), 2.65 - 2.61 (m,

dimetilbut-3-inoico

4H), 1.57 (s, 6H)
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II. Evaluacion bioldgica

Los compuestos se probaron para evaluar su actividad de MAGL y de serina hidrolasa
utilizando los siguientes ensayos in vitro e in vivo.

Perfil de proteinas basado en la actividad competitiva in vitro (humano)

Se preincubaron proteomas (corteza prefrontal humana o fracciones de la membrana
celular) (50 pL, 1.0-2.0 mg/ml de concentracién de proteina total) con concentraciones
variables de inhibidores a 37°C. Después de 30 minutos, se agregé FP-Rh o JW912 (1.0
ML, 50 uM en DMSO) y la mezcla se incubd durante otros 30 minutos a temperatura
ambiente. Las reacciones se inactivaron con tampén de carga de SDS (15 pL - 4X) y se
ejecutaron en SDS-PAGE. Tras la obtencion de imagenes del gel, se determino la
actividad de serina hidrolasa al medir la intensidad de las bandas de gel correspondientes
a MAGL utilizando el software ImageJ 1.49k. Los datos de ICso de este ensayo se
muestran en la Tabla 2.

TABLA 2
Ejemplo | MAGL Humano | Ejemplo | MAGL Humano
(ICs0) (ICs0)
1 P 29 P
2 x 30 e
3 P 31 P
2 x 32 rx
5 P 33 P
6 x 34 rx
7 P 35 P
3 x 36 rx
9 P 37 P
10 x 38 P
11 oo 39 rx
12 x 40 P
13 P 41 P
12 P 42 P
15 oo 43 rx
16 P 44 P
17 P 45 rx
18 P 46 P
19 P 47 rx
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15

20

55 18
57 15
55 5
53 5
52 5
55 53
56 5 =
57 =
55 %

*** |Cso €s menor de o igual a 100 nM; ** ICso es mayor de 100 nM y menor de 1 uM;
* ICs0 es mayor de o igual a 1 yM y menor o igual a 10 uM.
Perfil de proteinas basado en la actividad competitiva in vitro (raton)

Se preincubaron proteomas (fraccion de membrana de cerebro de ratén o lisados
celulares) (50 L, 1.0 mg/mL de concentracién de proteina total) con concentraciones
variables de inhibidores a 37°C. Después de 30 min, se agregé FP-Rh (1.0 yL, 50 uM en
DMSO) y la mezcla se incubd durante otros 30 min a 37°C. Las reacciones se inactivaron
con tampon de carga de SDS (50 pL - 4X) y se ejecutaron en SDS-PAGE. Luego de la
formacion de imagenes del gel, se determiné la actividad de la serina hidrolasa al medir la
intensidad de las bandas de gel correspondientes a MAGL utilizando el software ImageJ
1.49k.

Preparacion de proteomas cerebrales de ratones a partir de ratones tratados con
inhibidores

Los inhibidores se administraron a C57BI/6J de tipo silvestre mediante sonda oral en un
vehiculo de polietilenglicol. Cada animal se sacrificod 4 h después de la administracion y
los proteomas cerebrales se prepararon y analizaron de acuerdo con métodos
previamente establecidos (Véase Niphakis, M.J., et al. (2011) ACS Chem. Neurosci. and
Long, J.Z., et al. Nat. Chem. Biol. 5: 37-44). Los datos de porcentaje de inhibicion se
muestran en la Tabla 3.

TABLA 3
Ejemplo MGLL % de Ejemplo MGLL % de
inhibicion en 5 inhibicién en 5
mg/kg (Ratén) mg/kg (Ratén)
1 NT 29 HitH
2 NT 30 #
3 it 31 #
4 NT 32 HitH
5 NT 33 NT
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6 NT 34 NT
7 NT 35 NT
8 NT 36 #

9 NT 37 NT
10 NT 38 Hith
11 NT 39 Hith
12 #H# 40 Hith
13 # 41 NT
14 # 42 Hith
15 NT 43 NT
16 # 44 NT
17 NT 45 NT
18 NT 46 NT
19 NT 47 NT
20 NT 48 NT
21 # 49 #

22 # 50 #

23 Hit# 51 #

24 NT 52 #

25 NT 53 #

26 # 54 NT
27 Hit 55 NT
28 NT 56 NT

% de inhibicion: ### es > 75%; ## esta entre 25 y 75%; # es < 25%; NT no esta
probado
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