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METODOS DE TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA UTILIZANDO DICHOS METODOS

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas
La presente solicitud reivindica prioridad a la solicitud provisional estadounidense num.

62/896,116, presentada el 5 de septiembre de 2019, que se incorpora por referencia en su totalidad.

Campo

Las modalidades descritas en este documento se refieren, en parte, a compuestos, o sales
farmacéuticamente aceptables de estos, para modular la actividad del receptor S1P1 y/o métodos
para tratar y/o prevenir la epilepsia, el sindrome relacionado con la epilepsia y similares como se

describe en este documento.

Antecedentes

La epilepsia es un trastorno neuroldgico crénico que presenta un amplio espectro de
enfermedades que afectan a 2.2 millones de personas en los Estados Unidos y a mas de 65 millones
de personas en todo el mundo (Hirtz et al. 2007). Los farmacos antiepilépticos actualmente
disponibles poseen una variedad de efectos secundarios y hay un grupo significativo de pacientes
gue comprende aproximadamente el 20-30 % de los casos que son resistentes a los agentes
terapéuticos actualmente disponibles. Por lo tanto, existe la necesidad de nuevos compuestos y
composiciones para tratar y/o prevenir la epilepsia. Los compuestos y composiciones descritos en

este documento satisfacen estas necesidades, asi como otras.

Resumen de las modalidades

Se proporcionan métodos para tratar o prevenir una crisis epiléptica, una epilepsia o un
sindrome relacionado con la epilepsia y similares, como se describe en el presente documento en
un sujeto, como se describe en el presente documento. En algunas modalidades, los métodos
comprenden administrar al sujeto un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este o
una composicion farmacéutica como se describe en el presente documento. En algunas
modalidades, los compuestos descritos aqui, en parte, modulan la actividad del receptor S1P1. En
algunas modalidades, los métodos comprenden administrar uno o0 mas compuestos descritos en el
presente documento a un sujeto.

En algunas modalidades, se proporcionan métodos para tratar o prevenir una crisis
epiléptica, una epilepsia o un sindrome relacionado con la epilepsia, y similares, como se describe
en el presente documento, en un sujeto, en donde los métodos comprenden administrar al sujeto un

compuesto que tiene una formula de Férmula | o Férmula 1l
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aceptables, en donde AA, Bi1, Bz, Bs, Bs, D1, V, Raoy Rsa1 son como se proporcionan en el presente
documento y, por ejemplo, pueden seleccionarse de los respectivos grupos de fracciones quimicas
descritos en este documento. También se proporcionan procesos para preparar estos compuestos.

En algunas modalidades, también se proporcionan métodos para tratar o prevenir una crisis
epiléptica, una epilepsia o un sindrome relacionado con la epilepsia, y similares, como se describe
en el presente documento, en un sujeto, en donde los métodos comprenden administrar al sujeto
composiciones farmacéuticas que comprenden uno o0 mas compuestos como los descritos en el
presente documento, que también pueden comprender un portador farmacéuticamente aceptable.
En algunas modalidades, los compuestos descritos en el presente documento se pueden
proporcionar en cualquier forma, como un sélido o una solucién (p. €j., una solucién acuosa), tal
como se describe en el presente documento. Los compuestos descritos aqui, por ejemplo, pueden
obtenerse y emplearse en forma liofilizada solos o con aditivos adecuados.

Descripcion de las modalidades

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos tienen el
mismo significado que se entiende cominmente por una persona con conocimientos habituales en
la técnica a la que pertenecen las modalidades descritas.

Como se utiliza en este documento, los términos "un" o "una" significan "al menos uno" o
"uno o mas" a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

Como se utiliza en este documento, el término "aproximadamente” significa que el valor
numeérico es aproximado y que las pequefias variaciones no afectarian significativamente la practica
de las modalidades descritas. Cuando se utiliza una limitaciébn numérica, a menos que el contexto
indique lo contrario, "aproximadamente" significa que el valor numérico puede variar en £10 % y
permanecer dentro del alcance de las modalidades descritas.

Como se utiliza en este documento, el término "acilamino” significa un grupo amino sustituido
por un grupo acilo (p. ej., -O-C(=0)-H o alquilo -O-C(=0)). Un ejemplo de un acilamino es -NHC(=O)H
0 -NHC(=0O)CHgs. El término "acilamino inferior" se refiere a un grupo amino sustituido por un grupo
acil inferior (por ejemplo, -O-C(=0)-H o alquilo -O-C(=0)-Ci.s). Un ejemplo de un acilamino inferior
es -NHC(=O)H o -NHC(=0)CHs.
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Como se utiliza en este documento, el término "alquenilo” significa un grupo alquilo lineal o

ramificado que tiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono y 2-20 atomos de carbono,
incluidos, entre otros, etenilo, 1-propenilo, 2 -propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y
similares. En algunas modalidades, la cadena de alquenilo tiene una longitud de 2 a 10 atomos de
carbono, una longitud de 2 a 8 &tomos de carbono, una longitud de 2 a 6 atomos de carbono o una
longitud de 2 a 4 &tomos de carbono.

Como se utiliza en el presente documento, el término "farmaco antiepiléptico” (también
conocido cominmente como anticonvulsivo o farmaco anticonvulsivo) o "FAE" generalmente abarca
agentes farmacoldgicos que reducen la frecuencia o probabilidad de una crisis epiléptica. Hay
muchas clases de farmacos que componen el conjunto de farmacos antiepilépticos (FAE), y se
representan muchos mecanismos de accion diferentes. Por ejemplo, se cree que algunos
medicamentos aumentan el umbral de las convulsiones, lo que hace que sea menaos probable que
el cerebro inicie una crisis epiléptica. Otros medicamentos retardan la propagacion de la actividad
de estallido neural y tienden a prevenir la propagacién o propagacién de la actividad convulsiva.
Algunos FAE, como las benzodiazepinas, actlan a través del receptor GABA y suprimen
globalmente la actividad neuronal. Sin embargo, otros FAE pueden actuar modulando un canal de
calcio neuronal, un canal de potasio neuronal, un canal de NMDA neuronal, un canal de AMPA
neuronal, un canal de tipo metabotrépico neuronal, un canal de sodio neuronal y/o un canal de kainita
neuronal. La frase "medicamentos antiepilépticos que bloquean los canales de sodio”, "FAE que
bloquean los canales de sodio" utilizada en este documento, se refiere a medicamentos
antiepilépticos que bloquean los canales de sodio. Los FAE bloqueadores de los canales de sodio
se pueden seleccionar del grupo que consiste en carbamazepina, clonazepam, eslicarbazepina,
etosuximida, felbamato, gabapentina, lacosamida, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, pregabalina, primidona, rufinamida, tiagabina, topiramato, vigabatrina,
valproato (&cido valproico) y zonisamida, asi como otros FAE existentes o novedosos que pueden
identificarse para bloquear los canales de sodio en el futuro.

Los términos "alcoxi", "feniloxi", "benzoxi" y "pirimidiniloxi" se refieren a un grupo alquilo,
grupo fenilo, grupo bencilo o grupo pirimidinilo, respectivamente, cada uno opcionalmente sustituido,
gue esta unido a través de un &tomo de oxigeno. Por ejemplo, el término "alcoxi" significa un grupo
-O-alquilo lineal o ramificado de 1 a 20 &tomos de carbono, incluidos, entre otros, metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, t-butoxi y similares. En algunas modalidades, la cadena alcoxi tiene una longitud
de 1 a 10 atomos de carbono, una longitud de 1 a 8 atomos de carbono, una longitud de 1 a 6 atomos
de carbono, una longitud de 1 a 4 atomos de carbono, una longitud de 2 a 10 &tomos de carbono de
longitud, de 2 a 8 atomos de carbono de longitud, de 2 a 6 &tomos de carbono de longitud, o de 2 a

4 atomos de carbono de longitud.
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Como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo" significa un grupo

hidrocarbonado saturado, que es de cadena lineal o ramificada. Un grupo alquilo puede contener de
l1a20,de2a20,delal0,de2all0,dela8,de2a8 delab6,de2a6,delasd de2a4,de
1 a 3, 020 3 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, entre otros, metilo (Me),
etilo (Et), propilo (p. ej., n-propilo e isopropilo), butilo (p. ej., n-butilo, t-butilo, isobutilo), pentilo (ej.,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo), hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-
trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, 2-metil-1-propilo, 2 -metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo,
3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2-metil-1-pentilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 3 -metil-1-pentilo, 4-metil-1-
pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo,
2-etil-1-butilo y similares.

Como se utiliza en el presente documento, el término "alilamino” significa un grupo amino
sustituido por un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Un ejemplo de un alquilamino
es -NHCH,CHs.

Como se utiliza en el presente documento, el término "alquileno" o "alquilenilo” significa un
grupo de enlace alquilo divalente. Un ejemplo de un alquileno (o alquilenilo) es metileno o metilenilo
(-CH2-).

Como se utiliza en este documento, el término "alquiltio” significa un grupo -S-alquilo que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono. Un ejemplo de un grupo alquiltio es -SCH2CHs.

Tal y como se utiliza en este documento, el término "alquinilo” significa un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene uno o mas enlaces triples carbono-carbono y 2-20 atomos de carbono,
incluyendo, de modo no taxativo, acetileno, 1-propileno, 2-propileno y similares. En algunas
modalidadess, la cadena de alquilos tiene una longitud de 2 a 10 atomos de carbono, de 2 a 8
atomos de carbono, de 2 a 6 4tomos de carbono o de 2 a 4 4&tomos de carbono.

Como se utiliza en este documento, el término "amidino" significa -C(=NH)NH..

Como se utiliza en este documento, el término "amino" significa -NH..

Como se utiliza en este documento, el término "aminoalcoxi" significa un grupo alcoxi
sustituido por un grupo amino. Un ejemplo de un aminoalcoxi es -OCH>CH2NH..

Como se utiliza en este documento, el término "aminoalquilo" significa un grupo alquilo
sustituido por un grupo amino. Un ejemplo de un aminoalquilo es -CH>CH>NH..

Como se utiliza en este documento, el término "aminosulfonilo” significa -S(=0)NH..

Como se utiliza aqui, el término "aminoalquiltio” significa un grupo alquiltio sustituido por un
grupo amino. Un ejemplo de un aminoalquiltio es -SCH>CH>NH,.

Como se utiliza en este documento, el término "anfifilico" significa una estructura
tridimensional que tiene regiones hidrofobicas e hidrofilicas separadas. Un compuesto anfifilico tiene

adecuadamente la presencia de elementos tanto hidr6fobos como hidréfilos.
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Como se utiliza en este documento, el término "animal" incluye, de modo no taxativo,

humanos y vertebrados no humanos tales como animales salvajes, domésticos y de granja.

Como se utiliza en el presente documento, el término "antagonizar" o "antagonizante"
significa reducir o eliminar por completo un efecto, tal como una actividad del receptor S1P1.

Tal y como se utiliza en el presente documento, la frase "cantidad eficaz de antirreceptor” de
un compuesto puede medirse por la eficacia antirreceptora del compuesto. En algunas modalidades,
una cantidad eficaz de antirreceptor inhibe una actividad del receptor en al menos un 10 %, en al
menos un 20 %, en al menos un 30 %, en al menos un 40 %, en al menos un 50 %, en al menos un
60 %, en al menos un 70 %, en al menos un 80 %, en al menos un 90 %, o en al menos un 95 %.
En algunas modalidades, una "cantidad eficaz de antirreceptor" es también una "cantidad
terapéuticamente eficaz" en donde el compuesto reduce, elimina o modula al menos un efecto de
un receptor S1P1. En algunas modalidades, el efecto es el de la beta-arrestina. En algunas
modalidades, el efecto es el efecto mediado por la proteina G.

Como se utiliza en el presente documento, el término "arilo" significa un hidrocarburo
aromatico monociclico, biciclico o policiclico (p. €j., que tiene 2, 3 o 4 anillos condensados). En
algunas modalidades, los grupos arilo tienen de 6 a 20 &tomos de carbono o de 6 a 10 atomos de
carbono. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, de modo no taxativo, fenilo, naftilo, antracenilo,
fenantrenilo, indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo y similares. Los ejemplos de grupos arilo incluyen,
de modo no taxativo:
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Como se utiliza en el presente documento, el término "arilalquilo" significa un alquilo Ci¢
sustituido con arilo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "arilamino" significa un grupo amino

5  sustituido por un grupo arilo. Un ejemplo de arilamino es -NH(fenilo).

Como se utiliza en el presente documento, el término "arileno” significa un grupo de enlace
arilo, es decir, un grupo arilo que enlaza un grupo con otro grupo en una molécula.

Como se utiliza en este documento, el término "carbamoilo” significa -C(=0)-NH..

Como se utiliza en el presente documento, el término "carbociclo” significa un anillo ciclico

10 saturado o insaturado de 5 0 6 miembros, que contiene opcionalmente atomos de O, S o N como

parte del anillo. Los ejemplos de carbociclos incluyen, de modo no taxativo, ciclopentilo, ciclohexilo,
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ciclopenta-1,3-dieno, fenilo y cualquiera de los heterociclos mencionados anteriormente.

Como se utiliza en el presente documento, el término "portador” significa un diluyente,
adyuvante o excipiente con el que se administra un compuesto. Los portadores farmacéuticos
pueden ser liquidos, como agua y aceites, incluidos los de origen petrolifero, animal, vegetal o
sintético, como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares.
Los portadores farmacéuticos también pueden ser solucion salina, goma arébiga, gelatina, pasta de
almidoén, talco, queratina, silice coloidal, urea y similares. Ademas, se pueden utilizar agentes
auxiliares, estabilizantes, espesantes, lubricantes y colorantes.

Como se utiliza en el presente documento, el término "compuesto" significa todos los
estereoisbmeros, tautdmeros e isétopos de los compuestos descritos en el presente documento.

Tal y como se utiliza en el presente documento, el término "crisis epiléptica parcial compleja”
significa uno de los sintomas asociados a la epilepsia resistente al tratamiento, se refiere a una crisis
epiléptica parcial con alteracion de la conciencia, y es similar a una crisis que convencionalmente se
ha denominado crisis psicomotriz o una crisis asociada a la epilepsia del I16bulo temporal. En el
proyecto de clasificacién internacional (1981), la crisis epiléptica parcial compleja se define como
una crisis con alteracion de la conciencia que presenta un electroencefalograma, durante una crisis,
en donde la descarga eléctrica unilateral o bilateral se atribuye a un foco en una porciéon difusa o
temporal o frontotemporal.

Como se utiliza en el presente documento, los términos "que comprende" (y cualquier forma
de comprender, como "comprender”, "comprende" y "comprendido”), "que tiene" (y cualquier forma
de tener, como "tener"), "que incluye" (y cualquier forma de incluir, como "incluye"), o "que contiene"
(y cualquier forma de contener, como "contiene"), son inclusivos o de terminacién abierta y no
excluyen elementos adicionales no presentados ni etapas del método.

Como se utiliza en el presente documento, el término "poner en contacto" significa unir dos
elementos en un sistema in vitro 0 en un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto” un
compuesto del receptor S1P1 con un receptor S1P1 en un individuo, paciente o célula incluye la
administracién del compuesto a un individuo o paciente, como un ser humano, asi como, por
ejemplo, la introduccién de un compuesto en una muestra que contiene una preparacion celular o
purificada que contiene el receptor S1P1.

Como se utiliza en este documento, el término "epilepsia de la corteza" significa un tipo de
epilepsia resistente al tratamiento, es una epilepsia que tiene un foco en la corteza cerebral y se
clasifica como epilepsia sintomética que pertenece a las epilepsias y sindromes relacionados con la
localizacion (focales) en la clasificacion internacional de epilepsia. En la clasificacién internacional,
las crisis asociadas con la epilepsia de la corteza se clasifican como crisis parciales simples, que

son crisis parciales sin reduccién de la conciencia. En consecuencia, un electroencefalograma
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tomado durante una crisis epiléptica asociada con la epilepsia de la corteza (no siempre registrada

en el cuero cabelludo) exhibe una descarga eléctrica contralateral localizada del campo cortical
correspondiente. La epilepsia de la corteza se clasifica como epilepsia del I6bulo temporal, epilepsia
del I6bulo parietal o epilepsia del I6bulo occipital.

Como se utiliza en el presente, el término "ciano” significa -CN.

Como se utiliza en el presente documento, el término "cicloalquilo" significa hidrocarburos
ciclicos no arométicos que incluyen grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados que contienen hasta
20 atomos de carbono formadores de anillos. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de
anillos mono o policiclicos tales como sistemas de anillos fusionados, sistemas de anillos con puente
y sistemas de anillos espiro. En algunas modalidades, los sistemas de anillos policiclicos incluyen
2, 3 0 4 anillos fusionados. Un grupo cicloalquilo puede contener de 3 a 15, de 3 a 10, de 3 a 8, de
3a6,ded4ab,de3a5o05 06 atomos de carbono formadores de anillos. Los atomos de carbono
formadores de anillos de un grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por oxo o
sulfuro. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, de modo no taxativo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo y similares. También
se incluyen en la definicion de cicloalquilo restos que tienen uno 0 mas anillos aromaticos fusionados
(que tienen un enlace en comun) con el anillo cicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo o tienilo de
pentano, penteno, hexano y similares (por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo, o 1H-inden-2(3H)-
ona-1-ilo).

Como se utiliza en el presente documento, el término "cicloalquilalquilo” significa un alquilo
C1.6 sustituido por cicloalquilo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "dialquilamino” significa un grupo amino
sustituido por dos grupos alquilo, cada uno tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como se utiliza en este documento, el término "diazamino" significa -N(NH>)-.

Como se utiliza en el presente documento, los términos "epilepsia”, "crisis epilépticas" y
"sindromes epilépticos" pretenden incluir todos los tipos conocidos de crisis y sindromes epilépticos,
incluidos; crisis parciales, incluyendo crisis simples, complejas y parciales que evolucionan a
convulsiones tonico-clonicas generalizadas y crisis generalizadas, tanto convulsivas como no
convulsivas y crisis epilépticas no clasificadas.

Como se utiliza en el presente documento, el término "facialmente anfifilico" o "anfifilicidad
facial" significa compuestos con cadenas laterales polares (hidrofilicas) y no polares (hidrofébicas)
gue adoptan conformaciones que conducen a la segregacion de cadenas laterales polares y no
polares en caras opuestas o regiones separadas de la estructura o molécula.

Como se utiliza en este documento, el término "guanidino"” significa -NH(=NH)NH..
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Como se utiliza en el presente documento, el término "halo" significa grupos halégenos que

incluyen, entre otros, flor, cloro, bromo e yodo.

Como se utiliza en este documento, el término "haloalcoxi" significa un grupo -O-haloalquilo.
Un ejemplo de un grupo haloalcoxi es OCFs.

Como se utiliza en el presente documento, el término "haloalquilo” significa un grupo alquilo
Ci.sque tiene uno o mas sustituyentes halégeno. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, de
modo no taxativo, CFs, CyFs, CH.F, CHF,, CCls, CHCI,, CH,CF3y similares.

Como se utiliza en este documento, el término "heteroarilo” significa un heterociclo aromatico
gue tiene hasta 20 atomos formadores de anillos (p. €j., C) y que tiene al menos un heterodtomo
miembro del anillo (&tomo formador de anillos) como azufre, oxigeno o nitrégeno. En algunas
modalidades, el grupo heteroarilo tiene al menos uno o mas atomos formadores de anillos de
heterodtomos, cada uno de los cuales es, independientemente, azufre, oxigeno o nitrégeno. En
algunas modalidades, el grupo heteroarilo tiene de 3 a 20 &tomos formadores de anillos, de 3 a 10
atomos formadores de anillos, de 3 a 6 atomos formadores de anillos o de 3 a 5 atomos formadores
de anillos. En algunas modalidades, el grupo heteroarilo contiene de 2 a 14 atomos de carbono, de
2 a7 atomos de carbono o de 5 a 6 &tomos de carbono. En algunas modalidades, el grupo heteroarilo
tiene de 1 a 4 heterodtomos, de 1 a 3 heteroatomos o de 1 o 2 heteroatomos. Los grupos heteroarilo
incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (p. €j., que tienen 2, 3 0 4 anillos fusionados). Los
ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, entre otros, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, furilo,
quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo (como indol-3-ilo) pirroilo, oxazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, piranilo,
oxadiazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tiantrenilo, pirazolilo, indolizinilo, isoindolilo, isobenzofuranilo,
benzoxazolilo, xantenilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, 3H-indolilo, 4H-quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
quinazolinilo, fenantridinilo, acridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, isotiazolilo, fenotiazinilo,
isoxazolilo, furanilo, fenoxazinilo y similares. Los grupos heteroarilo adecuados incluyen 1,2,3-triazol,
1,2,4-triazol, 5-amino-1,2,4-triazol, imidazol, oxazol, isoxazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2, 4-oxadiazol, 3-
amino-1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, piridina y 2-aminopiridina.

Como se utiliza en el presente documento, el término "heteroarilalquilo” significa un grupo
alquilo C1. sustituido con un grupo heteroarilo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "heteroarilamino” significa un grupo
amino sustituido por un grupo heteroarilo. Un ejemplo de heteroarilamino es -NH-(2-piridilo).

Tal y como se utiliza en este documento, el término "heteroarileno” significa un grupo de
enlace heteroarilo, es decir, un grupo heteroarilo que enlaza un grupo con otro grupo en una

molécula.
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Tal como se utiliza en el presente documento, el término "heterociclo” o "anillo heterociclico"

significa un sistema de anillos heterociclicos monociclicos o biciclicos de 5 a 7 miembros o de 7 a
10 miembros, cualquiera de los cuales puede estar saturado o insaturado, y que consiste en a&tomos
de carbono y de uno a tres heterodtomos elegidos entre N O y S, y en donde los heteroatomos Ny
S pueden estar opcionalmente oxidados, y el heterod&tomo N puede estar opcionalmente
cuaternizado, e incluyendo cualquier grupo biciclico en donde cualquiera de los anillos heterociclicos
definidos anteriormente esté fusionado a un anillo de benceno. Particularmente utiles son los anillos
gue contienen un oxigeno o azufre, uno a tres &tomos de nitrégeno, o un oxigeno o azufre combinado
con uno o dos atomos de nitrogeno. El anillo heterociclico puede unirse a cualquier heteroatomo o
atomo de carbono que dé como resultado la creacién de una estructura estable. Los ejemplos de
grupos heterociclicos incluyen, entre otros, piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-
oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, pirrolilo, 4-piperidinilo, pirrolidinilo,
pirazolilo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolilo, tiazolidinilo,
isotiazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo,
tiadiazolilo, benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo,
tienilo, benzotienilo, tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, sulfona de tiamorfolinilo y oxadiazolilo.
Morfolino es lo mismo que morfolinilo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "heterocicloalquilo" significa
heterociclos no aromaticos que tienen hasta 20 atomos formadores de anillos, incluidos grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados, en donde uno o mas de los atomos de carbono formadores de
anillos se reemplazan por un heterodtomo tal como un aomo de O, N o S. Los grupos
heterocicloalquilo pueden ser monociclicos o policiclicos (p. €j., sistemas fusionados, puenteados o
espiro). En algunas modalidades, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 a 20 atomos de carbono, o
de 3 a 20 atomos de carbono. En algunas modalidades, el grupo heterocicloalquilo contiene de 3 a
14 atomos formadores de anillos, de 3 a 7 atomos formadores de anillos o de 5 a 6 atomos
formadores de anillos. En algunas modalidades, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 a 4
heterodtomos, de 1 a 3 heteroatomos, o 1 0 2 heteroatomos. En algunas modalidades, el grupo
heterocicloalquilo contiene de 0 a 3 dobles enlaces. En algunas modalidades, el grupo
heterocicloalquilo contiene de 0 a 2 triples enlaces. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo
incluyen, entre otros, morfolino, tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo,
oxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, pirrolidin-2-ona-3-ilo vy
similares. Ademas, los &tomos de carbono que forman el anillo y los heteroatomos de un grupo

heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por oxo o sulfido. Por ejemplo, un atomo
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de S que forma un anillo puede sustituirse por 1 0 2 oxo (formar un S(O) o S(O)2). Por otro ejemplo,

un atomo de C que forma un anillo puede ser sustituido por oxo (formar carbonilo). También se
incluyen en la definicion de heterocicloalquilo los restos que tienen uno o mas anillos aromaticos
condensados (que tienen un enlace en comun) con el anillo heterociclico no aromatico, incluidos,
entre otros, piridinilo, tiofenilo, ftalimidilo, naftalimidilo y benzoderivados de heterociclos. tales como
indoleno, isoindoleno, 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-ilo, 5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-
ona-5-ilo, isoindolin-1-ona-3-ilo y 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona-3ilo. Los d&tomos de carbono que
forman el anillo y los heterodtomos del grupo heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente
sustituidos por oxo o sulfido.

Como se utiliza en el presente documento, el término "heterocicloalquilalquilo” significa un
alquilo C1.6 sustituido por heterocicloalquilo.

Como se utiliza en este documento, el término "hidroxi" o "hidroxilo" significa un grupo -OH.

Como se utiliza aqui, el término "hidroxialquilo” o "hidroxilalquilo” significa un grupo alquilo
sustituido por un grupo hidroxilo. Los ejemplos de un hidroxilalquilo incluyen, de modo no taxativo,
-CH20OH y-CH,CH20H.

Como se utiliza en este documento, el término "individuo" o "paciente”, utilizado de manera
intercambiable, significa cualquier animal, incluidos los mamiferos, como ratones, ratas, otros
roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, vacas, ovejas, caballos o primates, como los humanos.

Como se utiliza en el presente documento, la frase "inhibir la actividad", como la actividad
enzimatica o del receptor, significa reducir en cualquier cantidad medible la actividad de una enzima
o receptor, como el receptor S1P1.

Tal como se utiliza en el presente documento, la frase "actividad activadora”, como la
actividad enziméatica o del receptor, significa aumentar en cualquier cantidad medible la actividad de
una enzima o receptor, como el receptor S1P1.

Como se utiliza en el presente documento, la frase "que lo necesite" significa que se ha
identificado que el animal o mamifero tiene la necesidad del método o tratamiento particular. En
algunas modalidades, la identificacién puede ser por cualquier medio de diagnéstico. En cualquiera
de los métodos y tratamientos descritos en el presente documento, el animal o mamifero puede
necesitarlos. En algunas modalidades, el animal o mamifero estd en un entorno o viajara a un
entorno en donde prevalece una enfermedad, trastorno o afeccion particular. En algunas
modalidades, el sujeto o paciente que "lo necesita" es un sujeto al que se le ha diagnosticado, o se
sospecha que tiene, epilepsia 0 un sindrome de epilepsia. En algunas modalidades, el sujeto o
paciente que "lo necesita" ha tenido una crisis epiléptica. En algunas modalidades, el sujeto o
paciente que "lo necesita" actualmente tiene una crisis epiléptica cuando los compuestos o

composiciones proporcionados en el presente documento se administran o utilizan en los métodos
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descritos en la presente.

Como se utiliza en el presente documento, la frase "gelificable in situ” significa que abarca
no solo liquidos de baja viscosidad que forman geles al entrar en contacto con el ojo o con liquido
lagrimal en el exterior del ojo, sino también liquidos mas viscosos como semifluidos y geles
tixotropicos que exhiben una viscosidad o rigidez de gel sustancialmente aumentada tras la
administracion en el ojo.

Como se utiliza en este documento, la frase "entero de X a Y" significa cualquier nimero
entero que incluye los puntos finales. Por ejemplo, la frase "entero de X a Y" significa 1, 2, 3, 4 0 5.

Tal como se utiliza en el presente documento, la frase "epilepsia resistente al tratamiento” se
refiere a epilepsias o convulsiones asociadas con las mismas correspondientes a las siguientes
cuatro epilepsias o convulsiones asociadas con las mismas:

(1) epilepsias dificiles de tratar en donde la supresion de las convulsiones asociadas con las mismas
no puede controlarse mediante un tratamiento farmacéutico convencional (Masako WATANABE, et
al., lgaku-no Ayumi, 183(1):103-108, 1997); (2) epilepsias correspondientes a los siguientes (a) a
(c): (a) epilepsias relacionadas con la localizacién tales como epilepsias del I6bulo temporal y
epilepsias corticales; (b) epilepsias generalizadas y epilepsia mioclonica; y (c) epilepsias y
sindromes indeterminados, ya sean focales o generalizados, como la epilepsia mioclonica grave; (3)
convulsiones asociadas con las epilepsias resistentes al tratamientos descritas anteriormente que
incluyen convulsiones ténicas, convulsiones ténico-clonicas, convulsiones de ausencia atipicas,
convulsiones atonicas, convulsiones mioclénicas, convulsiones cldnicas, convulsiones parciales
simples, convulsiones parciales complejas y convulsiones generalizadas secundarias; y (4)
epilepsias tales como epilepsias posteriores a cirugia cerebral, epilepsias traumaticas y epilepsias
recidivantes posteriores a cirugia por epilepsia. Las caracteristicas de la epilepsia resistente al
tratamiento incluyen una alta incidencia de convulsiones parciales seguidas de una crisis epiléptica
generalizada (particularmente epilepsia del I6bulo temporal), alta incidencia de epilepsia sintomatica
causada por una lesién organica en el cerebro y ausencia prolongada de tratamiento desde el inicio
hasta la consulta de un especialista y alta ocurrencia de convulsiones; y alta ocurrencia de estado
epiléptico en la anamnesis. Es probable que el I6bulo temporal sea una parte del cerebro
responsable de la epilepsia resistente al tratamiento. Se indica que la epilepsia se vuelve méas
resistente al tratamiento cambiando la naturaleza de la misma y evolucionando a medida que se
repiten las convulsiones adquiridas. La epilepsia resistente al tratamiento se clasifica en tres tipos
clinicos: (a) epilepsias y sindromes relacionados con la localizacion que incluyen epilepsias del
I6bulo temporal, epilepsias del I6bulo frontal y epilepsias multilobulares en donde las epilepsias del
I6bulo temporal y las epilepsias del I6bulo frontal son ejemplos tipicos de epilepsia resistente al

tratamiento y epilepsia multilobular y se consideran causadas por dos o mas l6bulos; (b) epilepsias
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generalizadas y sindromes que incluyen epilepsia mioclénica; y (c) epilepsias y sindromes

indeterminados, ya sean focales o generalizados, incluida la epilepsia mioclénica grave, que
presenta una variedad de tipos de convulsiones, incluidas las convulsiones tonico-clonicas que
ocurren con frecuencia y que a menudo conducen al estado. Se requiere un tratamiento especial
realizado por un especialista en epilepsia (Masako WATANABE, et al., Igakuno Ayumi, 183(1):103-
108, 1997). Como se utiliza en el presente documento, el término "aislado" significa que los
compuestos descritos en el presente documento se separan de otros componentes de (a) una fuente
natural, como una planta o una célula, o (b) una mezcla de reaccién quimica organica sintética, como
mediante técnicas convencionales.

Como se utiliza en este documento, el término "mamifero" significa un roedor (es decir, un
ratén, una rata o un conejillo de Indias), un mono, un gato, un perro, una vaca, un caballo, un cerdo
0 un ser humano. En algunas modalidades, el mamifero es un ser humano.

Como se utiliza en este documento, el término "N-alquilo" se refiere a una cadena de alquilo
gue esta sustituida con un grupo amina. Los ejemplos no taxativos incluyen, de modo no taxativo
& NH;

\/\@ y similares. La cadena de alquilo puede ser lineal, ramificada, ciclica o cualquier
combinacién de estas. En algunas modalidades, el alquilo comprende de 1-10, 1-9, 1-8, 1-7, 1-6, 1-
5, 1-4, 1-3, 0 1-2 carbonos.

Como se utiliza en este documento, el término "nitro" significa -NO..

Como se utiliza en este documento, el término "n-miembro”, en donde n es un nimero entero,
describe tipicamente el nUmero de atomos que forman el anillo en un resto, en donde el nimero de
atomos que forman el anillo es n. Por ejemplo, la piridina es un ejemplo de anillo heteroarilo de 6
miembros y el tiofeno es un ejemplo de anillo heteroarilo de 5 miembros.

Como se utiliza en el presente documento, la frase "oftalmicamente aceptable" significa que
no tiene un efecto perjudicial persistente sobre el ojo tratado o el funcionamiento de este, o sobre la
salud general del sujeto que se esta tratando. Sin embargo, se reconocera que los efectos
transitorios, como una irritacion leve o una sensacion de "escozor', son comunes con la
administracion oftdlmica topica de farmacos y la existencia de tales efectos transitorios no es
incompatible con la composicién, formulacion o ingrediente (p. €j., excipiente) en cuestion, siendo
"oftdlmicamente aceptable" como se define en el presente documento.

Como se utiliza en el presente documento, la frase "opcionalmente sustituido" significa que
la sustitucion es opcional y, por lo tanto, incluye atomos y restos tanto sustituidos como no
sustituidos. Un atomo o resto "sustituido" indica que cualquier hidrogeno en el 4&omo o resto

designado se puede reemplazar con una seleccion de los grupos sustituyentes indicados, siempre
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gue no se exceda la valencia normal del &tomo o resto designado, y que la sustitucién resulte en un

compuesto estable. Por ejemplo, si un grupo metilo estd opcionalmente sustituido, entonces 3
atomos de hidrégeno en el &tomo de carbono pueden reemplazarse con grupos sustituyentes.

Como se utiliza en el presente documento, la frase "farmacéuticamente aceptable" significa
aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance
del buen juicio médico, son adecuados para utilizar en contacto con tejidos humanos y animales. En
algunas modalidades, "farmacéuticamente aceptable" significa aprobado por una agencia
reguladora del gobierno federal o estatal o enumerado en la Farmacopea de EE. UU. u otra
farmacopea generalmente reconocida para uso en animales, y mas particularmente en humanos.

En algunas modalidades, la sal de un compuesto descrito en el presente documento es una
sal farmacéuticamente aceptable de este. Como se utiliza en el presente documento, la frase "sal(es)
farmacéuticamente aceptable(s)" incluye, entre otros, sales de grupos &cidos o basicos. Los
compuestos de naturaleza basica son capaces de formar una amplia variedad de sales con varios
acidos inorganicos y organicos. Los 4cidos que se pueden usar para preparar sales de adicién de
acido farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos basicos son aquellos que forman sales
de adicion de acido no téxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente
aceptables que incluyen, entre otros, sulfarico, tiosulfarico, citrico, maleico, acético, oxalico,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, bisulfito, fosfato, fosfato &cido,
isonicotinato, borato, acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato &cido, tartrato, oleato, tanato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato,
sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-
toluenosulfonato, bicarbonato, malonato, mesilato, esilato, napsidisilato, tosilato, besilato,
ortofosfato, trifluoroacetato y pamoato (es decir, sales de 1,1'-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).
Los compuestos que incluyen un resto amino pueden formar sales farmacéuticamente aceptables
con varios aminoacidos, ademas de los acidos mencionados anteriormente. Los compuestos que
son de naturaleza éacida son capaces de formar sales basicas con varios cationes
farmacoldgicamente aceptables. Los ejemplos de tales sales incluyen, de modo no taxativo, sales
de metales alcalinos o alcalinotérreos y, particularmente, sales de calcio, magnesio, amonio, sodio,
litio, zinc, potasio y hierro. Las presentes modalidades también incluyen sales de amonio cuaternario
de los compuestos descritos en el presente documento, en donde los compuestos tienen uno 0 mas
restos de amina terciaria.

Como se utiliza en este documento, el término "fenilo" significa -CeHs. Un grupo fenilo puede
no estar sustituido o estar sustituido con uno, dos o tres sustituyentes adecuados.

Como se utiliza en este documento, el término "profarmaco” significa un derivado de un

farmaco de accion directa conocido, cuyo derivado tiene caracteristicas de administracion mejoradas
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y valor terapéutico en comparacion con el farmaco, y se transforma en el farmaco activo mediante

un proceso enzimatico o quimico.

Como se utiliza en este documento, el término "purificado” significa que cuando se aisla, el
aislado contiene al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 98 % o al menos 99 % de un compuesto
descrito en este documento por peso del aislado.

Como se utiliza en este documento, la frase "sales de amonio cuaternario” significa derivados
de los compuestos descritos con uno o mas restos de amina terciaria en donde al menos uno de los
restos de amina terciaria en el compuesto original se modifica convirtiendo el resto de amina terciaria
en un resto de cation de amonio cuaternario mediante alquilacion (y los cationes se equilibran con
aniones como CI, CH3;COOy CF;COQ"), por ejemplo, metilacion o etilacion.

Como se utiliza en este documento, el término "semicarbazona" significa =NNHC(=O)NH..

Como se utiliza en el presente documento, la frase "agente solubilizante" significa agentes
gue dan como resultado la formacion de una solucién micelar o una solucién verdadera del farmaco.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término " crisis epiléptica generalizada
secundaria" significa uno de los sintomas asociados con la epilepsia resistente al tratamiento, es un
tipo de crisis epiléptica parcial que exhibe un sindrome clinico y una caracteristica del
electrocefalograma observada como excitacién de las neuronas que muestra el inicio de una crisis
epiléptica en un porcién limitada de un hemisferio cerebral. La crisis epiléptica generalizada
secundaria se inicia como una crisis epiléptica parcial simple (sin alteracion de la conciencia) o una
crisis epiléptica parcial compleja (con alteracién de la conciencia), y evoluciona a una crisis epiléptica
general inducida a través de la generalizacion secundaria. El sintoma principal de la misma es una
crisis epiléptica tal como una crisis epiléptica tonico-clénica, una crisis epiléptica tonica o una crisis
epiléptica clénica.

Como se utliza en este documento, el término "solucion/suspension” significa una
composicion liquida en donde una primera porcion del agente activo esta presente en soluciéon y una
segunda porcion del agente activo esta presente en forma de particulas, en suspensién en una
matriz liquida.

Como se utiliza en el presente documento, el término "epilepsia del I6bulo temporal”, que es
un tipo de epilepsia resistente al tratamiento, es una epilepsia que tiene un foco convulsivo en el
I6bulo temporal y se clasifica en epilepsias sintomaticas y relacionadas con la localizaciéon, que
también incluyen epilepsias del I6bulo frontal, epilepsias del l6bulo parietal y epilepsias del I6bulo
occipital, segun la clasificacion internacional de epilepsia. Los sindromes de la epilepsia del I6bulo
temporal varian de acuerdo con el sitio de foco localizado y el tipo de propagaciéon de la crisis
epiléptica, ya que el lI6bulo temporal tiene una estructura anatobmicamente compleja que incluye

neocorteza, alocorteza y paleocorteza. La epilepsia del I6bulo temporal, como se definié previamente
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COmo una crisis psicomotora, causa principalmente crisis epilépticas parciales complejas como crisis

observadas clinicamente, y también provoca crisis parciales simples, crisis generalizadas
secundarias y combinaciones de estas. Las convulsiones parciales simples incluyen sintomas
autonomicos y mentales y sintomas sensoriales como el olfato, la audicion o la vision, a veces
concomitantes con sintomas de experiencias como deja-vu y jamais-vu. Las crisis epilépticas
parciales complejas a menudo exhiben una interrupcion del movimiento seguida de un automatismo
de la funcion alimentaria y se dividen en convulsiones de la amigdala-hipocampo y convulsiones del
I6bulo temporal lateral, segun la localizacién. En el caso de la epilepsia del I6bulo temporal, el 70-80
% de las convulsiones son convulsiones del hipocampo, en donde el aura, la interrupcion del
movimiento, el automatismo de los labios y la nubosidad de la conciencia se desarrollan
sucesivamente para provocar amnesia. Cuando el foco esta en la amigdala, se provocan sintomas
autondmicos como disforia en el epigastrio; fobia; y alucinaciones olfativas. Las convulsiones del
I6bulo temporal lateral incluyen ilusién auditiva, alucinaciones y un estado de ensofiacién y alteracion
del habla cuando el foco esta en el hemisferio dominante. La epilepsia del I6bulo temporal exhibe un
estado similar a la psicosis a largo plazo ademas de otros sintomas y un trastorno de reconocimiento
y memoria con mas frecuencia que otras epilepsias (Diccionario médico, Nanzando). El tratamiento
de la epilepsia del I6bulo temporal se realiza mediante farmacoterapia empleando una dosis maxima
de una combinacién de farmacos, o mediante tratamiento quirdrgico.

Como se utiliza en el presente documento, la frase "sustancialmente aislado" significa un
compuesto que esta al menos parcial o sustancialmente separado del entorno en donde se forma o
detecta.

Como se utiliza en el presente documento, la frase "sustituyente adecuado” o "sustituyente"
significa un grupo que no anula la utilidad sintética o farmacéutica de los compuestos descritos en
el presente documento o los intermedios Utiles para prepararlos. Los ejemplos de sustituyentes
adecuados incluyen, de modo no taxativo: alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce, alquinilo C1-Cs, arilo Cs-Cs,
alcoxi C1-Cs, heteroarilo Cs-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, ariloxi Cs-Cs, -CN, -OH, oxo, halo, haloalquilo, -
NO,, -COzH, -NHz, -NH(alquilo C;-Cs), -N(alquilo C1-Cs)2, -NH(arilo Cs), -N(arilo Cs-Cs),, -CHO, -
CO(alquilo C1-Cs), -CO((arilo Cs-Cs)), -CO2((alquilo C1-Cg)), y -CO((arilo Cs-Cg)). Un experto en la
técnica puede elegir facilmente un sustituyente adecuado basandose en la estabilidad y la actividad
farmacologica y sintética de los compuestos descritos en el presente documento.

Tal como se utiliza en el presente documento, la frase "cantidad terapéuticamente eficaz"
significa la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica
o0 medicinal que se busca en un tejido, sistema, animal, individuo o humano por parte de un
investigador, veterinario, médico u otro clinico. El efecto terapéutico depende del trastorno que se

esté tratando o del efecto bioldégico deseado. Como tal, el efecto terapéutico puede ser una



10

15

20

25

30

35

18
disminucion en la gravedad de los sintomas asociados con el trastorno y/o la inhibicion (parcial o

completa) de la progresion del trastorno, o un mejor tratamiento, curacion, prevencion o eliminacion
de un trastorno, o efectos secundarios. La cantidad necesaria para provocar la respuesta terapéutica
se puede determinar en funcién de la edad, salud, tamafio y sexo del sujeto. Las cantidades 6ptimas
también pueden determinarse basandose en el seguimiento de la respuesta del sujeto al tratamiento.

Como se utiliza en este documento, el término "epilepsia traumatica”, que es un tipo de
epilepsia resistente al tratamiento, en un sentido amplio, se divide en dos epilepsias, es decir,
"epilepsia temprana" y "epilepsia tardia". La "epilepsia temprana" es causada por la estimulacién del
cerebro inducida por convulsiones dentro de una semana después de sufrir un trauma, y no es una
verdadera epilepsia. En cambio, la "epilepsia tardia" es una verdadera epilepsia que se produce una
0 mas semanas después de sufrir un trauma. La mayoria de las epilepsias traumaticas estan
causadas por la formacién de un foco en una porcion de la corteza lesionada traumaticamente, y se
consideran ejemplos tipicos de epilepsias parciales.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "tratar", "tratado" o "tratando”
significan tanto el tratamiento terapéutico como las medidas profilacticas en donde el objetivo es
ralentizar (disminuir) una condicion, trastorno o enfermedad fisiopatolégica no deseada, u obtener
resultados clinicos beneficiosos o deseados. Los resultados clinicos beneficiosos o deseados
incluyen, entre otros, alivio de los sintomas; disminucion de la extension de la condicién, trastorno o
enfermedad; estado de condicion, trastorno o enfermedad estabilizado (es decir, que no empeora);
retraso en el inicio o ralentizacion de la condicién, trastorno o progresion de la enfermedad; mejora
de la condicion, trastorno o estado de enfermedad o remision (ya sea parcial o total), ya sea
detectable o no detectable; una mejora de al menos un parametro fisico medible, no necesariamente
perceptible por el paciente; o mejora de la condicion, trastorno o enfermedad. El tratamiento incluye
provocar una respuesta clinicamente significativa sin niveles excesivos de efectos secundarios. El
tratamiento también incluye prolongar la supervivencia en comparaciéon con la supervivencia
esperada si no se recibe tratamiento. Por lo tanto, "tratamiento de la epilepsia" o "tratamiento de
epilepsia" significa una actividad que alivia o mejora cualquiera de los fenébmenos primarios o
sintomas secundarios asociados con la epilepsia u otra condicién descrita en el presente.

Como se utiliza en este documento, el término "ureido” significa -NHC(=0)-NH..

En varios lugares de la presente memoria descriptiva, los sustituyentes de los compuestos
se pueden describir en grupos o en intervalos. Se pretende especificamente que las modalidades
incluyan todas y cada una de las subcombinaciones individuales de los miembros de tales grupos e
intervalos. Por ejemplo, el término "alquilo C1¢" pretende especificamente describir individualmente
metilo, etilo, propilo, alquilo C., alquilo Cs y alquilo Cs.

Para compuestos en donde una variable aparece mas de una vez, cada variable puede ser
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un resto diferente seleccionado del grupo Markush que define la variable. Por ejemplo, cuando se

describe una estructura que tiene dos grupos R que estan presentes simultdneamente en el mismo
compuesto, los dos grupos R pueden representar diferentes restos seleccionados de los grupos
Markush definidos para R. En otro ejemplo, cuando se designa un sustituyente opcionalmente

(R)s
/

multiple en la forma, por ejemplo, T , entonces se entiende que el sustituyente R puede
aparecer s cantidad de veces en el anillo, y R puede ser un resto diferente en cada aparicién. En el
ejemplo anterior, en donde la variable T! se define para incluir hidrégenos, como cuando T* es CHa,
NH, etc., cualquier H puede reemplazarse con un sustituyente.

Se aprecia ademas que ciertas caracteristicas descritas en el presente documento, que se
describen, para mayor claridad, en el contexto de modalidades separadas, también pueden
proporcionarse en combinacion en una sola modalidad. Por el contrario, varias caracteristicas, que
se describen, por brevedad, en el contexto de una sola modalidad, también se pueden proporcionar
por separado o en cualquier subcombinacion adecuada.

Se entiende que las presentes modalidades abarcan el uso, cuando corresponda, de
estereoisomeros, diasteredmeros y estereoisémeros opticos de los compuestos, asi como mezclas
de estos. Ademas, se entiende que los estereoisomeros, diastereémeros y estereoisémeros 6pticos
de los compuestos y sus mezclas estan dentro del alcance de las modalidades. A modo de ejemplo
no taxativo, la mezcla puede ser un racemato o la mezcla puede comprender proporciones
desiguales de un estereoisomero particular sobre otro. Ademas, los compuestos se pueden
proporcionar como estereoisbmeros, diastereOmeros y estereoisomeros Opticos sustancialmente
puros (tales como epimeros).

Los compuestos descritos en este documento pueden ser asimétricos (p. €j., tener uno o mas
estereocentros). Todos los estereocisémeros, tales como enantiomeros y diastereémeros, estan
destinados a estar incluidos dentro del alcance de las modalidades a menos que se indigque lo
contrario. Los compuestos que contienen atomos de carbono asimétricamente sustituidos se pueden
aislar en formas Opticamente activas o racémicas. Los métodos de preparaciéon de formas
Opticamente activas a partir de materiales de partida 6pticamente activos son conocidos en la
técnica, como por resolucibn de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. Muchos
isdbmeros geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N y similares, también pueden estar presentes
en los compuestos descritos en el presente documento, y todos estos isébmeros estables se
proporcionan en el presente documento. Los isdbmeros geomeétricos cis y trans de los compuestos

también se incluyen dentro de las presentes modalidades y se pueden aislar como una mezcla de
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isdbmeros o como formas isoméricas separadas. Cuando un compuesto capaz de estereoisomerismo

0 isomeria geomeétrica se designa en su estructura o nombre sin referencia a configuraciones R/S o
cis/trans especificas, se pretende que se contemplen todos esos isémeros.

En algunas modalidades, la composicion comprende un compuesto, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, que tiene una pureza enantiomérica de al menos el 90 %, al menos
el 95 %, al menos el 98 %, o al menos el 99 % o el 100 %, lo que significa que la relacién de un
enantiomero con respecto al otro en la composicion es de al menos 90:1, al menos 95:1, al menos
98:1 0 al menos 99:1, o estd completamente en forma de un enantiomero sobre el otro.

La resolucion de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo mediante
cualquiera de los numerosos métodos conocidos en la técnica, incluyendo, por ejemplo, HPLC quiral,
recristalizacion fraccionada utilizando un acido de resolucién quiral que es un acido organico
formador de sal 6pticamente activo. Los agentes de resoluciéon adecuados para los métodos de
recristalizacion fraccionada incluyen, entre otros, acidos épticamente activos, como las formas D y
L de acido tartéarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico,
acido lactico y los diversos acidos canforsulfonicos o6pticamente activos, como el acido [-
camforsulfénico. Otros agentes de resolucién adecuados para los métodos de cristalizacion
fraccionada incluyen, entre otros, formas estereoisoméricamente puras de a-metilbencilamina (p. €.,
formas S y R, o formas diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-
metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares. La resolucion de mezclas
racémicas también se puede llevar a cabo mediante elucion en una columna rellena con un agente
de resolucién 6pticamente activo (p. €j., dinitrobenzoilfenilglicina). Las composiciones de disolventes
de elucién adecuadas pueden ser determinadas por un experto en la técnica.

Los compuestos también pueden incluir formas tautoméricas. Las formas tautoméricas
resultan del intercambio de un enlace simple con un doble enlace adyacente junto con la migracion
concomitante de un proton. Las formas tautoméricas incluyen tautémeros prototropicos que son
estados de protonacion isoméricos que tienen la misma formula empirica y carga total. Los ejemplos
de tautébmeros prototrépicos incluyen, entre otros, pares de cetona-enol, pares de amida-acido
imidico, pares de lactama-lactima, pares de amida-acido imidico, pares de enamina-imina y formas
anulares en donde un protén puede ocupar dos 0 més posiciones de un sistema heterociclico que
incluye, de modo no taxativo, 1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H- y 4H-1,2,4-triazol, 1H- y 2H-isoindol, y 1H-
y 2H-pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o estar bloqueadas estéricamente
en una forma por sustitucion apropiada.

Los compuestos también incluyen hidratos y solvatos, asi como formas anhidras y no
solvatadas.

Los compuestos también pueden incluir todos los isétopos de atomos que se encuentran en
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los compuestos intermedios o finales. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo

ndmero atémico pero diferente nimero de masa. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen
tritio y deuterio.

En algunas modalidades, los compuestos, 0 sus sales, se aislan sustancialmente. La
separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion enriquecida en el compuesto. La
separacion sustancial puede incluir composiciones que contienen al menos aproximadamente el 50
%, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al menos
aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 %, al menos aproximadamente el 95
%, al menos aproximadamente el 97 %, o al menos al menos aproximadamente el 99 % en peso del
compuesto, o sal de este. Los métodos para aislar compuestos y sus sales son habituales en la
técnica.

Si bien los compuestos descritos son adecuados, se pueden incorporar otros grupos
funcionales en el compuesto con la expectativa de resultados similares. En particular, se prevé que
las tioamidas y los tioésteres tengan propiedades muy similares. La distancia entre los anillos
aromaticos puede afectar el patrén geométrico del compuesto y esta distancia puede alterarse
incorporando cadenas alifaticas de longitud variable, que pueden estar opcionalmente sustituidas o
pueden comprender un aminoacido, un &cido dicarboxilico o una diamina. La distancia y la
orientacion relativa de los mondmeros dentro de los compuestos también se pueden alterar
reemplazando el enlace amida con un sustituto que tenga atomos adicionales. Por lo tanto,
reemplazar un grupo carbonilo con un dicarbonilo altera la distancia entre los monémeros y la
propensién de la unidad dicarbonilo para adoptar una antidisposicion de los dos restos carbonilo y
alterar la periodicidad del compuesto. El anhidrido piromelitico representa otra alternativa a los
enlaces amida simples, que pueden alterar la conformacion y las propiedades fisicas del compuesto.
Los métodos modernos de quimica organica en fase soélida (E. Atherton y RC Sheppard, Solid Phase
Peptide Synthesis A Practical Approach IRL Press Oxford 1989) ahora permiten la sintesis de
compuestos homodispersos con pesos moleculares cercanos a los 5000 Dalton. Otros patrones de
sustitucién son igualmente eficaces.

Los compuestos también incluyen derivados denominados profarmacos.

Los compuestos que contienen una funcion amina también pueden formar N-Oxidos. Una
referencia aqui a un compuesto que contiene una funcidbn amina también incluye el N-6xido. Cuando
un compuesto contiene varias funciones amina, uno o0 mas de un atomo de nitrégeno pueden
oxidarse para formar un N-6xido. Los ejemplos de N-6xidos incluyen N-6xidos de una amina terciaria
0 un atomo de nitrégeno de un heterociclo que contiene nitrdgeno. Los N-0xidos se pueden formar
mediante el tratamiento de la amina correspondiente con un agente oxidante como el peroxido de

hidrégeno o un peracido (p. €j., un acido peroxicarboxilico) (véase, Advanced Organic Chemistry,
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por Jerry March, 4a edicion, Wiley Interscience).

Se proporcionan modalidades de varios compuestos y sales de estos para métodos de
tratamiento o prevencién de una convulsién, una crisis epiléptica o un sindrome relacionado con la
epilepsia en un sujeto como se describe en el presente documento. Cuando una variable no se
mencione especificamente, la variable puede ser cualquier opcién descrita en este documento,
excepto que se indigue lo contrario o lo dicte el contexto.

En algunas modalidades, el compuesto es como se describe en las reivindicaciones no
taxativas e ilustrativas adjuntas, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, se proporcionan compuestos que tienen la formula | o la formula ll,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

B, B4
B, Bq_ Rag / D
77Dy
B R /K B3
D3 31-x
H4

Ba

Formula | 0 Formula Il

en donde:

W W

5 Y3 % v Pl 57‘&/ A I%y/

Wes O, So NR1J,;

X es O, SoNRy;

Ves O, S o NRa;

Z es CHRu42 0 NRus;

nes0,1,2 304

Y1 e Yz son independientemente O, S, NRs, C=0, C=S 0 C=NRg;
Y;es O, S, CHz, 0 NR3y;

mesO0,1,203;

A1 es O, S, NR7, C=0, o C=S;
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A> y Az son independientemente CR2s 0 N;

A

B1 es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, un carbociclo o OH .

B, Bz y B4 son independientemente CR3s 0 N;

D: es H, OH, NH2, NO, ciclo, grupo arilo opcionalmente sustituido, alcohol alquilico
ramificado o no ramificado, halo, alquilo ramificado o no ramificado, amida, ciano, alcoxi, haloalquilo,
alquilsulfonilo, nitrito o alquilsulfanilo;

Rz y Rs son independientemente H, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, hidroxialquilo Cs-
Cs opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido o cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido; o R, y Rs son juntos cicloalquilo
opcionalmente sustituido, o cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido;

Ri1, R4, Rs, Rs, R7, R2g, Ra1, R3z, Ras, Ras, Ras, Y Ras son independientemente H, OH, NH,
alquilo C;:-C¢ opcionalmente sustituido, hidroxialquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido o cicloheteroalquilo opcionalmente
sustituido.

Rs0 es independientemente H, CN, CF3, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido, hidroxialquilo
Ci-Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido o cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido o haloalquilo opcionalmente sustituido;

R4z es independientemente Br, Cl, F, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido, hidroxialquilo
Ci-Cs opcionalmente sustituido, alcoxi C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido o cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido;

En algunas modalidades de compuestos de Férmula | o Férmula Il, D; y B: son:

S U A
en donde:

Z1y Z, son independientemente N 0 CRag;
Zzes O, S o NRy;
R27 ¥ Rsg son independientemente H, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido, hidroxialquilo C;-
Ces opcionalmente sustituido, alcoxi C:-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido o cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido, y
D: es H, OH, NH2, NO, ciclo, grupo arilo opcionalmente sustituido, alcohol alquilico

ramificado o no ramificado, halo, alquilo ramificado o no ramificado, amida, ciano, alcoxi, haloalquilo,
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alquilsulfonilo, nitrito o alquilsulfanilo.

En algunas modalidades, uno de Z; y Z, es N. En algunas modalidades, tanto Z, como Z»
son N. En algunas modalidades, Z3 es O.
En algunas modalidades de los compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable de

2, Rio z, Rig
e T e
Zs Z;
estos, de Formula | o Férmula Il, D1 y B tienen una férmula de Rao o] Rao

en donde:

Zses O, S o NRgs;

Zs es N o CH;

Ri19 ¥ Rz son cada uno independientemente H, OH, NH., NO, ciclo, arilo, alcohol alquilico
ramificado o no ramificado, halo, alquilo ramificado o no ramificado, amida, ciano, alcoxi, alquiltio,
haloalquilo, alquilsulfonilo, nitrito, o alquilsulfanilo; o dos de Rig y Rz juntos forman un arilo o ciclo
gue esta unido a uno o mas de los atomos de By;

R2s es H, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido, hidroxialquilo C:-Cs opcionalmente
sustituido, alcoxi Ci-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido o
cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido, y

D1 es H, OH, NHz, NOg, ciclo, grupo arilo opcionalmente sustituido, alcohol alquilico
ramificado o no ramificado, halo, alquilo ramificado o no ramificado, amida, ciano, alcoxi, haloalquilo,
alquilsulfonilo, nitrito o alquilsulfanilo.

En algunas modalidades, Zs es N. En algunas modalidades, Zs es O. En algunas

modalidades, Zs es Ny Z4 es O.

En algunas modalidades de compuestos de Formula | o Férmula Il, D; es

en donde Rz1, R22, ¥ R23 son cada uno independientemente H, OH, NH2, NO., ciclo, arilo,
alcohol alquilico ramificado o no ramificado, halo, alquilo ramificado o no ramificado, amida, ciano,
alcoxi, haloalquilo, alquilsulfonilo, nitrito o alquilsulfanilo; o dos de Rz1, Rz, y Rz3 juntos forman un
arilo o ciclo que esta unido a uno o mas de los atomos de D;.

En algunas modalidades, uno de R21, R22 ¥ R2s es H. En algunas modalidades, dos de Ro;,
R22 ¥ Rz son H. En algunas modalidades, R2; es Me, OH, NH2, CI, NHSO:Me, SO,NH2, NH(CO)Me
0 (CO)NH.. En algunas modalidades, R21 y R22 son Hy Rz3 es Me, OH, NH2, Cl, NHSO;Me, SO2NH_,
NH(CO)Me o (CO)NH..

En algunas modalidades de compuestos de Férmula | o Férmula I, D; es arilo opcionalmente
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sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido.

4 4
Ras N Ros
N
Rae .o Ros

en donde R24, R2s, ¥ R2s son cada uno independientemente H, OH, NH2, NO, ciclo (p. €].,
carbociclo o heterociclo), arilo, alcohol alquilico ramificado o no ramificado, halo, alquilo ramificado
0 no ramificado, amida, ciano, alcoxi, haloalquilo, alquilsulfonilo, nitrito o alquilsulfanilo; o dos de Raa,
R2s, Y R2s juntos forman un arilo o ciclo que esta unido a uno o mas de los atomos de D;.

En algunas modalidades, uno de R2s4, R2s, y R2s €s H. En algunas modalidades, dos de R2s,
R2s, ¥ R2s son H. En algunas modalidades, Rz es H, Me, OH, CF3, 0 OMe. En algunas modalidades,
R24 ¥ R2s son Hy Rz es H, Me, OH, CFsu OMe.

En algunas modalidades de compuestos de Formula | o Férmula Il, AA es
donde las variables son como se definen en las modalidades precedentes.

En algunas modalidades, W es O. En algunas modalidades, X es O. En algunas modalidades,
R2 y Rs son independientemente H, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, hidroxialquilo C1-Ce
opcionalmente sustituido, alxcoxi Ci-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido o cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R, y Rz son los

mismos. En algunas modalidades, Rz y Rs son etilo.

Ros
N
En algunas modalidades, D; es Ra6 | En algunas modalidades, uno de Ras, Ros y

R26 es H. En algunas modalidades, dos de R24, R2s y R26 son H 'y el otro miembro es como se define
R4
e’; \(/
)
N
en este documento. En algunas modalidades, D; es . En algunas modalidades, D, es
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; yZ Ro4

|

N

En algunas modalidades, R.1« es H. En algunas modalidades, R2s es OH. En algunas

;/|

NS
Ros~ N
modalidades, D1 es . En algunas modalidades, R.4 es OMe.
Ro4
=
N Ros
En algunas modalidades, D; es Ras . En algunas modalidades, uno de Rz4, R2s y

5 Rz es H. En algunas modalidades, dos de Rzs, R2s y R2s son H 'y el otro miembro es como se define

;fj /R24 f;:{ = |
\<HN Roq SN

. En algunas modalidades, D; es

en este documento.

En algunas modalidades, D; es
rf; _~_Ros
. En algunas modalidades, D1 es . En algunas modalidades, R4 es halido. En
algunas modalidades, R24 es F.
10 En algunas modalidades, R.4 es Me. En algunas modalidades, R24 es OMe. En algunas

modalidades, R24 es OH.

En algunas modalidades de compuestos de Férmula | o Férmula I, R, y Rs juntos son

F
% O X8 X% L%
, , , , 0 . En algunas modalidades, n es 1.

Y3 -
[f'm f
: - ) Yoy A
En algunas modalidades de compuestos de Férmula | o Formula Il, AA es 1

Y, %
vy r%

'le\ys e’é\

15 , en donde las variables son como se definen en las modalidades anteriores.

En algunas modalidades, Y1 es NRs. En algunas modalidades, Rs es H.
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En algunas modalidades, Y, es C=NRe. En algunas modalidades, Rs es H.

En algunas modalidades, Y. es C=0. En algunas modalidades, Y; es O. En algunas
modalidades, Y3 es CH,. En algunas modalidades, m es 0. En algunas modalidades, m es 1.
Al e
ST 4T
) AT WS
En algunas modalidades de compuestos de Férmula | o Férmula ll, AA es As , !
/Aajfz:
Aq
AT . . . .
5 o : ;; , en donde las variables son como se definen en las modalidades anteriores.
En algunas modalidades, A1 es O. En algunas modalidades, A1 es S. En algunas

modalidades, A; es N. En algunas modalidades, As; es N. En algunas modalidades, As es CR29. En
algunas modalidades, R2g es H.

En algunas modalidades, A, es CR29. En algunas modalidades, Rz es H.

10 En algunas modalidades, A; es NR;. En algunas modalidades, R7; es

. MeO g HO
; R21
Ry
En algunas modalidades, D; es Ras y uno de R21, Ry R2s es H.
;;;{ R21
e
15 En algunas modalidades, D es Ras y dos de Rz1, Roay R2z son H. En algunas
R21
; Z - |
X

modalidades, D; es . En algunas modalidades, R2: es alquilo C;-Cs opcionalmente
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A

sustituido. En algunas modalidades, R2: es etilo o metilo. En algunas modalidades, Di es

En algunas modalidades de compuestos de Formula | o Férmula Il, D; es

R35 R35 R35
Zs /\ Zs / Z;.
2z, : :Z7 N S Rz,
| o —_—
\ TR \ T Ras "
/26 36 /Zg \ j Zg 36
Zy , Zg o AT ,

en donde:

Zs es O, S, NRy 0 CHR37;

Z7, Zs, Zo Y Z1o Son independientemente N 0 CR4s;

Rss, Rss, R37, Rao, ¥ Ra1 son cada uno independientemente H, OH, NH, ciclo, arilo, alcohol
alquilico ramificado o no ramificado, halo, alquilo ramificado o no ramificado, amida, ciano, alcoxi,
haloalquilo, alquilsulfonilo, nitrito o alquilsulfanilo; 0 Rss y Rss juntos forman un arilo o ciclo que se
une a uno o mas de los atomos de Dx.

En algunas modalidades, Rss y R3s es H.

En algunas modalidades, tanto Rss como Rss son H. En algunas modalidades, Zs es NH. En
algunas modalidades, uno de Z7, Zgy Zg es N.

En algunas modalidades, Z es N. En algunas modalidades, Zs es CH. En algunas
modalidades, Zs es CH. En algunas modalidades, tanto Zs como Zg son CH.

w

n| fi
R, X~
En algunas modalidades, AA es Rs , en donde las variables son las definidas en

las modalidades anteriores.

En algunas modalidades, W es O. En algunas modalidades, X es O. En algunas modalidades,
R2 y Rs son independientemente H, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, hidroxialquilo C1-Ce
opcionalmente sustituido, alxcoxi C;-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido o cicloheteroalquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, tanto R, como Rs
son los mismos. En algunas modalidades, tanto R, como Rz son metilo o etilo. En algunas

modalidades, n es 1. En algunas modalidades, D: es pirazolilo. En algunas modalidades, D; es
—C
\_NH

En algunas modalidades, el compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, es
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un compuesto de Férmula | que tiene una formula de Et , 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde Z:, Z, y Zs son como se definen en el presente
documento y anteriormente.

En algunas modalidades, Z> es N. En algunas modalidades, Z: es N. En algunas
modalidades, Z; es O. En algunas modalidades, Z, y Z: son N y Z3 son como se define en este
documento. En algunas modalidades, Z> y Z; son N y Zz es O. En algunas modalidades, el

i S
N \ NH
compuesto es un compuesto de Férmula | que tiene una formula de  Et

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades de compuestos de Férmula ll, D1 y B1 es
Z3— Z, 21— 123

g%%z%% A,

definidas en las modalidades anteriores.

, Y las variables son las

En algunas modalidades, Zs; es O y Z1 y Z» son independientemente N 0 CRgg.
En algunas modalidades, Z; es N, Z; es N 0 CRy Yy Z3 es O, S 0 NRy7. En algunas
modalidades, Z1y Z, son Ny Z; es O.

En algunas modalidades, el compuesto es un compuesto de Férmula Il que tiene una férmula

N-O N’N O—N
| \ \
R30 j@/ﬂ\ N/>\D1 R30 D/I\O%D’I R30 \N>‘§D1
Ra1~ R31~ R31~
de "V , \Y , 0 \Y , 0 una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde las variables son las definidas en las modalidades

anteriores. En algunas modalidades, Rs es CN. En algunas modalidades, V es NH. En algunas

A

]

modalidades, Rs: es alquilo C;-Cs. En algunas modalidades, Rs; es WS; o]

modalidades, Rs; es haloalquilo C:-Cs.

. En algunas

o o~ R

<

En algunas modalidades, Rs; es F F

w’\”‘_éF
, 0 F .

En algunas modalidades de compuestos de Formula Il, D1, By, y AA juntos son
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R34 . .. .
Sy , en donde las variables son las definidas en las modalidades

anteriores.
En algunas modalidades, Rsp es CFs. En algunas modalidades, V es O u NH.
En algunas modalidades, Rso es CFs.

En algunas modalidades, B:-D; es , en donde D1 es como se define aqui y
e e
W N s
anteriormente. En algunas modalidades, D: es , 0 . En algunas

modalidades, Rs; es MS;

En las modalidades anteriores, o como se muestra a continuacion, o como se ilustra en las
reivindicaciones adjuntas, si una variable (sustituyente) no se define explicitamente, entonces la
variable es como se definid6 anteriormente, lo que seria facilmente evidente con base en las
presentes modalidades.

En algunas modalidades, el compuesto tiene una férmula de:

N-0 N-o
N A0 0 N" Ny N~ N
y _ o) N O N

o \\€OH

N-o 0 -0

CN
N N
HN—/ N7 Njij/lN/ NH
(0] —< ]
0 ,0 N , 0 una sal farmacéuticamente aceptable

de este.

En algunas modalidades, las presentes modalidades proporcionan métodos para tratar o
prevenir una convulsion, una crisis epiléptica, o un sindrome relacionado con la epilepsia, y similares
como se describe en el presente documento en un sujeto, métodos que comprenden la
administracién al sujeto de una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos
como los proporcionados o descritos en el presente documento, tales como cualquier compuesto de
Formula | o Férmula Il, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, las presentes modalidades proporcionan métodos para tratar o
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prevenir una convulsion, una crisis epiléptica, o un sindrome relacionado con la epilepsia, y similares

como se describe en el presente documento en un sujeto, métodos que comprenden administrar al
sujeto una composicion farmacéutica que comprende uno o0 mas compuestos como se proporciona
o describe en el presente documento y un portador farmacéuticamente aceptable.

En algunas modalidades, las presentes modalidades proporcionan métodos para tratar o
prevenir una convulsion, una crisis epiléptica, o un sindrome relacionado con la epilepsia, y similares
como se describe en el presente documento en un sujeto, métodos que comprenden administrar al
sujeto uno o0 mas compuestos descritos en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, 0 una composiciéon farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos descritos
en el presente documento. En algunas modalidades, las presentes modalidades proporcionan
métodos para tratar una convulsién, una crisis epiléptica o un sindrome relacionado con la epilepsia,
y similares como se describe en el presente documento en un sujeto, métodos que comprenden
administrar al sujeto uno o0 mas compuestos descritos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicién farmacéutica que comprende uno o0 mas
compuestos descritos en el presente documento. En algunas modalidades, las presentes
modalidades proporcionan métodos para prevenir una convulsién, o un sintoma relacionado con la
epilepsia 0 un sindrome relacionado con la epilepsia, y similares como se describe en el presente
documento en un sujeto, métodos que comprenden administrar al sujeto uno o mas compuestos
descritos en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una
composicion farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos descritos en el presente
documento.

Epilepsia resistente al tratamiento.

En algunas modalidades, la epilepsia que se esta tratando es una epilepsia resistente al
tratamiento. En algunas modalidades, la epilepsia resistente al tratamiento es epilepsia relacionada
con la localizacion, epilepsia generalizada o sindromes de esta. En algunas modalidades, la
epilepsia relacionada con la localizacion es epilepsia cortical o epilepsia del I6bulo temporal. En
algunas modalidades, la epilepsia cortical es epilepsia del I6bulo frontal, epilepsia del I6bulo parietal
o epilepsia del I6bulo occipital. En algunas modalidades, los métodos se utilizan para tratar o prevenir
una crisis epiléptica. En algunas modalidades, la crisis epiléptica es una crisis epiléptica resistente
al tratamiento relacionada con la localizacion, una crisis generalizada secundaria resistente al
tratamiento, una crisis epiléptica parcial compleja resistente al tratamiento o un estado epiléptico
resistente al tratamiento.

En algunas modalidades, la epilepsia es una epilepsia resistente al tratamiento. En algunas
modalidades, en donde la epilepsia resistente al tratamiento es epilepsia relacionada con la

localizacion, epilepsia generalizada o sindromes de esta. En algunas modalidades, la epilepsia
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relacionada con la localizacién es epilepsia cortical o epilepsia del I6bulo temporal. En algunas

modalidades, la epilepsia cortical es epilepsia del l6bulo frontal, epilepsia del l6bulo parietal o
epilepsia del I6bulo occipital. En algunas modalidades, en donde el sindrome relacionado con la
epilepsia es una crisis epiléptica. En algunas modalidades, la crisis epiléptica es una epilepsia
relacionada con la localizacion resistente al tratamiento, una crisis secundaria generalizada
resistente al tratamiento, una crisis parcial compleja resistente al tratamiento o un estado epiléptico
resistente al tratamiento.

En algunas modalidades, las presentes modalidades proporcionan métodos para tratar o
prevenir una epilepsia o un sindrome relacionado con la epilepsia en un sujeto, el método comprende
ademas al menos un farmaco antiepiléptico (es decir, adicional) que no es un compuesto de Férmula
I ni Férmula Il. En algunas modalidades, el al menos un farmaco antiepiléptico se selecciona del
grupo gue consiste en carbamazepina, clonazepam, eslicarbazepina, felbamato, gabapentina,
lacosamida, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, pregabalina,
primidona, rufinamida, tiagabina, topiramato, vigabatrina, acido valproico y zonisamida.

En algunas modalidades, en donde el sujeto es un sujeto que lo necesita. En algunas
modalidades, en donde el agente terapéutico para la epilepsia se selecciona de los descritos en el
presente documento.

En algunas modalidades, se previene la condicion.

En algunas modalidades, un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
para métodos de tratamiento o prevencién de una crisis epiléptica, una epilepsia o un sindrome
relacionado con la epilepsia, y similares, como se describe en el presente documento, se elige de
un compuesto, como se muestra en la siguiente tabla, y/o como se describe en este documento,
incluso en la seccidon de Ejemplos de la presente descripcion. Cualquiera de los compuestos
proporcionados en el presente documento se puede preparar como sales farmacéuticamente
aceptables y/o como parte de una composicién farmacéutica, segun lo dispuesto en el presente
documento. En el presente documento se proporcionan ejemplos de dichas sales. Como se describe
en este documento, los compuestos se pueden preparar de acuerdo con los esquemas y métodos

descritos en este documento.
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
é’ : 1 1-ciclopentil-5-{3-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-
O/L oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol
. ) 5-(2-bromofenil)-3-(1-etil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-
©/§ N 1,2,4-oxadiazol
| I;J\( ; 1-(2-metilpropil)-6-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
\"’J % ill-1H-1,2,3-benzotriazol
7\
— 1-ciclopentil-5-{3-[4-(piridin-3-ilmetoxi)-3-
pik 4 (trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-
¢ @” benzotriazol
o
Q c 5-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-propil-1H-1,2,3-
@/L benzotriazol
al
} 5 5-[3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-

1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
j\ . 1-ciclopentil-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1H-1,2,3-
4 g - benzotriazol

8 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol

9 5-[3-(5-fenilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-
1H-1,2,3-benzotriazol

10 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
(trifluorometoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol

1 1-ciclohexil-5-[3-(3-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
1,2,3-benzotriazol

12 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
Q 13 4-[5-(1-ciclopentil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)-1,2,4-
@A oxadiazol-3-ilJfenol
b 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-
Sy ) ﬁ s |14 . . . . . .
s isopropoxi-3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol
a
p 15 5-[3-(4-fenoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H-
1,2,3-benzotriazol
g
Q«J\@ < 16 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
o O (metiltio)fenil)-1,2,4-oxadiazol
g z 17 5-[3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H-
]@/d 1,2,3-benzotriazol
HECJ—<CH5
18 5-(5-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1-(propan-2-il)-1H-

1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
/ \ .)C'I.
= 19 5-[3-(6-metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-
@/A - il)-1H-1,2,3-benzotriazol
'I:'c~_<c-|.,
~ 3-(4-isopropoxi-3-(trifluorometil)fenil)-5-(1-isopropil-1H-
BT = E N P (4-isoprop .( | ) ).( prop
4 @)\ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
L0 : 1 5-[4-(2-fluorofenil)-1,3-oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-
@ )ﬁ 1,2,3-benzotriazol
e 2-isopropoxi-5-(3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
Ly |2 2-is0propoxi-5-(3-(1-isopropil-1t [d][1,2,3]
Q-}; i)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
p,(-\ i ) 93 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
)ﬁ)& (fenoximetil)fenil)-1,2,4-oxadiazol
Q—«\_:t ” 3-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-

benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
M}*\ |25 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(6-
Ctk isopropilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
Q " 1-{5-[3-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
n @A > 1,2,3-benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol
~ 7 2,2-dietil-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-
= FC;K 2H-1-benzopiran-4-ona
>—C§—_\Q 08 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)croman-4-
— L2 ona
)_Cﬁ—xq - 2,2-dietil-6-(3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-
2008 1,2,4-tiadiazol-5-il)croman-4-ona
—
4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
|_©_’<-"’ o, 30 ( ( . . ) )
" m N,N-dimetilbencenosulfonamida
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
j" _ 31 2,2-dietil-6-(3-(3-metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
x4 |
= m il)croman-4-ona
@ : 32 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-(1-isopropil-1H-
A\Cﬁ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2, 4-oxadiazol
|.,<:)-‘cll'I
- | a3 3-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-5-[2-(trifluorometil)fenil]-
@/L‘ 1,2,4-oxadiazol
.I"C‘Jic-l
2,2-dietil-6-(3-(5-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
JO—A .| 34 . o )
g m il)croman-4-ona
"o wey 35 5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(propan-2-il)-
@ >\©[ 1H-1,2,3-benzotriazol
-|_|c)_CII
_ 36 4' 4'-difluoro-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-

dihidroespiro[1-benzopiran-2,1'- ciclohexano ]-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
7
" @”("\@ Lo |37 5-(4-fluorofenil)-2-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)tiazol
-
N 38 2,2-dietil-6-(3-(2-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
= il)croman-4-ona
. 39 5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-(prop-2-en-1-il)-2H-1,2,3-

e Q/L benzotriazol

O 40 5-(2-bromofenil)-3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-

Qﬂ—@ 5-il)-1,2,4-oxadiazol

~ _ a1 6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidroespiro[1-

) m benzopiran-2,1'-ciclohexano]-4-ona

®,<l _ 42 3-(1-alil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-bromofenil)-

1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
@’4\' i . 43 5-(2-bromofenil)-3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
)\C[ i)-1,2,4-oxadiazol
|.,c)“‘cll'I
o 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
O | aa (1-1sopropit [[1.2,3] )-5+(
Ej metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
|,c)-__c.l:
Q’«h\@ 45 5-(2-bromofenil)-3-(1-(piridin-2-ilmetil)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
L b
" 1-ciclopentil-5-[3-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
L 46
Y ©/L . 1H-1,2,3-benzotriazol
@ 0 \ 47 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
| ﬁ (metiltio)fenil)-1,2,4-oxadiazol
&ﬁ 48 5-(2-bromofenil)-3-(1-(piridin-4-ilmetil)-1H-

benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
| 49 5-{3-[4-(fenoximetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-(propan-2-
-~ i)-1H-1,2,3-benzotriazol
S
N 5-[4-(4-clorofenil)-5-metil-1,3-oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)-
r;_,\@__} 50 [4-( ). ]-1-(prop )
/\\ 1H-1,2,3-benzotriazol
- 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(5-
) ’Q_—%:"'lk 51 ( prop [d][ ] )-5(
)H metoxipirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
@ - 3-(1-bencil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-bromofenil)-
L 1,2,4-oxadiazol
' £3 5-{3-[4-(benciloxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-(propan-2-
JQ i-1H-1,2,3-benzotriazol
_.G;Lf_:
_ ;;_ 54 5-[3-(3-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-propil-1H-1,2,3-

benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
@ B _ - 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(4-metoxi-2-
- = &@)‘ metilfenil)-1,2,4-oxadiazol
;4 56 5-[3-(2-metil-1-fenilpropil)-1,2,4-oxadiazol-5- il]-1-(propan-
@/ﬂ 2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
HFFF{IDH3
W - 6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1-
= .\;_Cﬁ_\ benzopiran-4-ona
_ . 4' . 4'-dimetil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5- il]-3,4-
A =| 58 - . : .
1] "d\O( dihidrospiro[1-benzopiran-2,1'-ciclohexan]-4-ona
\; z - 1-terc-butil-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
Q%' 1,2,3-benzotriazol
H3CH3?"\CH5
60 6-(3-(4-(dimetilamino)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-

dietilcroman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
] d 61 2-(alilamino)-5-(3-(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-
ﬁ(;j* - — 1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
@ - 62 3-(2-isopropoxifenil)-5-(1-isopropil-1H-
' )\O benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
e,
@J 63 5-(2-fluorofenil)-2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
° J\Q ihtiazol
|.,c’)q‘cll:I
‘ .,; 64 5-(3-fluorofenil)-3-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-1,2,4-
@* oxadiazol
e —F{c-l.
. o5 2,2-dietil-6-(3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-
mz 4-ona
66 2,2-dietil-6-(3-(o-tolil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
2,2-dietil-6-(5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-
L OO |67 o
PP 1,3,4-tiadiazol-2-il)croman-4-ona
6-[3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2,2-dietil-croman-4-
@"\m 68 13 : !
8 ona
ﬂ | 69 3—(1—i.sopropiIbenzotriazol—5—iI)—5—(4—metoxifeniI)—1,2,4—
%]@ oxadiazol
.\f\ 20 2-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]- 1,3,4-
)\Q tiadiazol-2-il}fenol
|,c/\‘hol"
N - 2,2-dietil-6-(3-(3-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-
@—4{ mz 4-ona
79 2,2-dietil-6-[3-(4-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljcroman-

4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
B 5-(2-bromofenil)-3-(1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-
G j 73 ( . )-3~( [d][1,2,3] )
©/ ) 1,2,4-oxadiazol
-|.,cg__{c'l"
Q 24 5-[5-(5-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-(propan-2-
) Ty il)-1H-1,2,3-benzotriazol
73
— e 25 1-(2-metilpropil)-5-[3-(3-metilthiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-
i~
:Q/L 5-il]-1H-1,2,3-benzotriazol
p e 5-[3-(3,5-dimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-propil-1H-
]©%’ 1,2,3-benzotriazol
|,c/'/(.
é,,f N - 5-[3-(2-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-metil-2,3-
A\@C dihidro-1H-1,2,3-benzotriazol; ciclopentano
({\;“\\3,4\5 _ 28 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(pirazin-2-

i)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
; 29 5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
@ﬂ benzotriazol
e "_QCH.
Y 1-ciclopentil-5-{3-[4-(difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-
e aaur: ciclopenti-5-(3-{4-(d Jfenil
]:-> 5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol
Q—J\n - 2-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
) benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)acetato de metilo
. ~ - 5-[3-(5-chlorotiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-
@/" : 1H-1,2,3-benzotriazol
é 83 5-[3-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-ciclopropil-1H-
]©/Q 1,2,3-benzotriazol
<A
_'_a{'_
( 84 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-

(trifluorometoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
- g5 5-{3-[4-(benciloxi)-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-
_ F il}-1-ciclopropil-1H-1,2,3-benzotriazol
bt
P\:},« ) R 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
O $ metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
;__f\"i 7N 87 1-ciclopropil-5-[3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
ﬁ 1H-1,2,3-benzotriazol
4
ﬁ 28 5-(3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
Q/L benzotriazol
.L'c__{‘c-l
- ﬂ 89 5-[5-(oxan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-(propan-2-il)-1H-
O/L \' }, 1,2,3-benzotriazol
dﬂ - 90 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-metoxi-2-

metilfenil)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
o1 1-ciclopentil-5-[3-(4-metoxinaphthalen-1-il)-1,2,4-
—a’ oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-benzotriazol
«< 92 5-(3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-ciclopentil-1H-1,2,3-
D/L | benzotriazol
ol 93 5-[3-(3,5-dimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-
@/‘ g 1H-1,2,3-benzotriazol
\ N o 1-ciclopropil-5-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
g o 1H-1,2,3-benzotriazol
4
..J-fi‘ o5 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-1H-
g - 1,2,3-benzotriazol
_ L{E‘)—Q 96 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(2-metilpropil)-

1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
& 97 3-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-bromofenil)-1,2,4-
X - ~MN
:zsr IK@ oxadiazol

Q" ) 08 5-(2-bromofenil)-3-(1-(ciclopropilmetil)-1H-

J\Q benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol

—J

QA\* . 99 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(o-tolil)-

)\O 1,2,4-oxadiazol

|.,<:)_‘CILI
e \ ’..H . . . -
L 100 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-

@/‘* metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol

HEC-F{GH
/N
" e, 101 5-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-

@% il)-1H-1,2,3-benzotriazol
Hsc;'d(:\cH3
= 10 6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1-

benzopiran-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
-~ _ 103 2,2-dietil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-
b FC;X: 2H-1-benzopiran-4-ona
)_d\c\ 104 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il)croman-4-
P ona
\__~»
_ 2,2-dietil-6-[3-(6-hidroxi-3-piridil)-1,2,4-oxadiazol-5-
P 108 . [3( piridi)
. ilfcroman-4-ona
) I 4
m 106 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
d ilbencenosulfonamida
_ y 107 2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxoindolin-5-il)-1,2,4-oxadiazol-
rry ! - 5-il)benzonitrilo
. @1@-, 108 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
L metoxifenil)tiazol
s




51

Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
w_@(l 7 109 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-
CE )ﬁ metoxifenil)tiazol
@”( i ‘ 110 5-(3-fluorofenil)-2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
, ﬁ iNtiazol
|.,c)“‘c'l'
- 1111 2,2-dietil-6-[3-(2-piridil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljcroman-4-ona
e
Y : 11 2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-
(j /L\ tiadiazol-5-il}fenol
= 113 5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
e t©/LI e
_ ; 114 5-{3-[4-bromo-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-

1-ciclopentil-1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
@ax@ " 5-(2-bromofenil)-3-(1-ciclohexil-1H-benzo[d][1,2, 3]triazol-
) Q 5-il)-1,2,4-oxadiazol
'-', NS 116 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
= )\C[ metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
|.,c)L_ClI'
Q 117 1-ciclohexil-5-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
]@/‘ ~o” 1,2,3-benzotriazol
g L 118 1-ciclopentil-5-{3-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-
.;_3\-":@”' g il}-1H-1,2,3-benzotriazol
Q 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(6-
J}-&J\@ 119 (. ”IO. p . [][. ] )-5-(
)ﬁ metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
@4{"\' 120 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-

metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
4‘"@5_L- 101 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-
: O isopropoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
+@J<L 12 5-{3-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-
| ' i (3-metilbutil)-1H-1,2,3-benzotriazol
s =g - 5-[3-(3,5-dimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-
QQ/L 1H-1,2,3-benzotriazol
/ \ ;C'I'
\_\_7"' 124 1-ciclopentil-5-[3-(6-metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
g ' il-1H-1,2,3-benzotriazol
K=y - 5-[5-(4,4-difluorociclohexil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-(propan-
b[ 2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
Wl
4@ 126 5-{3-[(3,5-dimetilfenil)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-

(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
B 17 5-(5-ciclohexil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1-(propan-2-il)-1H-
(j :)\ 1,2,3-benzotriazol
H’N‘ S
- T 128 1-(propan-2-il)-5-(3-{[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il}-1,2,4-
b oxadiazol-5-il)-1H-1,2,3- benzotriazol
-EYC-
Q 12 5-[3-(4-metoxinafthalen-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-
N (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
@—@ It : “ | 130 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
. O metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
<« 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-
O |1 (1-tsopropi-at 11.2.3 )5
)‘ 7 (fenoximetil)fenil)-1,2,4-oxadiazol
QA{’\'__,' _ 130 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(2-

(trifluorometoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N o 5-(5,6-dimetilpirazin-2-il)-3-(1-isopropil-1H-
JJ*&@ 133 ( b _ ) (L-isop p_
)ﬁ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
Qﬁﬂ\l 134 3-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
: \\\ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)4cido propanoico
}{, 135 5-[3-(2-etilpirimidin-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-
I i)-1H-1,2,3-benzotriazol
.|:|c)<.;.l:
Q 136 5-[3-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-
S (propan-2-il)-1H-1,2,3- benzotriazol
S
d\g 137 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)-1,2,4-tiadiazol-3-il)croman-4-
PP ona
|~
N 138 5-[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-3-il]-1-(propan-2-il)-1H-

1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
; z 139 2-metil-1-{5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
@/‘ benzotriazol-1-il}propan-2-ol
i 2-metil-1-{5-[3-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
1@» A 140
- 1,2,3-benzotriazol-1-il}propan-2-ol
F,Ar’
5-(3-(1H-indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
.,,LG ~ | 141 . -
ﬁ (alilamino)benzonitrilo
}4\@ 142 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(3-metilpiridin-4-il)-1,2,4-
S N
- oxadiazol
-|.,c*)-“cll'I
)_d—xq 143 2,2-dietil-6-(5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-
)ff ' 1,2 4-tiadiazol-3-il)croman-4-ona
e,
e ” 5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]- 1-(propan-2-il)-1H-

1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
# 145 5-(3-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
@*”‘d (. (alilamino)benzonitrilo
34( - 146 2,2-dietil-6-(3-(2-fluoropiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
= il\croman-4-ona
- 147 2,2-dietil-6-(3-(2-metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
& o il)croman-4-ona
r 148 6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidrospiro[1-
QYFCK;Y: benzopiran-2,4'-oxano]-4-ona
_ # 149 N-(4-(5-(4-(alilamino)-3-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-
s Y F\dﬁ ilfenil)metanosulfonamida
- j/_j 150 2-(alilamino)-5-(3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
o . 151 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
N f N
= m N,N-dimetilbenzamida
~ - 6-(3-(1H-indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-
O 152 o
m‘" dietilcroman-4-ona
| 153 2,2-dietil-6-(3-(4-(metilamino)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
Fad = il)croman-4-ona
- )_Q 154 5-{3-[1-(2-metilfenil)etil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-(2-
B ﬁ - metilpropil)-1H-1,2,3-benzotriazol
J
/ _‘.\ o,
A 155 1-ciclopropil-5-[3-(2-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
@/* g ill-1H-1,2,3-benzotriazol
4
F 156 5-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-3-(1-isopropil-1H-

benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
=
} 157 5-[3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-
- g i-1H-1,2,3-benzotriazol
HBG__{CHs
; 158 1-ciclohexil-5-[3-(3,5-dimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
ﬁ 1,2,3-benzotriazol
Fm_,\\ ) 159 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(5-
O b metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
s
,i\ 160 5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-propil-1H-1,2,3-
,.if".lj@/L < benzotriazol
H.E/_/_/
@‘- ki 161 metil 3-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
X ﬁ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propanoato
@—«_.ﬁf'{; _ 162 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(o-tolil)-

1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
: 5-[4-(2-clorofenil)-2,3-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1-(propan-2-
E I ju i)-1H-1,2,3-benzotriazol
Q 164 1-ciclopentil-5-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
]©/¢ 1,2,3-benzotriazol
/N
— 165 1-(propan-2-il)-5-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
©/Q 1,2,3-benzotriazol
e _H_(CH.
@\ -+ 166 5-(2,4-dimetilfenil)-3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
| h 5-il)-1,2,4-oxadiazol
P
J\C}* ) 67 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2, 3]triazol-5-il)-5-(2-
£ h -tl
- J\CI isopropilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
s
|3cj: HTS
168 2-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-

oxadiazol-3-il}quinolina
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
\H 169 5-[3-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-
J@% i)-1H-1,2,3-benzotriazol
HsC/‘QCH.
= 170 5-[3-(5-chlorotiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-
j@/ﬂ\ i)-1H-1,2,3-benzotriazol
H;G‘-JQ.CH5
\; 171 1-ciclopropil-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
III "_\I-l
©/ 1,2,3-benzotriazol
179 5-{3-[1-(2-metilfenil)etil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-(propan-2-
P il)-1H-1,2,3-benzotriazol
Hscr{CH
\; 173 1-ciclopropil-5-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
T
]@% 1,2,3-benzotriazol
7
i, 174 1-ciclopentil-5-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-

1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
j\ 175 1-ciclopentil-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
g 1,2,3-benzotriazol
J\( 176 6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidrospiro[ 1-
= |F§O benzopiran-2,1'-ciclopentan]-4-ona
5-(3-(1H-benzold]imidazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
ol |7 (31 (@i ) )
<©}' , (alilamino)benzonitrilo
){,;\Q 178 2,2-dietil-6-(5-(2-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)croman-4-
/\f ) ona
179 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
2O iNbenzamida
180 2-(5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)fenol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
@/k i 181 N-(benzo[d]isoxazol-3-il)-1-isopropil-1H-
' /K@ )\ benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxamida
\; Z 182 1-(2,2-difluoroetil)-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
e ﬁ 1H-1,2,3-benzotriazol
F‘?‘—J-'
B 5-[4-(2-bromofenil)-1,3-oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-
f Do | s [4-(2-bromofenil I-1-(propan-2-i)
N 1,2,3-benzotriazol
-|.,c)—CII
@g 1aa 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
NCx metoxifenil)tiazol
|,c)-‘cq:I
4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-
| 1ss (5-(2.2-dlet ) )
O<S , metilbenzamida
= 186 2,2-bis(metoximetil)-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-

3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona




64

Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
o 187 2,2-dietil-6-[3-(2-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illcroman-
e m 4-ona
3 2,2-dibutil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-
A .| 188 . _
o B dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
y 189 2-(alilamino)-5-(3-(2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-il)-
=< @* )_d . 1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
150 5-[3-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]- 1H-1,2,3-
i benzotriazol
- b 192 1-ciclopentil-5-[3-(5-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
J@% 2 1H-1,2,3-benzotriazol
§§ . 193 5-{3-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-

propil-1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N 194 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
e C[ metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
|.,c)_‘cll'I
Q—«\n | 108 2-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
- CE ) benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)acido acético
5 ng | 106 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-
c metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
%} 197 1-ciclopentil-5-{3-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-
D/L ; oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol
/ \N
. 198 5-[3-(2-chloropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-ciclopentil-
jg/t 1H-1,2,3-benzotriazol
ol — ‘Ll \
— 199 5-[3-(2-cloropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-

(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
E@—sﬁ pi _ 200 5-[5-(adamantan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-(propan-2-il)-
J\g- 1H-1,2,3-benzotriazol
e
j}*\ 201 5-(5,6-dimetilpiridin-3-il)-3-(1-isopropil-1H-
- &Ct)i benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
f@ 202 5-{3-[(2-metilfenil)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-(propan-2-
O/L g i)-1H-1,2,3-benzotriazol
|.,c—“<:oI
L 203 1-ciclopentil-5-[3-(3-metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
g il-1H-1,2,3-benzotriazol
p o 5-[3-(3,5-dimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-
O/L 1H-1,2,3-benzotriazol
.|ICF<;.I
7
v 205 1-propil-5-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]- ~ 1H-1,2,3-

benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
g%
o ~ o, 206 2-metil-1-{5-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
@/‘ g 1,2,3-benzotriazol-1-il}propan-2-ol
\; - 507 1-terc-butil-5-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
@/ﬂ 1,2,3-benzotriazol
-|.,<:.;:}('\_c.II
5-(3-(1H-indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
@1@}" ™ (alilamino)benzonitrilo
y . 209 N-(4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
- e v il)fenil)acetamida
_ f,_,--- 10 2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-oxoindolin-5-il)-1,2,4-
J:Q/L e oxadiazol-5-il)benzonitrilo
211 6-(3-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-

dietilcroman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
- 012 2,2-dietil-6-(3-(3-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
} m illcroman-4-ona
o 5-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H-
@ ' U 1,2,3-benzotriazol
ILIC/‘"'\C-L,
-~ ) 014 6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidrospiro[1-
Q\FFC;Y: benzopiran-2,4'-oxano]-4-ona
@( s 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
)\CE (trifluorometil)fenil)tiazol
|,c)L_ClI:I
@Jh 216 2-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-5-(o-toliltiazol
I:Ic-‘}kc-l..
017 4" 4'-difluoro-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-

dihidrospiro[1-benzopiran-2,1'-ciclohexano]-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
-~ _ 218 2,2-dipropil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-
Qﬁm dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
5-{8H-indeno[1,2-d][1,3]oxazol-2-il}-1-(propan-2-il)-1H-
\@ | 219 { [ 11,3] }-1-(prop )
&*" : 1,2,3-benzotriazol
@Jlkg 220 5-(2-bromofenil)-2-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)tiazol
, . 921 6-(3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-4-
m ona
d\@ 992 2,2-dietil-6-(5-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-3-il)croman-4-
if; 7 ona
923 2,2-dietil-6-(5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-

1,3,4-oxadiazol-2-il)croman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
4 904 2-(alilamino)-5-(3-(2-oxoindolin-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ﬁ(ﬁ**dw il)benzonitrilo
@—«m 225 2,2-dietil-6-(3-(m-tolil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
—~_J 96 2,2-dietil-6-(3-(3-fluoropiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
= illcroman-4-ona
P 997 2,2-dietil-6-[3-(3-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljcroman-
& ReSY, 4-ona
9,4 I N 98 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3-
J\CE metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
|,c)‘c'l'
N 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(6-
Uy _ 99 (1-isoprop [d][1,2,3] )-5-(

metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
W_QJ_ 7 230 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-(1-isopropil-1H-
&Cf)ﬂ ) benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
< —é\ 031 5-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-1H-
O/L ' 1,2,3-benzotriazol
\ Q 930 1-ciclopentil-5-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
@” 1,2,3-benzotriazol
‘_.j\_ 933 5-[3-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-1H-
O/L " 1,2,3-benzotriazol
N 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(5-
T paa (1-1sopropit A11.2.3] )-5+(
)ﬁ ) metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
L _ - 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(p-tolil)-

1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
/N é
= 236 5-[3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-
- g i-1H-1,2,3-benzotriazol
HiE_FAQICH3
A : | 237 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-
C (metiltio)fenil)-1,2,4-oxadiazol
QA;‘:_'_.‘; 938 2-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
’ Lﬁ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)etanol
‘ \}_@ 939 1-(ciclopropilmetil)-5-[3-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-
©/L 5-il]-1H-1,2,3-benzotriazol
VIJ
@ " 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
" J\Qﬁ (trifluorometoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol
II:IC)‘“C-L,
7N
- 1-(propan-2-il)-5-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-

1,2,3-benzotriazol
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Estructura

NUmero del

compuesto

Nombre quimico

242

1-propil-5-{3-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-
1H-1,2,3-benzotriazol

243

3-(2,6-dimetilfenil)-5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
5-il)-1,2,4-oxadiazol

244

1-(propan-2-il)-5-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-

1,2,3-benzotriazol

245

1-ciclohexil-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
1,2,3-benzotriazol

246

5-(4-isopropoxi-3-(trifluorometil)fenil)-3-(1-isopropil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-0xadiazol

247

5-(5-metil-4-fenil-1,3-oxazol-2-il)-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-

benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico

Estructura compuesto
_ : 5-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-isopropil-1H-
- | 248 ( ] ) ( prop |
E:[)i benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
;I _::\r-l
) % 249 1-(propan-2-il)-5-[3-(pirimidin-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-

[ .
ﬁ 1,2,3-benzotriazol

5-[4-(4-metoxifenil)-1,3-oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-

; R 1,2,3-benzotriazol

Qf« 051 3-(2,6-dimetoxifenil)-5-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-1,2,4-
J\O oxadiazol
|,c)L_ClI:I
- 5-(3-(1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
L >4 />_ 252 ( (_ P _ ) )
ﬁ% . (alilamino)benzonitrilo
B / I 1-terc-butil-5-[3-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-

@/“ . 253
- 1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
P . 4' 4'-dimetil-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-
Q. - | 254 S | |
1] )—Cﬁj@ dihidrospiro[1-benzopiran-2,1'-ciclohexano]-4-ona
1_@4\'_(- - 5-(4-fluorofenil)-3-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-1,2,4-
J\Q" /L 7 oxadiazol
NP 6-(3-(4-aminofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-
(s 4-ona
\hd_\q 57 2,2-dietil-6-(3-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)croman-4-
ij:L ona
- ~| 258 2,2-dietil-6-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
-~ /)_dﬂﬁ il)croman-4-ona
- 2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
q o 260 3-(2-fluoro-6-methoxi-fenil)-5-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-
i \k@ T 1,2,4-oxadiazol
- : 261 6-[3-(3-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2,2-dietil-croman-4-
; m ona
262 N-(4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
- m il)fenil)metanosulfonamida
5" , ) 063 2,2-dietil-6-[3-(2-hidroxi-4-piridil)-1,2,4-oxadiazol-5-
= m illcroman-4-ona
/N L . :
— 064 6-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-
AN il)-1H-1,2,3-benzotriazol
065 2,2-dietil-6-(3-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-

il)croman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
266 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-
: m metilbencenosulfonamida
p 267 2-(alilamino)-5-(3-(2-aminobenzo[d]tiazol-5-il)-1,2,4-
SN Fd . oxadiazol-5-il)benzonitrilo
- 268 2,2-dietil-6-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-ilcroman-
@m 4-ona
@m 269 2,2-dietil-6-[3-(p-tolil)-1,2,4-oxadiazol-5-il[croman-4-ona
1\)—© 70 5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-(prop-2-en-1-il)-1H-1,2,3-
, ?_J benzotriazol
j 971 1-(3-metilbutil)-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1H-1,2,3-

benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
4 - 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(5-
Iy~ |22 o |
B )\@ metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
|.,c).~‘cll:I
| @4\\ |73 3-(1-ciclopentil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(m-tolil)-
O 1,2,4-oxadiazol
= 974 2,2-dimetil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-
- I>—C§;\< dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
5 @d(\ - 3-(1-ciclopentil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3,4-
ﬁ@ dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
@ - 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
" )\Q (metiltio)fenil)-1,2,4-oxadiazol
BT < 77 5-[4-(2-metoxifenil)-1,3-oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-

1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
: 5-(5-ciclopentil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1-(propan-2-il)-1H-
4\@ 278 1,2,3-benzotriazol5-(5-ciclopentil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1-
| . (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
@ 279 2-(3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-
" J\Q oxadiazol-5-il)benzonitrilo
-|:,c)\‘cll“
~ ) 280 6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidrospiro[1-
= chﬁ_@ benzopiran-2,1'-ciclohexano]-4-ona
145 — /_\
= 081 1-ciclopentil-5-[3-(2-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
©/L ill-1H-1,2,3-benzotriazol
; 082 5-[3-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-
@/& o 1H-1,2,3-benzotriazol
HECHIQCH.
Q*J\C[ - 5-(2-bromofenil)-3-(1-(piridin-3-ilmetil)-1H-

benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol




80

Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
g " 084 1-ciclohexil-5-{3-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-
@/* > oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol
p 085 1-ciclopropil-5-[3-(4-fenoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
N S 1,2,3-benzotriazol
<
oy - 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(2-
) )\@: metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
|.,c)-_cll:I
Q«\f{' g7 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
C[ metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
|.,c*)-“cll'I
B ;Z 288 1-(ciclopropilmetil)-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
J@%’ : 1H-1,2,3-benzotriazol
,.
g 289 5-[3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(2-metilpropil)-

1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
i ) 200 5-(4-ciclohexilfenil)-3-(1-isopropil-1H-
/R@)a benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
~ N 201 2,2-dimetil-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-
= J_'EF&“: dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
‘_.j\_‘ 292 1-ciclohexil-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1H-1,2,3-
ﬁ " benzotriazol
§ 203 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H-
@ﬂ 1,2,3-benzotriazol
Hsc"_(cw
[ /ﬁ 294 5-(4-fenil-1,3-oxazol-2-il)-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
)\ benzotriazol
&
= 905 1-ciclopropil-5-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-

1,2,3-benzotriazol




82

Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
= AQ ~| 296 ?—{3—[4—(benC|IoIX|)—3—(tr|fIuorometll)f.en|I]-1,2,4-oxad|azo|-5-
_J\ s il}-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
' 5 : 297 5-{4H,5H-nafto[2,1-d][1,3]oxazol-2-il}-1-(propan-2-il)-1H-
Q j 1,2,3-benzotriazol
- N 208 6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidrospiro[1-
|>_Cp<j benzopiran-2,1'-ciclopentano]-4-ona
@ . 999 3-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-
= L oxadiazol
|.,c’)—kcll'I
‘ )_d\g 300 2,2-dietil-6-(5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)croman-
if‘- ’ - 4-ona
301 2,2-dietil-6-[3-(6-metoxi-3-piridil)-1,2,4-oxadiazol-5-

illcroman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
] /,y 302 2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-oxo-1,2,3,4-
m;j*" ’ R tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
i 2,2-dietil-6-(3-(4-metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
N 303 _
- m il)croman-4-ona
. 304 3-croman-8-il-5-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-1,2,4-
5‘)\'\%@ T oxadiazol
2,2-dietil-6-(3-(1-isopropil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)-
o m‘“sos .(( .pp [d][1,2,3] )
§ < 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
j } 306 1-ciclobutil-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
i ‘{"r-l
]@/ 1,2,3-benzotriazol
®,< . 5-(2-fluorofenil)-3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

i)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
6-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H-
H,C Ehe [y 308 .
’ “( [ n 1,2,3-benzotriazol
\_C;\Q 309 2,2-dietil-6-(3-(piridin-3-il)-1,2,4-tiadiazol-5-il)croman-4-
5)* 7 - ona
\__~
Qﬂ( - 310 2,2-dietil-6-[3-(5-hidroxi-3-piridil)-1,2,4-oxadiazol-5-
e 1 illcroman-4-ona
< 311 2,2-dietil-6-(3-(5-metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
7N
- m il)croman-4-ona
: S0\ | 310 2,2-dietil-6-(3-(3-hidroxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
_ m = illcroman-4-ona
313 2,2-dietil-6-(3-(3-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-

5-il)croman-4-ona
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Estructura

NUmero del

compuesto

Nombre quimico

314

2,2-dietil-6-(3-(2-(trifluorometil) piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-

5-il)croman-4-ona

315

2,2-dietil-6-(3-(2-metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-

il)croman-4-ona

316

N-(4-(5-(3-ciano-4-(isopropilamino)fenil)-1,2,4-oxadiazol-

3-il)fenil)acetamida

320

3-(2-clorofenil)-5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol

321

5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)-
1,2,4-oxadiazol

322

3-(2-bromofenil)-5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-1,2,4-

oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico

Estructura compuesto

C‘}J\J\Cr\ 323 2-(5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenol

3-(2-isopropoxifenil)-5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-1,2,4-

)\©\/§ 324 oxadiazol

|,\::)-‘Cll:I
Q_« 305 3-(2,6-dimetoxifenil)-5-(1-isopropilindol-5-il)-1,2,4-
- )\Q/\\ oxadiazol
e,

3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-

I 326 _
b 1,2,4-oxadiazol

E@H. 327 3-croman-8-il-5-(1-isopropilindol-5-il)-1,2,4-oxadiazol

3 T

E % 308 3-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5-(1-isopropilindol-5-il)-1,2,4-
o N oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
@*\g 329 5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-3-(o-tolil)-1,2,4-oxadiazol
@ 330 3-(2-clorofenil)-5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-1,2,4-
' )\©\A oxadiazol
& 331 5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)-
\' J\Q\/‘ 1,2,4-oxadiazol
@ . - 3-(2-bromofenil)-5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-1,2,4-
' A\Q\A oxadiazol
@ ”K@ 333 2-(5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenol
®U 334 3-(2-isopropoxifenil)-5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-1,2,4-

oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
Qﬁx 335 3-(2,6-dimetoxifenil)-5-(1-isopropilindazol-5-il)-1,2,4-
k@f\ oxadiazol
@/ , 336 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-
@ 1,2,4-oxadiazol
i:)Y. | 337 3-croman-8-il-5-(1-isopropilindazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
.._.\_ \I'/ .
q _ 338 3-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5-(1-isopropilindazol-5-il)-1,2,4-
_ ”—@ T oxadiazol
e e 339 5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-dihidro-2,1-
©%f o benzoxazol-3-ona
340 5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-metil-1,3-

dihidro-2,1-benzoxazol-3-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
S 341 6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,2,3,4-
©/L “\@\L tetrahidroquinolin-2-ona
@,«f_}\@ b 342 N-({6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- il]-2-oxo-2,3-
dihidro-1,3-benzoxazol-3-il}sulfonilo)carbamato de metilo
~
343 2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[3-(2-o0x0-1,2,3,4-
ID’L D g tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-ilJbenzonitrilo
344 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[3-(2-o0x0-1,2,3,4-
[U L tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-ilJbenzonitrilo
o ~ | 345 2-amino-5-[3-(2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4-
ID/U L~ oxadiazol-5-illbenzonitrilo
346 2-[(2-fluoroprop-2-en-1-il)amino]-5-[3-(2-oxo0-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-ilJbenzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
. 2-[(2,2-difluoropropil)amino]-5-[3-(2-ox0-1,2,3,4-
_,(bﬂr < 347 , T . . _
- tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-iljbenzonitrilo
348 2-[(2-fluoropropil)amino]-5-[3-(2-ox0-1,2,3,4-
[U )\Q e tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-iljbenzonitrilo
- 349 6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2,3-dihidro-1,3-
@”x \)\@F benzoxazol-2-ona
. 350 6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-metil-2,3-
CrCLr dihidro-1,3-benzoxazol-2-ona
- o 351 5-[5-(1H-indazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2-
=0 )\Q,‘)\ il amino]benzonitrilo
T@A L 355 2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-[5-(1H-indazol-5-il)-1,3,4-
2~

oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
. PN 353 2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[5-(1H-indazol-5-il)- 1,3,4-
T (-
7 — oxadiazol-2-ilJbenzonitrilo
f:@» \ :a 354 2-[(2,2-difluoroetilyamino]-5-[5-(1H-indazol-5-il)-1,3,4-
) \/ oxadiazol-2-illbenzonitrilo

2-[(2,2-difluoropropil)amino]-5-[5-(1H-indazol-5-il)-1,3,4-

oxadiazol-2-illbenzonitrilo

v . 356 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-
' U p [(propan-2-il)amino]benzonitrilo

i 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-
@ aaten © SN K1/ | o o
g [(ciclopropilmetil)amino]benzonitrilo

_ Y = 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(2-
<ot | 358 (oS o rel
— fluoroetil)amino]benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
By e 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(2,2-
e |ass 15-(1H1.3b; 5-i) J-2-[(
g{ difluoroetil)amino]benzonitrilo
p 5-(4-metil-2-fenil-1,3-oxazol-5-il)-1H,2H,3H-pirrolo[2, 3-
O W 360 . . -
SN b]piridin-2-ona
o= \N|
|
o]
N-%/@/ 361 4-[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-3-il]-1H-indol
= N
o
N E >\ 362 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,3- benzotiazol
I N
S
s
b
\O\,,N.S 363 5-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il]-1H-indol
M
364 5-[5-(3-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-3-il]-1H-indol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N0 6-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,2,3,4-
LT | 365 [3-(2-metlfent) ]
Q“(;q,o tetrahidroquinolin-2-ona
o-
@\(5“ 366 5-[5-(3-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-3-il]-1-(propan-2-il)-1H-
“b_) indol
|
M
A
N_oO
[ 1-metil-6-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,2,3,4-
N 367 : .
;‘ N tetrahidroquinolin-2-ona
\O
@_g*? 368 5-(1H-indol-5-il)-3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
N
oo
‘o 5-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3-(2-metoxifenil)-1,2,4-
@_4,”-0 369 _
N"‘\@h{} oxadiazol
M
? N-o 370 5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-3-(2-metoxifenil)-1,2,4-

oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
\O
@_(,N-O 371 5-(1H-indazol-5-il)-3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
N B
\fo N-o 372 5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-3-(2-metoxifenil)-1,2,4-
“r)\m oxadiazol
pa=
\Of N-g 373 5-(1-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3-(2-metoxifenil)-
“r)\]f:[:v 1,2,4-oxadiazol
pa=
i M-s 5-[3-(2-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H-
@*m \ 374 | [3-( ) ]-1-(prop )
@N indol
P
~o 30 N 375 5-[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-3-il]-1-(propan-2-il)-1H
N indol
)_
/l“\ _ A (E_ft _ O _ . A
sl 2 HC:N 376 4-metil-3-(5-{tieno[2,3-b]piridin-6-il}-1,2,4-oxadiazol-3

ilpiridina




95

Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
~ 1-metil-5-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2,3-dihidro-
N._O@_ﬂ 1H-indol-2-ona
'fN'i‘, " 378 8-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-
M
oﬁ/‘ ;L, oxadiazol-5-il}cubano-1-carboxilato
/O
o . 379 8-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-
oﬁ/< : i oxadiazol-5-il}cubano-1-4cido carboxilico
Q
é,j-p 280 5-[5-(2-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-3-il]-1-(propan-2-il)-1H-
M
Jm indol
I~
(5:? 381 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H-
A
N indol
)~
Q 382 3-(2-metilfenil)-5-[3-(propan-2-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

b]piridin-6-il]-1,2,4-oxadiazol




96

Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N»QO 383 3-(2-metoxifenil)-5-[3-(propan-2-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
N
N0 b]piridin-6-il]-1,2,4-oxadiazol
N_Nm Ip ]
—
"¢ 384 1-metil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,2,3,4-
N
N‘Ok@\/l tetrahidroquinolin-2-ona
W™ =0
|
% N 5-[4-(3-metoxifenil)-1,3-oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-
POL | a8 [4-( enil J-1-(propan-2-i)
P 1,2,3-benzotriazol
O‘\-\.
Ny 6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,2,3,4-
| 386 . . .
N,O,u\©\/l tetrahidroquinolin-2-ona
N™ ™0
Q,(f’“,” 5-(2-fluorofenil)-3-(1-isopropil-1H-indol-5-i)-1,2,4-
N 3 387
F N oxadiazol
Q,(?‘,” 5-(2-bromofenil)-3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-1,2,4-
N 3 388

oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
O-n
»
Qﬁ"\@ﬁ 389 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(o-tolil)-1,2,4-oxadiazol
™
P
QF(?“E\E:(\ 390 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(2-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-
EFa N oxadiazol
P
Yy N 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(3-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-
NQ;:NKCL,\ 301 (d. pl P )-5+( p )
N oxadiazo
P
o 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-
@Nm 392 ( | prop )-5-( )
We N oxadiazol
—
O-n 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(4-metoxifenil)-1,2,4-
wod ISHE | 303 (d. |oI P )-5~( )
jo oxadiazo
o 5-(3-fluorofenil)-3-(1-isopropil-1H-indol-5-i)-1,2,4-
&N 3 394

oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
3y N
! s N
“D"N*@(\ 395 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
™
P
N (o
s
{I‘J}_(N 3 396 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
™
P
N [S
a
=N N 3 397 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
™
P
\O . . - . . -
f Oy 308 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(2-metoxifenil)-1,2,4-
" 3 oxadiazol
Owpy e g . . . . .
Ny 5-(3-fluoropiridin-4-il)-3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-1,2,4-
al . 399 ( forop )-3-(1-isoprop )
F N oxadiazol
400 5-(4-fluorofenil)-3-(1-isopropil-1H-indol-5-i)-1,2,4-

oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
57 Q 2-(1-isopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-(2-
W‘NWO 401 metoxifenil)tiazol
—{
S 4-(2-fluorofenil)-2-(1-isopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
W»\:Q 402 '|)t' |
NN iltiazo
£
r
S
@*ﬁ}@ 403 4-(2-fluorofenil)-2-(1-isopropilindol-5-il)tiazol
N
—{
FF
.
C@i}%} 404 2-(1-isopropilindol-5-il)-4-[2-(trifluorometil)fenil]tiazol
N
—{
b
éﬁi}—@ 405 2-(1-isopropilindol-5-il)-4-(3-metoxifenil)tiazol
N
—
o . 406 6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-metil-2,3-

dihidro-1,3-benzoxazol-2-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
s
Wm 407 2-(1-isopropilpirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-(o-tolil)tiazol
L
s é 408 Z—Fl—lsoprop.llplrrcl)lo.[2,3—b]p|r|d|n—5—|l)—4—[2—
w (trifluorometil)fenilJtiazol
—{
5
y |N‘ m 409 2-(1-isopropilpirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-4-(o-tolil)tiazol
M =
—{
e 2-(1-isopropilpirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-4-(3-
v | xiferilazol
N~ - metoxifenil)tiazo
By )
2-(1-isopropil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-4-(2-
Nsm 411 ( .p.p. pirrolo[3,2-b]p )-4~(
P metoxifenil)tiazol
—{
Br
5 4-(2-bromofenil)-2-(1-isopropil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-
I | a1 ( )-2-(1-isopropil-1H-pirrolo[3,2-b]p

itiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
NQ& 413 3-(2-bromofenil)-5-[3-(propan-2-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
I \N
N0 b]piridin-6-il]-1,2,4-oxadiazol
N_NIN:K I ]
—
AR
N}‘—’)\ 414 4-metil-3-{5-[3-(propan-2-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
I \N
N0 6-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}piridin
N,NIN:K ] }p
—
° 6-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3,4-
i | 415 N
LIy Y dihidroquinolin-2(1H)-ona
°>;_ 416 5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
DiﬁN il)indolin-2-ona
AR
N \’ 417 1-ciclobutil-5-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
I N
N“ﬁo' 1H-1,2,3-benzotriazol
N
Q 418 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4-

metilbenzo[d]oxazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
QN 419 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-
Ok@[”ﬁ: metilbenzo[d]oxazol
M
P
QIN 420 2-(1-isopropil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)-6-
OJ\@[E" metilbenzo[d]oxazol
P
QIN 491 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-7-
Oﬁ:'-N metilbenzo[d]oxazol
)~
&” 422 2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-
DJ\,:_ IR, ") 5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-oxo0-2,3-
N2y ‘i\i;." 423 dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
o= T " . . _
e il)benzonitrilo
-0
N@ 424 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4-

metoxibenzo[d]oxazol




103

Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
O_
N.@ 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-
N L 425 _
NNﬂ metoxibenzo[d]oxazol
—{
N o 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-6-
D s a i gy (1-isoprop [d][1,2,3] )
“N:©/L metoxibenzo[d]oxazol
—{
R/ 4-cloro-2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
o Ly |42 |
Q;q illbenzo[d]oxazol
]
\r‘
5 N%@N_N 428 4-bromo-2-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-1,3-benzoxazol
r = N
e
:_'/ 7-bromo-2-(1-isopropil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
WAL 420 |
Q“O illbenzo[d]oxazol
Br
430 N-[(42)-2,2-dietil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-

dihidro-2H-1-benzopirano -4- iliden]hidroxilamina
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
WP 431 N-[(4E)-2,2-dietil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-
N N N o dihidro-2H-1-benzopiran-4-ilideno]hidroxilamina
-0
.
"t" o 430 1-(propan-2-il)-5-{4-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-2-il}-
E A N
NJ\@Q” 1H-1,2,3-benzotriazol
I~
© 5-[4-(2-metilfenil)-1,3-oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
F [NﬂNN 433 [4-( | ) ]-1-(prop )
"\ benzotriazol
4-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-5-oxa-3-
o]
N’*@[“-N 434 azatriciclo[8.4.0.02,6]tetradeca-1(14),2(6),3,10,12-
Q Y
)~ pentaeno
n 2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
oL, |43 | - .
wN Lo 7-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
OQN 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-6-metoxi-4-
/ I 436
J\ED:N

metilbenzo[d]oxazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N‘Q 2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-
N@Ao 437 _
NN metilbenzo[d]oxazol
N 9 2-{2-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,3-0xazol-
fN»R@::N 438 4'{| [T(p p ) ]
-il}anilina
O & }
P
N~ 439 5-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-
I N
N::D)\O 1H-1,2,3-benzotriazol
O
y 5-(3-(2-aminobenzold]tiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
= 440 : N iy
g N u*“L,{} ((ciclopropilmetilyamino)benzonitrilo
n 5-(3-(2-aminobenzold]tiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
S 441 . o -
_qr;* I (isopropilamino)benzonitrilo
2-(isopropilamino)-5-(3-(1-oxo0-1,2,3,4-
442 (isoprop )-5-(3~(

tetrahidroisoquinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
” 5-(3-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
A {;N 443 : . .
7IJI (isopropilamino)benzonitrilo
. . 2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-
i ::‘I".N‘}—{:’r('_" 444 . . . ..
-,ﬁﬁ — i)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
6-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
S j 445 ,
<L illbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
6-(3-(2-aminobenzo[d]tiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-
5 {}“y- 446 o
{1 - dietilcroman-4-ona
QN 2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4-
o N 447 _
N metilbenzo[d]oxazol
@-m 2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-6-
N 448

metilbenzo[d]oxazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
Q,N 2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-7-
OJ\@:NN 449 .
NL{ metilbenzo[d]oxazol
—0
N;@ 450 2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4-
M
”?,;J@/j\o metoxibenzo[d]oxazol
O =
N@ 2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-
.Nﬁl\o 451 _
NN metoxibenzo[d]oxazol
A
N "f@o 2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-6-
J j@/*o 452 _
g/ metoxibenzo[d]oxazol
Cl
. qp 453 .4-cloro-2-(1-|sobut|I-1H-benzo[d][1,2,3]tr|azol-5-
”NI j illbenzo[d]oxazol
"i@ 7-bromo-2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N-”]@* o er 454
™

illbenzo[d]oxazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
J N
N%F 455 1-(propan-2-il)-5-{3-[3-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-
[ “wF F . . .
N-NﬂoN oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol
N
—{
S - . - -
&\@*o 456 4-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-5-oxa-10-tia-
=
’K@: 3-azatriciclo[7.3.0.02,6]dodeca-1(9),2(6),3,11-tetraeno
)~
f\ﬂo 457 4-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-5-oxa-10-tia-
N‘Hg:'m 3-azatriciclo[7.3.0.02,6]dodeca-1(9),2(6),3,7,11-pentaeno
)
3
Y o 458 N-(2-{2-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,3-
@A@\@“’N oxazol-4-il}fenil)acetamida
N
)~
' \_so 1-(propan-2-il)-5-[4-(tiofen-2-il)-1,3-oxazol-2-il]-1H-1,2,3-
S S P (propan-2-i)-5-{4-( ) ]
' benzotriazol
)~
—NF 2-metil-1-(5-{3-[3-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-
A | g0 (5-{3-[3+( )p ]

oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)propan-2-ol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
Br
QN 4-bromo-2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
Oﬁ\@N 461 _
N\i{ illbenzo[d]oxazol
el 5-{4H-cromeno[4,3-d][1,3]oxazol-2-il}-1-(propan-2-il)-1H-
TISCr | 462 { o[4, 3.3 }-1-(propan-2-il
N 1,2,3-benzotriazol
)~
) {:3 N 463 5-[4-(3 chIorotlof?n 2-il)-1,3-oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)
@N 1H-1,2,3-benzotriazol
I~
N- 6-(3-(1H-pirrol-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-
Qﬁ(,“’o 0 464 (3-(1H-p ) )
o 4-ona
Y@’\CPL 465 2,2-dietil-6-(3-(furan-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-
N ' ona
Dot
0 o 466 6-(3-(1H-imidazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-

M-
M fr
O

dietilcroman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
5 67 2,2-dietil-6-(3-(tiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-
N As L ona
5 468 2,2-dietil-6-(3-(tiofen-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-
s N ona
=y iy o) 0
N- 6-(3-(1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-
29 469 @ ) )
m dietilcroman-4-ona
- 6-(3-(1H-pirazol-5-i)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-
Mio 0 470 (3-(1H-p ) )
m dietilcroman-4-ona
y 471 2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-oxo-1,2,3,4-
DfD}”’%}H tetrahidroquinolin-7-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
. 472 5-[3-(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-

5-il]-2-[(2,2,2-trifluoroetilo)amino]benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N 5-[5-(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-
e A~~(” 473 [ ( . . ) _ )
i U*‘/L 2-il]-2-[(propan-2-ilJamino]benzonitrilo
9 1-(propan-2-il)-5-[4-(piridin-2-il)-1,3-o0xazol-2-il]-1H-1,2,3-
. ’NA‘@”;N 474 (P p. )-5-[4-(p ) ]
SN N benzotriazol
P
" M 2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-[5-(2-oxo0-1,2,3,4-
e | aTs eiclopropimetaminol:5-{5-(2-0x0-1.2 N
NN WL"LQ tetrahidroquinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
N 2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[5-(2-ox0-1,2,3,4-
e, | 476 @-fluoroetilaminol-5-(2-oxo . .
M ~ tetrahidroquinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il|benzonitrilo
N 2-[(2,2-difluoroetilyamino]-5-[5-(2-o0x0-1,2,3,4-
Lo~ 477 e.2-dfluoroetaminol -15-(2- . .
TR T tetrahidroquinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-ilJbenzonitrilo
478 2,2-bis(hidroximetil)-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-

3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
@\rm o e 479 3-bromo-2,2-bis(hidroximetil)-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
i d\o oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1-benzopirano-4-ona
N’C\)—GNLO o 480 2,2-dimetil-5-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2,3-
- Nm dihidro-1-benzofuran-3-ona
0 o 481 2,2-dimetil-5-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2,3-
N= Nm dihidro-1-benzofuran-3-ona
N 0 . 482 2,2-bis(hidroximetil)-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
= NI‘S%C;XO 3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
p o ar 3-bromo-2,2-bis(hidroximetil)-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
QN ° |483
0o oo oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
484 5-[5-(2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-6-il)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
Y@;‘:jl/ 485 6-(3-(1H-pirrol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-
N Ny ' 4-ona
S
N 486 2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-[5-(2-0x0-2,3-dihidro-1,3-
o= P
L Lf”-hﬁ benzoxazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
-y A 2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[5-(2-oxo0-2,3-dihidro-1,3-
°a’°m*@ 487 _ _ . o
NS o benzoxazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
N 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(2-o0x0-2,3-dihidro-1,3-
s ar T . s ane
A i benzoxazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
" 5-[3-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
s A~ - | 489 : I L
IO [(2,2,2-trifluoroetil)amino]benzonitrilo
o]
r L . : .
3"]/ 490 5-[3-(2,5-dimetilfuran-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-

2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
O]
:}\’j 491 5-[3-(2-metilfuran-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-
N_-Nﬁ/ﬂorq 1H-1,2,3-benzotriazol
M
—{
o]
4 |
;}j 492 2-metil-1-{5-[3-(2-metilfuran-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
I N
NN:©/\O 1,2,3-benzotriazol-1-il}propan-2-ol
o M
Ol
;?J/ 493 1-{5-[3-(2,5-dimetilfuran-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
M
N'Nﬁ)lo 1,2,3-benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol
3
o o . 494 2,2-bis(metoximetil)-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
'\I M hY i e .
NI_OM—C;_O\(Q 3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
N- 2,2-dietil-6-(3-(furan-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-
V4 495 (3¢ ) )
m ona
496 2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxoindolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-

5-il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
g 2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-oxoindolin-6-il)-1,2,4-
v~ 497 . . "y
- L W oxadiazol-5-il)benzonitrilo
< LI d I-5-il)b tril
. o 498 5-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-
NI " 1
o-”j/j{L ; T oxadiazol-3-il}-2,1,3-benzoxadiazol
W= -
o NIOﬁ_@[N 499 5-[3-(2-chloropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-
3 N
g N ;L il)-1H-1,2,3-benzotriazol
] 500 6-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2,2-
e o _ .
N — - - - -1- -
O-Nﬂu dietil-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
o 1-{5-[3-(1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
(A | 501 . . .
5 1,2,3-benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol
N Heo o 6-(3-(5-aminopiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-
Tre 502

dietilcroman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N - 503 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxazolo[5,4-
M
ST clpiridina
_.K
o - con 2-(1-isobutil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxazolo[5,4-
! o
}}1]@} c]piridina
@_E'T‘ 505 2,2-dimetil-3-(5-(5-(o-tolil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
- NA@H benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
N=p _—\]Lﬂo
L8] . . . . . .

* g 506 4-isopropoxi-4'-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-
n T [1,1'-bifenil]-3-carbonitrilo
-

> 4§ T 507 4'-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4-
u: ([ (isopropilamino)-[1,1'-bifenil]-3-carbonitrilo
-

S £ “”“‘“‘“ 508 4-(alilamino)-4'-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-

[1,1'-bifenil]-3-carbonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto

/N |
= ;l"‘ i 509 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)croman-4-ona

O
g
h ;l"‘ i 510 2,2-dietil-6-(5-(piridin-4-il)pirimidin-2-il)croman-4-ona

gesy

EUSE 511 5-[3-(1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-
<:]@/L")§{%: (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
o N-(4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
b ot | s Lo .

N il)piridin-2-il)acetamida
N-O o]
N 6-(3-(2-aminopiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-
m h dietilcroman-4-ona
N 514 2-(isopropilamino)-5-(3-(1-oxo-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N 2-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-7-
.~ Q c1e (1-isoprop [d][1,2,3] )
“NI ) metoxibenzo[d]oxazol
—
N N 5-[4-(2-metilfenil)-1H-pirrol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
Vaow T [(. )-1H-p ]-1-(prop )
O P benzotriazol
! 5-[1-metil-4-(2-metilfenil)-1H-pirrol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-
- :,N 517 1£3b t(. | )-1H-p ]-1-(prop )
-benzotriazo
O /L\ 149
N
N
1‘]\ £18 1-{5-[3-(1,4-dimetil-1H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
N
N'N]I:IAO‘N 1H-1,2,3-benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol
N
&
N
}j\ £19 5-[3-(1,4-dimetil-1H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-
N =
N_ND/&C,-N (propan-2-il)-1H-1,2,3- benzotriazol
N
L
" 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(2,2-
e a avt 520

difluoropropil)amino]benzonitril
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
) 2,2-dietil-6-(3-(quinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-
b e (3-a ) )
(ID/LN {/ onha
= 2,2-dietil-6-(3-(isoquinolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
v~ | 522 _ (8-(s0d )
oY - illcroman-4-ona
= ;f—%g‘i } 523 3-(5-(5-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
@4 benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2,2-dimetilpropan-1-ol
£u 2,2-dimetil-3-(5-(5-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
305 RN o (5-(5+( ) )
N‘Lk 1H-benzo[d][1,2,3] triazol-1-il)propan-1-ol
B f;".j v Eo5 3-(5-(5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
o N% benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2,2 -dimetilpropan-1-ol
o]
Oy . . .
I " 3-(5-(5-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
=N 526

benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2,2 -dimetilpropan-1-ol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
o 3-(5-(5-(2-etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
S5 e | s (o5 V-1.2.&oxadazol )
“\_{ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2,2 -dimetilpropan-1-ol
W 2,2-dimetil-3-(5-(5-(3-(trifluorometil) piridin-4-il)-1,2,4-
e, - Imetil-3-(5-(5-(3-( Jpiicin-4-i)
F¥ NLt oxadiazol-3-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
Q
Cz:f;'ﬂ " 529 2,2-dimetil-3-(5-(5-(4-(trifluorometil) piridin-3-il)-1,2,4-
F¥ “{N_ﬁ oxadiazol-3-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
O
N
,\I
fN b9 530 2,2-dietil-6-(5-(piridin-2-il)pirimidin-2-il)croman-4-ona
O
5 N-{4-[5-(2,2-dietil-4-ox0-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-
ot A s ez et thicro-2r-1-benzopiran-6-1)
X vaJ:\_) 1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-metoxifenil}acetamida
- £30 N-(3-metoxi-4-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-

il-1,2,4-oxadiazol-3-il}fenil)acetamida
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
\ Moo N-{4-[5-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-
N NY@;,H 533 o _
X @‘;o metoxifenil}acetamida
o—
N/J 534 5-[1-(2-metoxietil)-4-(2-metilfenil)- 1H-pirrol-2-il]-1-(propan-
1’/ N . .
O O o 2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
A
W’f-o 5 535 2-metil-7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-
— W=
§ 2H-1-benzopiran-4-ona
Q
o0 2-metil-7-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-
N/ W7 e 536
2H-1-benzopiran-4-ona
Q
il 5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
RS S S R
- Nm inicotinamida
o
% £38 N-(5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)piridin-3-il)acetamida
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
o | 5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
(0L | 539 -
oLy benzo[d]imidazol-2(3H)-ona
v o 540 2,2-dimetil-3-(5-(5-(3-metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
- HA\QH% il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
N=p (]
g}{:‘ﬁ " 541 2,2-dimetil-3-(5-(5-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
“LN_Q: 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
O
i ]j O N £10 5-[4-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
G /NL_ benzotriazol
N 5-(5-fenil-1H-pirrol-3-il)-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
\'“;w 513 b( " Ip )-1-(prop )
pu enzotriazo
iﬂ F 14 5-(1-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-il)-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
g @ N benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
% 545 N-(5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
EN i W i
el ihpiridin-3-iljmetanosulfonamida
N 2,2-dietil-6-(3-(6-fluoropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
i}%m 546 _ (3 P )
o il)croman-4-ona
. No o 547 2,2-dietil-6-(3-(2-fluoropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
Lt Nm il)croman-4-ona
. . 2,2-dietil-6-(3-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
L A 548 _
k )\Z:l:}/ 5-il)croman-4-ona
N a 549 2,2-dietil-6-(3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
= m il)croman-4-ona
N Mo o 550 2,2-dietil-6-(3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-

il)croman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
o o - 2,2-dietil-6-(3-(5-fluoropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
g”m il)croman-4-ona
! - 2,2-dietil-6-(5-(2-hidroxipiridin-4-il)pirimidin-2-il)croman-4-
“D—{:’—C;& ona
o]
o FC@Z/ - 2,2-dietil-6-[3-(6-metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
| Q
B " 3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
ICl\
N- 2,2-dietil-6-(3-(tiofen-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,3-
PSSO 554 2 dethooA : :
L dihidroquinolin-4(1H)-ona
e 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
bSO 555
=/ N | il)picolinamida
2 - N-(4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)piridin-2-il)metanosulfonamida
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N o - 2,2-dietil-6-(3-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
FgNm 5-il)croman-4-ona
o o E5g 2,2-dietil-6-(3-(4-(trifluorometil) piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
&%;E\Nm 5-il)croman-4-ona
{}{o_:J o £59 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)croman-4-
N= Nm ona
vy g 560 5-[5-(2-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
_ ‘N |.-\. _{/,_h
A2 g SN ) 2-[(propan-2-iljamino]benzonitrilo
N 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(2-metil-1H-1,3-
ol e ez diuoioethaminol Bmel LS
NS < benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il[benzonitrilo
Fol 2,2-dietil-6-(3-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
o Mo o 562

5-il)croman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
o o 563 2,2-dietil-6-(3-(5-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
QJ\N ' il)croman-4-ona
wd o 2,2-dietil-6-(3-(2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
r —g 564
=N | illcroman-4-ona
{@:{’: 565 1-isopropil-5-(5-(2-metoxifenil)pirimidin-2-il)-1H-
| N:N N benzo[d][1,2,3]triazol
O/
~ N 5-[4-(2-metoxifenil)-1H-pirrol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
'l,f :N 566 b[ (t. I ) p ]-1-(prop )
enzotriazo
I~
N\““N
N c67 2-metil-1-{5-[3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,2,4-oxadiazol-
M
m;“ﬁo' 5-il-1H-1,2,3-benzotriazol-1-il}propan-2-ol
S
N-{4-[5-(2,2-dietil-4-0x0-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-
v~ | se {4-[5-( p )

1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-metoxifenil}metanosulfonamida
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N\H . . . . . .
! N 569 5-[3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]- 1-
N_“:@*O’“ (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
N
—{
NTO
Nf 570 2-metil-1-{5-[3-(1,3-oxazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
I N
N”ﬁo 1,2,3-benzotriazol-1-il}propan-2-ol
o M
o-N 5-[5-(2-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
_ - 'm"\@"ﬂ 571 [ _ . ) ]
N " 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
y N 5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
(NOJON 572 [ ( . . N ) ]
N- ;\ 2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
H- N 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1-metil-1H-1,3-
SO, |573 . S -
/ = F benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
F
e : 5-{5-[1-(2-hidroxietil)-1H-1,3-benzodiazol-5-il]-1,3,4-
ol |5 {5-[1+( ) ]

oxadiazol-2-il}-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
o~ a . — 5-[2-(2-metoxifenil)-1,3-oxazol-4-il]-1-(propan-2-il)-1H-
@f(ml\@[ﬁr‘ 1,2,3-benzotriazol
p=
N N, 2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-
LAy |58 o
~ oxadiazol-5-il}anilina
XO
gﬁ 577 1-{5-[3-(1H-indol-7-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
S benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol
oG
W
N NN M 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-{5-[1-(2-hidroxietil)-1H-1,3-
%J@r*‘o}'ﬁ 578 ! : . : ] { [ (. .).
§ F benzodiazol-5-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}benzonitrilo
g F
| rj_x‘@ﬁ” 79 5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
<NUO P 2. -2l . itril
S [(propan-2-il)amino]benzonitrilo
\ NN M 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1-metil-1H-1,3-
oo, | 580 e.2-dfluoroethaminol -15-(L-m¢ -
NN - benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
1 “:?.,c-
L‘jg - [(4-{5-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-
”.’% il-1,2,4-oxadiazol-3-il}fenil)metil]fosfonato
551
d o N-{3-metoxi-4-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
N-C N‘}— 582 ] ] )
AN ilffenillacetamida
N =
. g dietil [(4-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-
PP A g W s 583 . . _ _
"‘:3@/ ) 1,2,4-oxadiazol-3- il}fenil)metil]fosfonato
. o N-{4-[5-(2,2-dietil-4-0x0-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-
M . ’ -4}-_\]"-\ 584 - . . . . .
v e 1,2,4-oxadiazol-3-il]-3-(trifluorometoxi)fenillacetamida
N N,”;\@{N - 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-
° ;ﬁ [(propan-2-il)amino]benzonitrilo
AN N N 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(2,2-
e coc [5-( ) -2-[(

difluoroetil)amino]benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N . . . .
N 5o £q7 N-metil-2-{2-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-
K N
@J;)UNN 1,3-oxazol-4-il}anilina
)~

(}4 ° 58 2-etil-7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-
" )\@g) 1-benzopiran-4-ona

,34 © 589 2-etil-7-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-

1-benzopiran-4-ona
"= N{‘-o 590 1-{5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
b 1,2,3-benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol
N'N’N‘j><

W o 0 £91 2,2-dietil-6-(3-(tiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,3-

1 2

: “m dihidroquinolin-4(1H)-ona

~ o o - 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-

N g N’I

- L metilpicolinamida
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
o 2-metil-1-(5-(5-(o-tolil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
N 593 _ _
Q_{w/@»: benzo[d][1,2,3]triazol-1-il) propan-2-ol
-N
o]
Nm/ 594 2,2-dietil-6-(5-(2-metoxifenil)pirimidin-2-il)croman-4-ona
l =M Q
O/
8]
T 2-isopropoxi-5-(5-(1-isopropil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
NR'”,TQ“ 505 2-is0propoxi-5-(5-(1-isoprop [d][1,2,3]
NI il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
f-{\
M
T 5-(5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)pirimidin-2-
N m/@& co6 . ( (. propil- [.][- ] )P
n il)-2-(isopropilamino)benzonitrilo
-
N
N \’ 597 2-metil-1-{5-[3-(3-metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
N-’-“]@/UO'N 1,2,3-benzotriazol-1-il}propan-2-ol
M
A
o
N N Eog 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-

(ciclopropilamino)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
~ ¥ N-metil-2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-
N o‘:\ N;N 599 { [ (p.p - ) ]
@L g — 1,2,4-oxadiazol-5-il}anilina
NN M 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(1,3-
oL, | 600 o odazobs 54 rel
o~ difluoropropan-2-ilyamino]benzonitrilo
¢
M 5-[5-(2-metilfenil)-1H-pirrol-3-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
H\:N 601 b[(t. | )-1H-p ]-1-(prop )
- enzotriazo
o-N 2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-
@#N)\@N 602 {F(pp_ ...) ]
SN N oxadiazol-5-il}piridin-3-ol
;S-O - 5 603 5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
{}“’Nm ilpiridine-3-sulfonamida
(=)
o 604 2,2-dietil-6-(3-(3-metoxitiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-

il)croman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
-
N-O e 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-
DAF@ 605 ( opropr [][. ] i
N metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
—
N0 LO‘N 606 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
M 7 N
“-QID/LN metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
—
“fo,;_%“/\ 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
N@/LN \_z 607 . : :
N metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
—
o-N . . .
3 4-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-
VO |08 o propan e ) L2 |
>— oxadiazol-5-il}-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
o]
Oepy . . . .
- 2-metil-2-(5-(5-(o-tolil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
Eern | eoo (5-(5-(otoli)-1 )
N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il) propan-1-ol
-y
O{}{\N ! . 610 2-(5-(5-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H

benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropan-1-ol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
f}{i:ﬁ ) 611 2-metil-2-(5-(5-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
/N%? benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
N, B 612 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
N N S . .
“-NI;]/LN " metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
—_
N
o ﬂNLO 613 7-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,2,3,4-
¥ tetrahidroquinoxalin-2-ona
Ny /
7-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,2,3,4-
oL X |614 (@ metoxiend |
@N“O NS0 tetrahidroguinoxalin-2-ona
N-
W o N, 615 N,N-dimetil-2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-
@”L *»@“?\ il]-1,2,4-oxadiazol-5-il}anilina
Ngo 616 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)piridine-2-sulfonamida
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N N o 2,2-dietil-6-(3-(pirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-
{ 617
m ona
Oy . . .
( }% i 2-(5-(5-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
cl N/ﬁ% 618 (o6t . : . . :
%ﬁ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropano-1-ol
o]
O_N — _ _. . _ _ . _ _. _ _ _
K S 619 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(2
J{D 2 metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
PR bo o 620 2,2-dietil-6-(3-(pirimidin-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-
. Nm 4-ona
N- 2,2-dietil-6-(3-(piridazin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-
ﬂfﬂﬁ\ifﬁj{ 621 e ) )
L 4-ona
3 622 6-(3-(benzo[d]oxazol-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2-

dietilcroman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
O‘N . . . .
Qf“ i . 623 2—(5—(5—(2—metox.|fen|I)—1.,2,4—oxa.d|azol—3—|l)—1H—
° ;ﬁ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropano-1-ol
o]
C?_:f;‘ﬁﬂ v 624 2-(5-(5-(2-¢tilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropano-1-ol
-
M Oy _ N9 (E_(E_(A. Sriridin_ 2. _ . NI\ XITH
{_;\Z—«N I ", 625 2-metil-2-(5-(5 (éfr metl|plll’ldln 3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H
N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
™
Nzt(f;l“, y 626 2-metil-2-(5-(5-(3-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4-
o N oxadiazol-3-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
o]
—0
oM e 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3-
qum“H@ 627 CsopropibA! iz, 2,3 o
N metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
—
628 2-(isopropilamino)-5-(5-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N
}} 7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,2,3,4-
N 629 . . .
o N I N tetrahidroguinoxalin-2-ona
TN
N-g 2-propil-7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-
3 s 630 propil-7-[ qo ) ]
2H-1-benzopiran-4-ona
F,r\ o o 631 2,2-dietil-6-[5-(5-fluoropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-
n= "m dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
?,F—j,_(?'ﬁ‘ o 632 2,2-dietil-6-[5-(5-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-
. m dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
o 2-butil-7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-
D o 633 _
N= 2H-1-benzopiran-4-ona
\ N N 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)Jamino]-5-[5-(1-metil-1H-
oo, | 634

1,3-benzodiazol-6-il)1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
e s 635 2-[(2,2-difluoro-3-hidroxipropil)amino]-5-[5-(1-metil-1H-1,3-
% /'l = -; M . . . . .
NN ~ “"‘E benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
_N - . -
® 4-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-
L | ess - propan-2-)-A14,2.3- ]
/L‘ oxadiazol-5-il}-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol
o
N 5-[5-(2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)-1,3,4-
D.—_—.{N%-{E 637 . . . . -
B 7 e oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
o B} 5-[5-(1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-1,3,4-
Do, | 638 o roxo- oo "
jh_ oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
N- 2,2-dietil-6-(3-(pirimidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-
N,,;:\r{,ro o 639 (3-(p ) )
m 4-ona
640 2,2-dietil-6-(3-(pirimidin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-

4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
’L:Z_%;H “;N 641 2-metil-2-(5-(5-(3-metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
;ﬁ 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
N@_i:{“ " 642 2-(5-(5-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
o /“}:‘ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropan-1-ol
Oy (E_(E_(D_ O T A _ . N \XITH
{;\?_4“ I ", 643 2-(5-(5-(2 f|u0|’0PII‘IdIn 3. il) 1,2,4. oxadiazol-3-il)-1H
F ’NJH benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropan-1-ol
N Oepy . . . T .
A N 2-metil-2-(5-(5-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4-
%)\CE oun t-2-(5-(5-(4-( )piidin-3)
FoF ’Nh oxadiazol-3-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-ol
N.N
. 7-[3-(1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,2,3,4-
2 | eas o (dHprazor4-1) ]
OTNj@/ﬂON tetrahidroquinoxalin-2-ona
N
N’}J 646 1-(propan-2-il)-5-[3-(1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-

1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N-Q " 1-{5-[3-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-

A e S e e menen |

o o 1,2,3-benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol

%N-o o 648 2,2-dietil-6-(3-(piridazin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-
" Nm 4-ona

2-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
- ir}_ 649 .( propik )-5-(5-(p )
O il)benzonitrilo
»
. 5-(3-(1-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-
-N

o \"’”\C[”;N 650 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)indolin-2-

o N
B ona
N 2-[(2,2-difluoroetilyamino]-5-[5-(2-ox0-2,3- dihidro-1,3-
oL, |65l | o .
A s benzoxazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
7 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1-o0x0-1,2,3,4-
é:; | 652 [( ) ]-5-[5-(

tetrahidroisoquinolin-7-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il[benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N.N
= 653 2-metil-1-{6-[3-(1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3H-
N ° indazol-3-il}propan-2-ol
o]
\, Qf‘ . 654 1-(5-(5-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
: N‘{-o benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol
O-ny 2-metil-1-(5-(5-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
\LJQV‘NJ\Q‘ N 655 (> (_ , ) )
N\ﬁ( benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-ol
o]
N 1-(5-(5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
e T L Ny
”%O benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropano-2-ol
O_N“;%\j 657 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3-
N W
;NQZ@% metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
™o N-O
/@Af " s 1-{5-[3-(2-metoxi-4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
N

1,2,3-benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
Dy s . S . . .
o 8 663 2,2-dietil-6-[5-(2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-
-
m dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
@ o]
4 ) i 564 2,2-dietil-6-[5-(5-hidroxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
= M
N m 3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
Jhl( “j";_\d” 665 5-[5-(1-terc-butil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-
(; —
Nm ﬁ‘« 2-il]-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
. o
C;‘Fii;“ 666 2,2-dietil-N-[(1E)-(hidroxiimino)[2-(trifluorometil)piridin-3-
b y iljmetil]-4-oxo-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-7-carboxamida
o]
; 2-(i ilamino)-5-(5-(piridin-4-il)-1,3,4 diazol-2
-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
- Y 667 2 (sopropt P
| o‘ M il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
{""\(4?”‘2“ v | ees 2-metil-1-(5-(5-(3-metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
" l\@“” 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-ol
Q_Z;:‘ﬁ‘ v | e6o 1-(5-(5-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
I A\@N” benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropano-2-ol
%hf‘ v | 670 1-(5-(5-(2-etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
A\@N” benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-metilpropano -2-ol
A \ONH:" N 671 2-metil-1-(5-(5-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
A\©:N” benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-ol
o 672 2-metil-1-(5-(5-(3-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-ol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
@?T N 673 2-metil-1-(5-(5-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4-
— N !
i FF ﬁn” oxadiazol-3-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-ol
v
a: 675 1-{5-[3-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-
I
N-N:I@/LD' 1,2,3-benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-ol
3/
-\-\-{a =M M . . . .
LT T 5-[5-(1-terc-butil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-
=L, |66 | e 8
L 2-il]-2-[(2,2- difluoroetil)amino]benzonitrilo
K
|
N | % 677 2,2-dietil-6-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
@J\J”%CJ{;QZ 3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
=0
M 678 5-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-

2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
4 679 5-[3-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-
Nﬁﬁo' 2-il)-1H-1,2,3-benzotriazolo
L
o’hj”
”|‘~N 680 2-metil-1-{5-[3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
N o
NNJQ)\ il]-1H-1,2,3-benzotriazol-1-il}propan-2-ol
3
-0
0-"{ = 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(4-
N 5 W 4681 o .
N N metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
N
l il
d_]\r 682 5-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(propan-
M
Nt N)‘ 2-il)amino]benzonitrilo
ofi“
mﬁ 683 5-[3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-

(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazolo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
r]q/ o 684 2,2-dietil-6-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-
[
@J\'\T”‘)_&QL dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
0
=N NN /N
_”K,j)r\@*,\\d 685 5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
ﬁL 2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
_N&N M-N N
@/ﬁb\@fg 686 2-[(2,2-difluoroetilyamino]-5-[5-(1-metil-1H-1,3-
| =]
% — benzodiazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
f
i N
N’)\@ L. 4-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-
N
oxadiazol-3-il}-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
0
M
688 2-((2,2-difluoroetil)amino)-5-(5-(piridin-4-il)-1,3,4-

oxadiazol-2-il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N - . - .
\5— 689 5-(5-(1H-pirazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
.-rN
N| 0‘» N (isopropilamino)benzonitrilo
N
N
N;O)_):: 690 3-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
)
N.N:@)\N N4 metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
N
o-N - J=h 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(2-
N =" W\ 4 691 L :
N metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
M
o-N = 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3-
M metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
M
693 5-(1-isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3-

metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
M
:Tq/ '}'"\L\d 694 5-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol-6-il]-1,3,4-
R‘m)\o N oxadiazol-2-il}-2-[(propan-2-il)Jamino]benzonitrilo
™ N- & . . . . .
No o It ¥ 5-[5-(1-etil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-
SO oL, | eos N =
M [(propan-2-il)amino]benzonitrilo
2 o . s . . .
o % 696 2,2-dietil-6-[5-(2-metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-
-
o, m 3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
r F
7 FO—Q\J 0 697 2,2-dietil-6-{5-[4-(trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-
N= Nm 3-il}-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
2N o - o . .
608 2,2-dietil-6-[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-

dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
Dy s . . N . .
. 5 ) 699 2,2-dietil-6-{5-[2-(trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-
-
. FF m 3-il}-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
N
AW i 200 6-[5-(5-aminopiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2,2-dietil-
= M
N m 3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
LT T 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,3-
=L, |01 o T .
L benzodiazol-6-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}benzonitrilo
K
| =M
& 3 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1-etil-1H-1,3-benzodiazol-
J@f\“’)\f)w 702 K t)aminol-5-{5-(1-
6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
r/
i y 203 5-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(propan-2-

illamino]benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
| W=N N
ﬁ”@,{a“ 204 2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6-
N M
L i)-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzonitrilo
N
N h}"‘{ - 5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
% © N 1H-indazol-3-amina
! F=M M
ﬁ@/ﬂ\:ﬂ-\d 206 2-[(2,2-difluoropropil)amino]-5-[5-(1-metil-1H-1,3-
| M
Lir benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
] N_N N . - - . - -
G”@,,iiobxd 207 2-(ciclopropilamino)-5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-
) Nt 1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
M
208 2-[(2,3-difluoropropan-2-il)amino]-5-[5-(1-metil-1H-1,3-

benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo




151

Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N
fos
N C
\ N 209 5-[3-(3-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-
. 8]
“-Nﬁ il)-1H-1,2,3-benzotriazol
9
N s 4 5-[5-(1,2-dimetil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-
L 710 1o o oo
H 2-il]-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
\ H-M M
— s A= 2-[(2,2-difluoroetilyamino]-5-[5-(1,2-dimetil-1H-1,3-
s, L~ | 711 _ , . . -
— benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-iljbenzonitrilo
M
N 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
N | Y 712
o ﬂ A [(2,2,2-trifluoroetil)amino]benzonitrilo
M F
N
113 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(2-

fluoroetil)amino]benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N~ 2,2-dietil-6-(5-(2-metilpiridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
FN L § | 718 & P )
N= | il)croman-4-ona
]
N~ 2,2-dietil-6-(5-(2-metilpiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
i o) 719 . (5-( p )
n={ 5 | il\croman-4-ona
L]
M- 2,2-dietil-6-(5-(2-fluoropiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
ma o 790 (5-( p )
n={ 5 | il)croman-4-ona
F o]
N 791 5-(5-(1H-indol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
=N
p o {_f N (isopropilamino)benzonitrilo
M
. 2,2-dietil-6-(5-(5-metilpiridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
) T 724 _
n= 5 I i)croman-4-ona
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
F
Fip 205 2,2-dietil-6-(5-(4-(trifluorometil) piridin-3-il)-1,3,4-tiadiazol-
Npy 0
R fsm 2-il)croman-4-ona
-
L]
N 126 2-(ciclopropilmetilamino)-5-[3-(2-0x0-3H-1,3-benzoxazol-
v h"'-:’.}dn 6-il)-1,2,4-oxadiazol-5-iljbenzonitrilo
M . - - - - - - -
. i" 797 2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(1-oxoisoindolin-5-il)-1,2,4-
M
}_Cj)-”’ N oxadiazol-5-il)benzonitrilo
M
M 2128 2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-
WJL}—{i benzo[d]imidazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
_<N~‘|x;'.f” /I'L
229 2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
A 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
N-O, 730 N o
" » N [(propan-2-il)amino]benzonitrilo
o ;I;]/LN s
N
M
N-O j 230 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
L’ N
o:”ﬂ” ra [(propan-2-il)amino]benzonitrilo
-
M
5 N-[4-(5-{3-ciano-4-[(propan-2-il)amino]fenil}-1,2,4-
Na{“""‘-‘{ M i M 731 . . . . .
L oxadiazol-3-il)-3-metoxifenillacetamida
' 73 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
.. 'T;quu [(2,2-difluoroetil)amino]benzonitrilo
D‘_N_'_
e M
o, M S = 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(isoquinolin-6-il)-1,3,4-
D0 s ( Jaminc - (soquinoin &)

oxadiazol-2-illbenzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
N 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
Nf‘::')_d 734 . o .
s LA [(ciclopropilmetil)amino]benzonitrilo
>
H=M N
,rfh)\g;\\d 235 5-[5-(isoquinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2-
N'\
:L illamino]benzonitrilo
M=N N
(Ur\g)\d 236 2-[(propan-2-il)amino]-5-[5-(quinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-
| ;L 2-illbenzonitrilo
- 2-[(propan-2-il)Jamino]-5-[5-(quinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-
s 2136 F(p p ”) I-5-[5-(q )
= ) 2-illbenzonitrilo
\| 737 2-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-3-il)pirimidin-2-

il)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
i b _ 738 2-isopropoxi-5-(5-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
Cl = 239 2-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-4-il)pirimidin-2-
“‘ ’\g o illbenzonitrilo
@f“ i 740 2-isopropoxi-5-(5-(piridin-4-il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
| . _ 2-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-2-il)pirimidin-2-
ﬁ@(/ ilbenzonitrilo
> /ﬁ 742 2-isopropoxi-5-(5-(piridin-2-il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
5-(5-(2-hidroxipiridin-4-il)pirimidin-2-il)-2-
~ O 743 -(o-(znidroxpridin+1p :
IS ) (isopropilamino)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto
5-(5-(2-hidroxipiridin-4-il)pirimidin-2-il)-2-
-Gy 744 . o TR P )
b » isopropoxibenzonitrilo
gf‘f % 745 2-isopropoxi-5-(5-(2-metoxifenil)pirimidin-2-il)benzonitrilo
,ﬁ Y 5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il) pirimidin-2-il)-2-
Cro 746 B -
ks (isopropilamino)benzonitrilo
Y Y 2-(isopropilamino)-5-(5-(2-metoxifenil)pirimidin-2-
- ‘“‘r/“\ L 747 ] o
@\/‘V-- ilbenzonitrilo
G e 248 5-(5-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-il)pirimidin-2-il)-2-
~ isopropoxibenzonitrilo
Y 249 5-(5-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-il)pirimidin-2-il)-2-

(isopropilamino)benzonitrilo
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Numero del | Nombre quimico
Estructura compuesto

@L{K 250 N-isopropil-4-(5-(2-metoxifenil)pirimidin-2-il)-2-
\Ci -/_; (trifluorometil)anilina

o 251 2-(4-isopropoxi-3-(trifluorometil)fenil)-5-(2-
S ‘\@ " metoxifenil)pirimidina

QPR 255 2-(4-isopropoxi-3-(trifluorometil)fenil)-5-(piridin-4-
SN “ ilpirimidina

Si bien los compuestos descritos en este documento pueden mostrarse con estereoquimicas
especificas aproximadamente ciertos &tomos, como cis o trans, los compuestos también pueden
prepararse en la orientacion opuesta 0 en una mezcla racémica. Dichos isbmeros o mezclas
racémicas estan abarcados por la presente descripcion. Ademas, si bien los compuestos se
muestran colectivamente en una tabla, cualquier compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, puede elegirse de la tabla y utilizarse en las modalidades proporcionadas en el presente
documento.

En algunas modalidades, se proporcionan compaosiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto o una sal farmacéutica de este de cualquier compuesto descrito en el presente
documento para métodos de tratamiento o prevencién de una convulsién, una crisis epiléptica o un
sindrome relacionado con la epilepsia en un sujeto como se describe en el presente documento.

Los compuestos descritos en este documento se pueden preparar de acuerdo con los
métodos descritos en este documento y en los ejemplos. Los métodos descritos en este documento
se pueden adaptar basandose en los compuestos deseados y descritos en este documento. En
algunas modalidades, el método se realiza de acuerdo con los siguientes esquemas, en donde Q y
L son los sustituyentes que se muestran y describen en este documento y resultaran evidentes para
los expertos en la técnica basandose en la presente descripcion. En algunas modalidades, este

método se puede utilizar para preparar uno 0 mas compuestos, como se describe en el presente
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documento, y sera evidente para un experto en la técnica qué compuestos se pueden preparar de

acuerdo con los métodos descritos en el presente documento.

Las condiciones y temperaturas se pueden variar, como se muestra en los ejemplos
descritos en este documento. Estos esquemas son esquemas sintéticos no taxativos y las rutas
sintéticas pueden modificarse, como sera evidente para un experto en la técnica que lea la presente
memoria descriptiva. Los compuestos también se pueden preparar segun los esquemas descritos
en los Ejemplos.

Los compuestos pueden utilizarse para modular el receptor S1P1. Por lo tanto, en algunas
modalidades, los compuestos pueden denominarse compuestos moduladores del receptor S1P1.

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden administrar de cualquier
manera convencional por cualquier via en donde sean activos. La administracion puede ser
sistémica, tdpica u oral. Por ejemplo, la administracion puede ser a través, de modo no taxativo, de
las vias parenteral, subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, transdérmica, oral,
bucal, sublingual u ocular, o intravaginal, por inhalacién, por inyecciones de depdsito o por implantes.
El modo de administracion puede depender de las afecciones o enfermedades a las que se dirige o
trata. La seleccion de la ruta especifica de administracién puede ser seleccionada o ajustada por el
médico segln métodos conocidos por el médico para obtener la respuesta clinica deseada.

En algunas modalidades, puede ser deseable administrar uno 0 mas compuestos, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptable, localmente en un area que necesita tratamiento. Esto se
puede lograr, por ejemplo, y de modo no taxativo, por infusién local durante la cirugia, aplicacion
tépica, por ejemplo, junto con un aposito para heridas después de la cirugia, por inyeccion, por medio
de un catéter, por medio de un supositorio, o por medio de un implante, en donde el implante es de
un material poroso, no poroso o gelatinoso, incluidas membranas, tales como membranas o fibras
de Silastic.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden administrarse solos o en
combinacién (concurrente o en serie) con otros productos farmacéuticos. Por ejemplo, los
compuestos se pueden administrar en combinacion con otros farmacos antiepilépticos y similares.
Los ejemplos de otros productos farmacéuticos o0 medicamentos son conocidos por los expertos en
la técnica e incluyen, de modo no taxativo, los descritos en el presente documento.

Los medios y métodos para la administracion son conocidos en la técnica y un experto
puede consultar varias referencias farmacologicas como guia (véase, por ejemplo, Modern
Pharmaceutics, Banker & Rhodes, Marcel Dekker, Inc. (1979); y Goodman & Gilman's The
Pharmaceutical Basis of Therapeutics, 62 edicién, MacMillan Publishing Co., Nueva York (1980)).

La cantidad de compuesto a administrar es aquella cantidad que sea terapéuticamente

eficaz. La dosis que se administrara dependera de las caracteristicas del sujeto que se esté tratando,
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por ejemplo, el animal en particular tratado, la edad, el peso, la salud, los tipos de tratamiento

simultaneo, si los hay, y la frecuencia de los tratamientos, y puede determinarse facilmente por un
experto en la técnica (por ejemplo, por el clinico). La dosificacion estandar de protamina se puede
utilizar y ajustar (es decir, aumentar o disminuir) en funcién de los factores descritos anteriormente.
La seleccion del régimen de dosis especifico puede ser seleccionada, ajustada o valorada por el
médico de acuerdo con métodos conocidos por el médico para obtener la respuesta clinica deseada.

La cantidad de un compuesto descrito en este documento que seré eficaz en el tratamiento
ylo prevencion de una enfermedad, afeccién o trastorno en particular dependeréa de la naturaleza y
el alcance de la enfermedad, afeccién o trastorno, y puede determinarse mediante técnicas clinicas
estdndar. Ademas, se pueden emplear opcionalmente analisis in vitro o in vivo para ayudar a
identificar intervalos de dosificacion éptimos. La dosis precisa a emplear en las compaosiciones
también dependera de la via de administracion y de la gravedad del trastorno, y debe decidirse
segun el juicio del médico y las circunstancias de cada paciente. Sin embargo, un intervalo de
dosificaciébn adecuado para la administracion oral es, en general, de aproximadamente 0.001
miligramos a aproximadamente 200 miligramos por kilogramo de peso corporal, de
aproximadamente 0.01 miligramos a aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso
corporal, de aproximadamente 0.01 miligramos a aproximadamente 70 miligramos por kilogramo de
peso corporal peso, desde aproximadamente 0.1 miligramos hasta aproximadamente 50 miligramos
por kilogramo de peso corporal, desde aproximadamente 0.5 miligramos hasta aproximadamente 20
miligramos por kilogramo de peso corporal, o desde aproximadamente 1 miligramo hasta
aproximadamente 10 miligramos por kilogramo de peso corporal. En algunas modalidades, la dosis
oral es de aproximadamente 5 miligramos por kilogramo de peso corporal.

En algunas modalidades, los intervalos de dosificacion adecuados para la administracion
intravenosa (i.v.) son de aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 500 mg por kg de peso
corporal, de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal, de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg por kg peso corporal, o de aproximadamente 10
mg a aproximadamente 35 mg por kg de peso corporal. Los intervalos de dosificacion adecuados
para otros modos de administracion pueden calcularse en base a las dosificaciones anteriores, como
es de conocimiento por parte de los expertos en la técnica. Por ejemplo, las dosis recomendadas
para administracién intranasal, transmucosa, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal,
subcutanea, epidural, sublingual, intracerebral, intravaginal, transdérmica o administracion por
inhalacién estan en el intervalo de aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente 200 mg por kg
de peso corporal, de aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal,
de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal, o de

aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg por kg de peso corporal. Las dosis eficaces
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pueden extrapolarse a partir de curvas dosis-respuesta derivadas de sistemas de prueba in vitro o

en modelos animales. Dichos modelos y sistemas animales son bien conocidos en la técnica.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden formularse para
administracion parenteral mediante inyeccion, como inyeccion en bolo o infusion continua. Los
compuestos pueden administrarse por infusion continua por via subcutanea durante un periodo de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 24 horas. Las formulaciones para inyeccion se
pueden presentar en forma de dosificacion unitaria, como en ampollas o en envases multidosis, con
la adicion opcional de un conservante. Las composiciones pueden adoptar formas tales como
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes
de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizacion y/o dispersion. En algunas
modalidades, el inyectable est4 en forma de accién corta, de depésito o de implante y granulo
inyectado por via subcutanea o intramuscular. En algunas modalidades, la forma de dosificacion
parenteral es la forma de una solucién, suspension, emulsion o polvo seco.

Para la administracion oral, los compuestos descritos en el presente documento se pueden
formular combinando los compuestos con portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos
en la técnica. Dichos portadores permiten que los compuestos se formulen como comprimidos,
pildoras, grageas, capsulas, emulsiones, liquidos, geles, jarabes, pastillas, granulos, polvos,
granulos, pastas, pastillas, suspensiones acuosas 0 aceitosas y similares, para la ingestién oral por
un paciente a tratar. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse, por ejemplo,
afadiendo un excipiente sélido, triturando opcionalmente la mezcla resultante y procesando la
mezcla de granulos, después de afiadir auxiliares adecuados, si se desea, para obtener comprimidos
0 nucleos de grageas. Los excipientes adecuados incluyen, entre otros, rellenos tales como
azucares, incluidos, entre otros, lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol; preparaciones de celulosa tales
como, entre otros, almidon de maiz, almidén de trigo, almidon de arroz, almidén de patata, gelatina,
goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y
polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, se pueden afiadir agentes disgregantes, como, entre otros,
polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o una de sus sales, como alginato sédico.

Las composiciones administradas por via oral pueden contener uno o mas agentes
opcionales, por ejemplo, agentes edulcorantes como fructosa, aspartamo 0 sacarina; agentes
aromatizantes tales como menta, aceite de gaulteria o cereza; agentes colorantes; y agentes
conservantes, para proporcionar una preparacion farmacéuticamente apetecible. Ademas, cuando
se encuentran en forma de tabletas o pildoras, las composiciones se pueden recubrir para retrasar
la desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal, proporcionando asi una accion
sostenida durante un periodo prolongado de tiempo. Las membranas selectivamente permeables

gue rodean un compuesto impulsor osméticamente activo también son adecuadas para los
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compuestos administrados por via oral. Las composiciones orales pueden incluir vehiculos estandar

tales como manitol, lactosa, almidon, estearato de magnesio, sacarina sddica, celulosa, carbonato
de magnesio, etc. Dichos vehiculos son adecuadamente de calidad farmacéutica.

Los nucleos de grageas se pueden proporcionar con recubrimientos adecuados. Para ello
pueden utilizarse soluciones concentradas de azucar, que opcionalmente pueden contener goma
arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones
de laca y disolventes organicos o mezclas de disolventes adecuados. Se pueden afadir colorantes
0 pigmentos a las tabletas o recubrimientos de grageas para la identificaciébn o para caracterizar
diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden utilizar por via oral incluyen, entre otras,
capsulas de ajuste a presién hechas de gelatina, asi como capsulas blandas selladas hechas de
gelatina y un plastificante, como glicerol o sorbitol. Las capsulas de encaje a presion pueden
contener los ingredientes activos mezclados con relleno como lactosa, aglutinantes como almidones
y/o lubricantes como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En las
capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados,
como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden agregar
estabilizadores.

Para la administracion bucal, las composiciones pueden tomar la forma de tabletas o
pastillas formuladas de manera convencional.

Para la administracion por inhalacion, los compuestos descritos en el presente documento
pueden administrarse en forma de presentacion de aerosol a partir de paquetes presurizados o un
nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, como diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacion se puede determinar proporcionando una valvula para
administrar una cantidad medida. Se pueden formular capsulas y cartuchos, como gelatina para
utilizar en un inhalador o insuflador, que contengan una mezcla de polvo del compuesto y una base
de polvo adecuada, como lactosa o almidén.

Los compuestos descritos en el presente documento también se pueden formular en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencion, como las que contienen
bases de supositorios convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos. Los
compuestos descritos en el presente documento también se pueden formular en composiciones
vaginales tales como cremas vaginales, supositorios, pesarios, anillos vaginales y dispositivos
intrauterinos.

En la administracion transdérmica, los compuestos se pueden aplicar a un emplasto, o se

pueden aplicar mediante sistemas terapéuticos transdérmicos que, en consecuencia, se suministran
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al organismo. En algunas modalidades, los compuestos estan presentes en cremas, soluciones,

polvos, emulsiones fluidas, suspensiones fluidas, semisélidos, unguentos, pastas, geles, jaleas y
espumas, o en parches que contienen cualquiera de estos.

Los compuestos descritos en el presente documento también se pueden formular como una
preparacion de depésito. Dichas formulaciones de accion prolongada pueden administrarse por
implantacion (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o por inyeccién intramuscular. Las
inyecciones de deposito se pueden administrar a aproximadamente 1 a aproximadamente 6 meses
0 a intervalos mas prolongados. Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con
materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsion en un aceite
aceptable) o resinas de intercambio iénico, o como derivados escasamente solubles, por ejemplo,
como una sal escasamente soluble.

En algunas modalidades, los compuestos pueden administrarse en un sistema de liberacion
controlada. En una modalidad, puede utilizarse una bomba (véase, Langer, supra; Sefton, CRC Crit.
Ref. Biomed. Eng., 1987, 14, 201; Buchwald et al., Surgery, 1980, 88, 507 Saudek et al., N. Engl. J.
Med., 1989, 321, 574). En algunas modalidades, se pueden utilizar materiales poliméricos (véase,
Medical Applications of Controlled Release, Langer y Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Fla.
(1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, Smolen y Ball (eds.),
Wiley, New York (1984); Ranger et al., J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem., 1983, 23, 61; véase
también, Levy et al., Science, 1985, 228, 190; During et al., Ann. Neurol., 1989, 25, 351; Howard et
al., J. Neurosurg., 1989, 71, 105). En otra modalidad mas, se puede colocar un sistema de liberacion
controlada en la proximidad del objetivo de los compuestos descritos en el presente documento,
como el higado, lo que requiere solo una fraccion de la dosis sistémica (véase, por ejemplo,
Goodson, en Medical Applications of Controlled Release, supra, vol. 2, pags. 115-138 (1984)).
Pueden utilizarse otros sistemas de liberacion controlada analizados en la revision de Langer,
Science, 1990, 249, 1527-1533).

También se conoce en la técnica que los compuestos pueden estar contenidos en dichas
formulaciones con diluyentes, rellenos, desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, tensioactivos,
vehiculos hidrofébicos, vehiculos solubles en agua, emulsionantes, amortiguadores, humectantes,
hidratantes, solubilizantes, conservantes y humectantes farmacéuticamente aceptables y similares.
Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender portadores o excipientes adecuados
en fase sdlida o gel. Los ejemplos de tales portadores o excipientes incluyen, de modo no taxativo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azlcares, almidones, derivados de celulosa, gelatina
y polimeros tales como polietilenglicoles. En algunas modalidades, los compuestos descritos en el
presente documento se pueden utilizar con agentes que incluyen, entre otros, analgésicos topicos

(p. €j., lidocaina), dispositivos de barrera (p. ej., GelClair) o enjuagues (p. €j., Caphosol).
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En algunas modalidades, los compuestos descritos en el presente documento pueden

administrarse en una vesicula, en particular un liposoma (véase, Langer, Science, 1990, 249, 1527-
1533; Treat et al., en Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer, Lopez-Berestein
and Fidler (eds.), Liss, New York, pags. 353-365 (1989), Lopez-Berestein, ibid., pp. 317-327; véase
ibid en general.)

Las composiciones adecuadas incluyen, de modo no taxativo, composiciones orales no
absorbibles. Las composiciones adecuadas también incluyen, de modo no taxativo, solucién salina,
agua, soluciones de ciclodextrina y soluciones amortiguadas de pH 3-9.

Los compuestos descritos en este documento, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
se pueden formular con numerosos excipientes que incluyen, entre otros, agua purificada,
propilenglicol, PEG 400, glicerina, DMA, etanol, alcohol bencilico, acido citrico/citrato de sodio (pH3),
acido citrico/citrato de sodio (pH5), tris(hidroximetil)aminometano HCI (pH 7.0), solucion salina al 0.9
% Yy solucion salina al 1.2 %, y cualquier combinacion de estos. En algunas modalidades, el
excipiente se elige entre propilenglicol, agua purificada y glicerina.

En algunas modalidades, la formulacién puede liofilizarse hasta un sélido y reconstituirse,
por ejemplo, con agua antes de su uso.

Cuando se administran a un mamifero (p. €j., a un animal para uso veterinario o a un ser
humano para uso clinico), los compuestos se pueden administrar en forma aislada.

Cuando se administran a un ser humano, los compuestos pueden ser estériles. El agua es
un portador adecuado cuando el compuesto de férmula | se administra por via intravenosa. Las
soluciones salinas y las soluciones acuosas de dextrosa y glicerol también se pueden emplear como
portadores liquidos, particularmente para soluciones inyectables. Los portadores farmacéuticos
adecuados también incluyen excipientes tales como almidén, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina,
malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco, cloruro
de sodio, leche descremada en polvo, glicerol, propileno, glicol, agua, etanol y similares. Las
presentes composiciones, si se desea, también pueden contener cantidades menores de agentes
humectantes o emulsionantes, o agentes reguladores del pH.

Las composiciones descritas en este documento pueden tomar la forma de una solucion,
suspension, emulsién, tableta, pildora, granulo, capsula, capsula que contiene un liquido, polvo,
formulacion de liberacion sostenida, supositorio, aerosol, aerosol o cualquier otra forma adecuada
para su uso. Los ejemplos de portadores farmacéuticos adecuados se describen en Remington's
Pharmaceutical Sciences, AR Gennaro (Editor) Mack Publishing Co.

En algunas modalidades, los compuestos se formulan de acuerdo con los procedimientos
de rutina como una composicion farmacéutica adaptada para la administracién a seres humanos.

Normalmente, los compuestos son soluciones en amortiguador acuoso isotonico estéril. Cuando sea
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necesario, las composiciones también pueden incluir un agente solubilizante. Las composiciones

para administracion intravenosa pueden incluir opcionalmente un anestésico local, tal como
lidocaina para aliviar el dolor en el lugar de la inyeccién. Generalmente, los ingredientes se
suministran por separado o mezclados en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, como un polvo
seco liofilizado o un concentrado sin agua en un recipiente herméticamente cerrado, como una
ampolla o un sobre, que indica la cantidad de agente activo. Cuando el compuesto se va a
administrar por infusién, se puede dispensar, por ejemplo, con una botella de infusién que contiene
solucion salina o agua estéril de calidad farmacéutica. Cuando el compuesto se administre por
inyeccion, se puede proporcionar una ampolla de agua estéril para inyeccion o solucion salina para
gue los ingredientes se mezclen antes de la administracion.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de dosificacién unitaria. En tal
forma, la composicion se puede dividir en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del
componente activo. La forma de dosificacion unitaria puede ser una preparacién empaguetada,
conteniendo el paquete cantidades individuales de las preparaciones, por ejemplo, tabletas,
capsulas y polvos empaguetados en viales o ampollas. La forma de dosificacién unitaria también
puede ser una capsula, un sello o una tableta, o puede ser el nimero apropiado de cualquiera de
estas formas empaqguetadas.

En algunas modalidades, una composicién esta en forma de un liquido en donde el agente
activo (es decir, uno de los polimeros u oligdbmeros facialmente anfifilicos descritos en este
documento) esta presente en solucion, suspensién, emulsion o solucidn/suspension. En algunas
modalidades, la composicién liquida esta en forma de gel. En otras modalidades, la composicién
liguida es acuosa. En algunas modalidades, la composicion se presenta en forma de unguiento.

En algunas modalidades, la composicién se encuentra en forma de un articulo sélido. Por
ejemplo, en algunas modalidades, la composicion oftalmica es un articulo sélido que se puede
insertar en un lugar adecuado del ojo, como entre el ojo y el parpado o en el saco conjuntival, en
donde libera el agente activo como se describe, por ejemplo, en la Patente estadounidense No.
3,863,633; Patente estadounidense No. 3,867,519; Patente estadounidense No. 3,868,445; Patente
estadounidense No. 3,960,150; Patente estadounidense No. 3,963,025; Patente estadounidense
No. 4,186,184; Patente estadounidense No. 4,303,637; Patente estadounidense No. 5,443,505; y
Patente estadounidense No. 5,869,079. La liberacién de tal articulo es normalmente hacia la cérnea,
ya sea a través del fluido lagrimal que bafa la superficie de la cérnea, o directamente hacia la propia
cornea, con la que el articulo sélido generalmente esta en contacto intimo. Los articulos sdlidos
adecuados para implantarse en el ojo de esta manera generalmente se componen principalmente
de polimeros y pueden ser bioerosionables o no bioerosionables. Los polimeros bioerosionables que

se pueden utilizar en la preparacion de implantes oculares que llevan uno o mas compuestos
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incluyen, entre otros, poliésteres alifaticos tales como polimeros y copolimeros de poli(glicélido),

poli(lactido), poli(épsilon-caprolactona), poli-(hidroxibutirato) y poli(hidroxivalerato), poliaminoé&cidos,
poliortoésteres, polianhidridos, policarbonatos alifaticos y poliéter lactonas. Los polimeros no
bioerosionables adecuados incluyen elastémeros de silicona.

Las composiciones descritas en este documento pueden contener conservantes. Los
conservantes adecuados incluyen, entre otros, sustancias que contienen mercurio tales como sales
de fenilmercurio (p. €j., acetato, borato y nitrato de fenilmercurio) y timerosal; diéxido de cloro
estabilizado; compuestos de amonio cuaternario tales como cloruro de benzalconio, bromuro de
cetiltrimetilamonio y cloruro de cetilpiridinio; imidazolidinilurea; parabenos tales como metilparabeno,
etilparabeno, propilparabeno y butilparabeno, y sales de estos; fenoxietanol; clorofenoxietanol;
fenoxipropanol; clorobutanol; clorocresol; alcohol feniletilico; EDTA dis6dico; y acido sorbico y sales
de este.

Opcionalmente, se pueden incluir uno 0 mas estabilizadores en las composiciones para
mejorar la estabilidad quimica cuando se requiera. Los estabilizadores adecuados incluyen, de modo
no taxativo, agentes quelantes o agentes formadores de complejos, tales como, por ejemplo, el
agente formador de complejos de calcio acido etilendiaminotetraacético (EDTA). Por ejemplo, se
puede incluir en la composicién una cantidad apropiada de EDTA o una sal de este, por ejemplo, la
sal disddica, para complejar el exceso de iones de calcio y evitar la formacion de gel durante el
almacenamiento. EI EDTA o una sal de este puede incluirse adecuadamente en una cantidad de
aproximadamente 0.01 % a aproximadamente 0.5 %. En aquellas modalidades que contienen un
conservante distinto del EDTA, el EDTA o una sal de este, mas particularmente el EDTA disédico,
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0.025 % a aproximadamente 0.1 % en
peso.

También se pueden incluir uno o mas antioxidantes en las composiciones. Los
antioxidantes adecuados incluyen, entre otros, acido ascérbico, metabisulfito de sodio, bisulfito de
sodio, acetilcisteina, policuaternio-1, cloruro de benzalconio, timerosal, clorobutanol, metilparabeno,
propilparabeno, alcohol feniletilico, edetato disddico, acido sérbico u otros agentes conocidos por
los expertos en la técnica. Dichos conservantes se emplean tipicamente a un nivel de
aproximadamente 0.001 % a aproximadamente 1.0 % en peso.

En algunas modalidades, los compuestos se solubilizan al menos en parte mediante un
agente solubilizante aceptable. Ciertos tensioactivos no ionicos aceptables, por ejemplo el
polisorbato 80, pueden ser Utiles como agentes solubilizantes, al igual que los glicoles, poliglicoles,
por ejemplo, polietilenglicol 400 (PEG-400) y éteres de glicol oftAlmicamente aceptables.

Los agentes solubilizantes adecuados para las composiciones en solucion vy

solucion/suspension son las ciclodextrinas. Las ciclodextrinas adecuadas se pueden elegir entre a-
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ciclodextrina, B-ciclodextrina, y-ciclodextrina, alquilciclodextrinas (p. €j., metil-B-ciclodextrina, dimetil-

B-ciclodextrina, dietil-B-ciclodextrina), hidroxialquilciclodextrinas (p. ej., hidroxietil-B-ciclodextrina,
hidroxipropil-B-ciclodextrina), carboxi-alquilciclodextrinas (p. ej., carboximetil-B-ciclodextrina),
sulfoalquiléter ciclodextrinas (p. ej., sulfobutiléter-p-ciclodextrina) y similares. Las aplicaciones
oftdlmicas de las ciclodextrinas han sido revisadas en Rajewski et al., Journal of Pharmaceutical
Sciences, 1996, 85, 1155-1159.

En algunas modalidades, la composicidén contiene opcionalmente un agente de suspension.
Por ejemplo, en aquellas modalidades en donde la composicibn es una suspensién o
solucién/suspensién acuosa, la composicién puede contener uno o0 mas polimeros como agentes de
suspension. Los polimeros utiles incluyen, de modo no taxativo, polimeros solubles en agua tales
como polimeros celuldsicos, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, y polimeros insolubles en agua
tales como polimeros que contienen carboxilo reticulados.

En las composiciones se pueden incluir uno o mas agentes reguladores del pH y/o agentes
amortiguadores aceptables, incluidos 4cidos tales como acético, bérico, citrico, lactico, fosférico y
clorhidrico; bases tales como hidréxido de sodio, fosfato de sodio, borato de sodio, citrato de sodio,
acetato de sodio, lactato de sodio y tris-hidroximetilaminometano; y amortiguadores tales como
citrato/dextrosa, bicarbonato de sodio y cloruro de amonio. Dichos acidos, bases y amortiguadores
se incluyen en la cantidad necesaria para mantener el pH de la composicién en un rango aceptable.

Se pueden incluir una 0 mas sales aceptables en las composiciones en una cantidad
requerida para llevar la osmolalidad de la composicién a un intervalo aceptable. Tales sales incluyen,
de modo no taxativo, aquellas que tienen cationes de sodio, potasio o amonio y aniones de cloruro,
citrato, ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfito. En algunas modalidades,
las sales incluyen cloruro de sodio, cloruro de potasio, tiosulfato de sodio, bisulfito de sodio y sulfato
de amonio. En algunas modalidades, la sal es cloruro de sodio.

Opcionalmente, se pueden incluir en las composiciones uno 0 mas tensioactivos
aceptables, preferiblemente tensioactivos no iénicos, o codisolventes para mejorar la solubilidad de
los componentes de las composiciones o para impartir estabilidad fisica, o para otros fines. Los
tensioactivos no iénicos adecuados incluyen, de modo no taxativo, glicéridos de &cidos grasos de
polioxietileno y aceites vegetales, por ejemplo, aceite de ricino hidrogenado con polioxietileno (60);
y éteres de alquilo de polioxietileno y éteres de alquilfenilo, por ejemplo, octoxinol 10, octoxinol 40;
polisorbato 20, 60 y 80; tensioactivos de polioxietileno/polioxipropileno (por ejemplo, Pluronic® F-68,
F84 y P-103); ciclodextrina; u otros agentes conocidos por los expertos en la técnica. Normalmente,
dichos codisolventes o tensioactivos se emplean en las composiciones a un nivel de
aproximadamente 0.01 % a aproximadamente 2 % en peso.

En algunas modalidades, se proporcionan paquetes o kits farmacéuticos que comprenden
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uno o mas recipientes llenos de uno o mas compuestos descritos en el presente documento.

Asociado opcionalmente con dicho(s) contenedor(es) puede haber un aviso en la forma prescrita por
una agencia gubernamental que regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos o
bioldgicos, notificacién que refleja la aprobacién de la agencia de fabricacion, uso o venta para
administracion humana para tratar una afeccion, enfermedad o trastorno descrito en el presente
documento. En algunas modalidades, el kit contiene mas de un compuesto descrito en este
documento. En algunas modalidades, el kit comprende un compuesto descrito en el presente
documento en una forma de dosificacion inyectable Gnica, como una dosis Unica dentro de un
dispositivo inyectable, como una jeringa con una aguja.

Se ha encontrado que la modulacién del receptor S1P1 es un objetivo para el tratamiento
de ciertos trastornos.

En algunas modalidades, los compuestos, o0 sus sales farmacéuticamente aceptables, se
administran al sujeto para cualquier afeccién o indicacién proporcionada en el presente documento
sin causar linfopenia o inmunosupresion significativas. En algunas modalidades, los métodos se
realizan sin causar linfopenia o inmunosupresion.

En algunas modalidades, los métodos descritos en el presente documento comprenden la
administracion al sujeto de uno o mas compuestos descritos en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, o una composicién farmacéutica de estos. En algunas
modalidades, el sujeto es un sujeto que necesita dicho tratamiento. Como se describe en el presente
documento, en algunas modalidades, el sujeto es un mamifero, tal como, entre otros, un ser humano.

En algunas modalidades, también se proporcionan uno o mas compuestos descritos
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, o una composicion farmacéutica
gue comprende uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento y/o prevencion de una convulsién, epilepsia y/o sindrome
relacionado con la epilepsia, incluyendo, de modo no taxativo, las condiciones descritas en el
presente documento, en un sujeto, como los descritos en el presente documento. En algunas
modalidades, el sujeto es un sujeto que lo necesita.

En algunas modalidades, también se proporcionan uno 0 mas compuestos descritos
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, 0 una composicion farmacéutica
gue comprende uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una convulsion, epilepsia, y/o sindrome relacionado con la
epilepsia, incluyendo, de modo no taxativo, las condiciones descritas en el presente documento, en
un sujeto, como los descritos en el presente documento. En algunas modalidades, el sujeto es un
sujeto que lo necesita.

En algunas modalidades, también se proporcionan uno o mas compuestos descritos
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anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, o0 una composicion farmacéutica

gue comprende uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, para su uso en la fabricacion de un
medicamento para la prevencién de una convulsion, epilepsia, y/o sindrome relacionado con la
epilepsia, incluyendo, de modo no taxativo, las condiciones descritas en el presente documento, en
un sujeto, como los descritos en el presente documento. En algunas modalidades, el sujeto es un
sujeto que lo necesita.

En algunas modalidades, también se proporcionan uno o mas compuestos descritos
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, o0 una composicion farmacéutica
gue comprende uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, para su uso en el tratamiento y/o
prevencion de una convulsién, epilepsia, y/o sindrome relacionado con la epilepsia, incluyendo, de
modo no taxativo, las condiciones descritas en el presente documento, en un sujeto, como los
descritos en el presente documento. En algunas modalidades, el sujeto es un sujeto que lo necesita.

En algunas modalidades, también se proporcionan uno 0 mas compuestos descritos
anteriormente, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, o una composicién farmacéutica
gue comprende uno o0 mas compuestos descritos anteriormente, para su uso en el tratamiento de
una convulsion, epilepsia, y/o sindrome relacionado con la epilepsia, incluyendo, de modo no
taxativo, las condiciones descritas en el presente documento, en un sujeto, como los descritos en el
presente documento. En algunas modalidades, el sujeto es un sujeto que lo necesita.

En algunas modalidades, también se proporcionan uno o mas compuestos descritos
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, o una composicion farmacéutica
gue comprende uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, para su uso en la prevencion de
una convulsion, epilepsia, y/o sindrome relacionado con la epilepsia, incluyendo, de modo no
taxativo, las condiciones descritas en el presente documento, en un sujeto, como los descritos en el
presente documento. En algunas modalidades, el sujeto es un sujeto que lo necesita.

En algunas modalidades, también se proporcionan uno o mas compuestos descritos
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, o una composicion farmacéutica
gue comprende uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, para su uso en el tratamiento y/o
prevencion de una convulsién, epilepsia, y/o sindrome relacionado con la epilepsia, incluyendo, de
modo no taxativo, las condiciones descritas en el presente documento, en un sujeto, como los
descritos en el presente documento. En algunas modalidades, el sujeto es un sujeto que lo necesita.

Las presentes modalidades también proporcionan el uso de uno o mas compuestos
descritos anteriormente, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una composicion
farmacéutica que comprende uno o mas compuestos descritos anteriormente, en la modulaciéon de
la actividad del receptor S1P1, como la presencia en la superficie de la célula. En algunas

modalidades, los compuestos, las sales farmacéuticamente aceptables de estos o0 sus
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composiciones farmacéuticas modulan la internalizacion, el trafico y/o la degradacion del receptor

S1P1. En algunas modalidades, los compuestos, las sales farmacéuticamente aceptables de estos
o las composiciones farmacéuticas de estos, modulan la via modulada por la proteina G del receptor
S1P1.

Las presentes modalidades también proporcionan el uso de uno o mas compuestos
descritos anteriormente, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una composicion
farmacéutica que comprende uno o mas compuestos descritos anteriormente, en la modulacion de
la actividad del receptor S1P1, como la presencia en la superficie de la célula. En algunas
modalidades, los compuestos, las sales farmacéuticamente aceptables de estos 0 sus
composiciones farmacéuticas modulan la internalizacion, el tréfico y/o la degradacién del receptor
S1P1. En algunas modalidades, los compuestos, las sales farmacéuticamente aceptables de estos
o las composiciones farmacéuticas de estos, modulan la via modulada por la proteina G del receptor
S1P1.

Como se utiliza en el presente documento, "modulacién” puede referirse a la inhibicién o
potenciacién de una actividad especifica. Por ejemplo, la modulacion del receptor S1P1 puede
referirse a la inhibicidon y/o activacion de la via mediada por proteina G del receptor S1P1. En algunas
modalidades, la modulacion se refiere a la inhibicion o activacion de la B-via mediada por la arrestina
del receptor S1P1. En algunas modalidades, la modulacion se refiere a la inhibicién o activacion de
la internalizacion del receptor S1P1. En algunas modalidades, la modulacién se refiere a la inhibicion
o0 activacion de cualquier via de sefializacion celular, o entidad intracelular y/o extracelular que esta
directa o indirectamente modulada por los receptores S1P1. La actividad de un receptor S1P1 se
puede medir mediante cualquier método, incluidos, entre otros, los métodos descritos en el presente
documento.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser agonistas, similares a
agonistas, antagonistas o similares a antagonistas del receptor S1P1. La capacidad de los
compuestos para estimular o inhibir la sefalizaciéon del receptor S1P1 puede medirse utilizando
cualquier analisis conocido en la técnica utilizado para detectar la sefializacion mediada por el
receptor S1P1 o la actividad del receptor S1P1, o la ausencia de tal sefializacién/actividad. "Actividad
del receptor S1P1" se refiere a la capacidad de un receptor S1P1 para transducir una sefial. Dicha
actividad se puede medir, por ejemplo, en una célula heter6loga, mediante el acoplamiento de un
receptor S1P1 (o un receptor S1P1 quimérico) a un efector posterior, como la adenilato ciclasa.

Una "actividad inducida por ligando natural”, como se utiliza en el presente documento, se
refiere a la activacion del receptor S1P1 por un ligando enddgeno del receptor S1P1. La actividad
se puede evaluar utilizando cualquier nimero de criterios de valoracion para medir la actividad del

receptor S1P1.
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Generalmente, los analisis para probar compuestos que modulan la transduccién de

seflales mediada por el receptor S1P1 incluyen la determinacion de cualquier pardmetro que esté
directa o indirectamente bajo la influencia de un receptor S1P1, por ejemplo, un efecto funcional,
fisico o quimico.

Las muestras o analisis que comprenden receptores S1P1 que se tratan con un activador,
inhibidor o modulador potencial se comparan con muestras de control sin el inhibidor, activador o
modulador para examinar el grado de inhibicion. A las muestras de control (sin tratar con inhibidores)
se les asigna un valor relativo de actividad del receptor S1P1 del 100 %. La inhibicion de un receptor
S1P1 se logra cuando el valor de la actividad del receptor S1P1 en relacion con el control es de
aproximadamente 80 %, 50 % o0 25 %. La activacion de un receptor S1P1 se logra cuando el valor
de la actividad del receptor S1P1 en relacién con el control (sin tratar con activadores) es 110 %,
150 % o0 200-500 % (es decir, de dos a cinco veces mayor en relacién con el control), o 1000-3000
% o superior. Por ejemplo, en algunas modalidades, se utilizan analisis que comprenden receptores
S1P1 que se tratan con un posible activador, inhibidor o modulador para medir la capacidad funcional
de los compuestos de prueba para inhibir la actividad de un agonista del receptor S1P1 conocido o
para activar las vias de sefializacion celular medidas en el analisis. La inhibicién de un receptor S1P1
se logra cuando el valor de actividad medido provocado por un agonista del receptor S1P1 conocido,
como S1P (ligando enddgeno) o fingolimod, es bloqueado por el compuesto analizado. La activacion
de los receptores S1P1 por los compuestos de prueba se logra cuando la activacion de los
receptores S1P1 por los compuestos probados es del 50 % o mas en relacion con la eficacia total
de un agonista conocido (S1P, fingolimod).

Los efectos de los compuestos sobre la funcién de un receptor S1P1 pueden medirse
examinando cualquiera de los parametros descritos anteriormente. Cualquier cambio fisiolégico
adecuado que afecte a la actividad del receptor S1P1 puede utilizarse para evaluar la influencia de
un compuesto sobre los receptores S1P1 y la actividad del receptor S1P1 mediada por ligando
natural. Cuando las consecuencias funcionales se determinan utilizando células o animales intactos,
también se pueden medir una variedad de efectos, como cambios en los segundos mensajeros
intracelulares, como el AMPc.

Los moduladores de la actividad del receptor S1P1 se pueden analizar utilizando
polipéptidos del receptor S1P1, como se describe en el presente documento, ya sea recombinante
o de origen natural. La proteina puede aislarse, expresarse en una célula, expresarse en una
membrana derivada de una célula, expresarse en un tejido o en un animal. Por ejemplo, las células
neuronales, las células del sistema inmunitario, las células transformadas o las membranas pueden
utilizarse para probar los polipéptidos del receptor S1P1 descritos en este documento. La

modulacién se analiza utilizando uno de los andlisis in vitro o in vivo descritos en este documento.
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La transduccion de sefiales y el trafico celular también se pueden examinar in vitro con reacciones

solubles o de estado sélido, utilizando una molécula quimérica como un dominio extracelular de un
receptor unido covalentemente a un dominio heterélogo de transduccion de sefiales, o un dominio
extracelular heter6logo unido covalentemente a la transmembrana y o dominio citoplasmético de un
receptor. Ademas, los dominios de union a ligandos de la proteina de interés pueden utilizarse in
vitro en reacciones solubles o en estado sélido para analizar la unién a ligandos.

La unién del ligando a un receptor S1P1, un dominio o una proteina quimérica se puede
analizar en varios formatos. La union se puede realizar en solucién, en una membrana bicapa, unida
a una fase solida, en una monocapa lipidica o en vesiculas. Por ejemplo, en un andlisis, la union del
ligando natural a su receptor se mide en presencia de un modulador candidato, como el compuesto
descrito en este documento. Alternativamente, la union del modulador candidato puede medirse en
presencia del ligando natural. A menudo, se utilizan andlisis competitivos que miden la capacidad
de un compuesto para competir con la unién del ligando natural al receptor. La unién se puede
analizar midiendo, por ejemplo, cambios en las caracteristicas espectroscopicas (por ejemplo,
fluorescencia, absorbancia, indice de refraccién), cambios hidrodinamicos (por ejemplo, forma) o
cambios en las propiedades cromatograficas o de solubilidad.

Otra tecnologia que se puede utilizar para evaluar las interacciones entre el receptor S1P1
y la proteina en células vivas implica la transferencia de energia por resonancia de bioluminiscencia
(BRET). Se puede encontrar un andlisis detallado sobre BRET en Kroeger et al., J. Biol. Chem.,
276(16):12736 43 (2001).

Después de que el receptor se exprese en una célula, las células se pueden cultivar en
medios apropiados en la placa celular apropiada. Las células se pueden colocar en placas, por
ejemplo, a razén de 5000-10000 células por pocillo en una placa de 384 pocillos. En algunas
modalidades, las células se colocan en placa a aproximadamente 1000, 2000, 3000, 4000, 5000,
6000, 7000, 8000, 9000 o 10 000 células/por pocillo. Las placas pueden tener cualquier nimero de
pocillos y el nimero de células se puede modificar en consecuencia.

Cualquier medicamento que tenga utilidad en una aplicacién descrita en el presente
documento puede utilizarse en terapia conjunta, administracion conjunta o formulacién conjunta con
una composicion como se describe anteriormente. Por lo tanto, los compuestos descritos en el
presente documento se pueden administrar antes, al mismo tiempo o después de que dichos
agentes terapéuticos se administren a un sujeto.

El medicamento adicional se puede administrar en terapia conjunta (incluida la formulacion
conjunta) con uno o mas de los compuestos descritos en el presente documento.

En algunas modalidades, la respuesta de la enfermedad o trastorno al tratamiento se

controla y el régimen de tratamiento se ajusta, si es necesario, a la luz de dicho control.
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La frecuencia de administracion es normalmente tal que el intervalo de dosificacién, por

ejemplo, el periodo de tiempo entre una dosis y la siguiente, durante las horas de vigilia es de
aproximadamente 2 a aproximadamente 12 horas, de aproximadamente 3 a aproximadamente 8
horas, o de aproximadamente 4 a aproximadamente 6 horas. Los expertos en la técnica entenderan
gue un intervalo de dosificacion apropiado depende en cierta medida del periodo de tiempo durante
el cual la composicion seleccionada es capaz de mantener una concentracion de los compuestos en
el sujeto y/o en el tejido diana (p. €j., por valor maximo de la CEso (la concentracién minima del
compuesto que modula la actividad del receptor en un 90 %). Idealmente, la concentracion
permanece por valor maximo de CEsy durante al menos el 100 % del intervalo de dosificacion.
Cuando esto no sea posible, se desea que la concentracion permanezca por valor maximo de la
CEso durante al menos aproximadamente el 60 % del intervalo de dosificaciébn o que permanezca
por valor maximo de la CEsp durante al menos aproximadamente el 40 % del intervalo de
dosificacion.

La presente descripcioén también proporciona las siguientes modalidades no taxativas:

Con el fin de que las modalidades descritas en el presente documento puedan entenderse
de manera mas eficiente, a continuacién se proporcionan ejemplos. Debe entenderse que estos
ejemplos son solo para fines ilustrativos y no deben interpretarse como limitantes de las modalidades
de ninguna manera. A lo largo de estos ejemplos, puede haber reacciones de clonacién molecular y
otras técnicas estandar de ADN recombinante descritas y estas se llevaron a cabo de acuerdo con
los métodos descritos en Maniatis et al., Molecular Cloning - A Laboratory Manual, 22 ed., Cold
Spring Harbor Press (1989), utilizando reactivos disponibles comercialmente, excepto donde se
indique lo contrario.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no taxativos, de los métodos y composiciones
descritos en este documento. Otras maodificaciones y adaptaciones adecuadas de la variedad de
condiciones y parametros que normalmente se encuentran en la terapia, la sintesis y otras
modalidades descritas en el presente documento estdn dentro del espiritu y alcance de las

modalidades.

Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis de los Compuestos

En este documento se proporcionan ciertos esquemas sintéticos, tanto generales como
especificos. Los compuestos descritos en el presente documento se pueden preparar de acuerdo
con los métodos descritos en el presente documento, o los intermedios que conducen a los
compuestos descritos en el presente documento, se pueden preparar de acuerdo con los métodos

descritos en el presente documento. Las sustituciones se pueden variar de acuerdo con el
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compuesto o intermedio que se esta realizando en base a los siguientes ejemplos y otras

modificaciones conocidas por los expertos en la técnica.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los siguientes ejemplos, o los

ejemplos se variaron de acuerdo con un experto en la técnica para preparar los compuestos.

5-il]-1-propil-1H-1,2,3-benzotriazol

Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
& 1-ciclopentil-5-{3-[3-fluoro-4-
1 (trifluorometihfenil]-1,2,4-oxadiazol- | 417.37 418.1
@ 5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol
5-(2-bromofenil)-3-(1-etil-1H-
-;__\' L 2 benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)-1,2,4- 370.21 371
oxadiazol
@\( 1-(2-metilpropil)-6-[3-(4-metilpiridin-
\/,,J s 3 3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- | 334.38 355.2
a benzotriazol
g; 1-ciclopentil-5-{3-[4-(piridin-3-
| ilmetoxi)-3- trifluorometil)fenil]-
53* 4 ) _ (_ Jienl] 506.49 | 507.2
i 1,2,4-oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-
E>©f benzotriazol
Q 5-[3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-
\ 5 323.33 324.2
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
}_J% 5-[3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,4-
I 6 oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-1H- 363.38 364.1
@ 1,2,3-benzotriazol
O
@ 1-ciclopentil-5-(3-fenil-1,2,4-
i 7 oxadiazol-5-il)-1H-1,2,3- 331.38 | 3321
Q benzotriazol
3-(1-isopropil-1H-
R \ -I'
={_ )\Q 8. benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 320.36 321
o metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
5-[3-(5-fenilpiridin-2-il)-1,2,4-
9 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 382.43 383.1
1,2,3-benzotriazol
3-(1-ciclopentil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3-
10 _ o 415.38 416.1
(trifluorometoxi)fenil)-1,2,4-
oxadiazol
1-ciclohexil-5-[3-(3-metilfenil)-1,2,4-
11 oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 359.43 360.2

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N 3-(1-ciclopentil-1H-
b*‘\@ 12 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 399.38 | 400.1
O (trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol
Q 4-[5-(1-ciclopentil-1H-1,2,3-
\ Y 13 benzotriazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3- | 347.38 348.1
o0 ilffenol
3-(1-ciclopentil-1H-
\ o benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4-
N__{k)ﬁﬁ.xi 14 _ T o 457.46 | 458.1
T isopropoxi-3-(trifluorometil)fenil)-
3 1,2,4-oxadiazol
@ 5-[3-(4-fenoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-
Q 15 5-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 397.44 | 398.2
g ’ benzotriazol
e
3-(1-ciclopentil-1H-
:E_HC[ 16 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 377.47 | 378.1
'S (metiltio)fenil)-1,2,4-oxadiazol
Q 5-[3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-
DY 5-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 339.78 | 340.1

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-(5-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
@Y 18 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 283.34 284
D/L benzotriazol
a=h 5-[3-(6-metoxipiridin-2-il)-1,2,4-
\ i\ 19 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 336.36 337.1
ﬁ 1,2,3-benzotriazol
-|:,c——kc.|
3-(4-isopropoxi-3-
ol (trifluorometil)fenil)-5-(1-isopropil-
= Oy |20 _ _ 431.42 | 432
! . 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-
| oxadiazol
7 5-[4-(2-fluorofenil)-1,3-oxazol-2-il]-
Lo ,
@l"\@ 21 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 322.34 323
)“ benzotriazol
2-isopropoxi-5-(3-(1-isopropil-1H-
et @*«@ .| 22 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 388.43 389
s oxadiazol-5-il)benzonitrilo
) 3-(1-isopropil-1H-
53”‘ ﬁ 23 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 411.47 | 412
P

(fenoximetil)fenil)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
3-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-
% . oxadiazol-3-il)-1H-
. T |24 T 400.24 | 400
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
U
ol
3-(1-isopropil-1H-

W&@ . |25 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(6- 348.41 | 3493
o isopropilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
1-{5-[3-(4-metoxi-2-metilfenil)-

Q 1,2 4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
A e | 26 _ _ _ 379.42 | 380.1
@/ﬂ benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-
e ol
2,2-dietil-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
g ;‘_—\ &= 27 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- 349.39 350.1
o benzopiran-4-ona
) 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-
Fd\q 28 _ _ 349.39 | 350.1
o~ oxadiazol-2-il)croman-4-ona

|~
_ 2,2-dietil-6-(3-(1-isopropil-1H-

- de 29 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 447.56 448.2
20
g tiadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
@m 30 1,2,4-oxadiazol-3-il)-N,N- 455.53 456.1
o dimetilbencenosulfonamida
A 2,2-dietil-6-(3-(3-metilpiridin-4-il)-
:§4 31 _ , 363.42 | 364.2
= s 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
~ 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-(1-
@"‘(f&@ 32 isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol- | 349.35 350.1
)_ﬁ 5-il)-1,2, 4-oxadiazol
R_ . 3-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-5-[2-
= ] 33 _ _ _ _ 373.34 374.1
ﬁ (trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol
-m"‘{c.l.
W : 34 2,2-dietil-6-(3-(5-metiltiofen-2-il)- 368.45 369 3
\ e . .
< m 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-
35 oxadiazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H- 335.37 336

1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
4' 4'-difluoro-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
@l\ ?Q (- | 36 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidrospiro[1- | 397.38 | 298.1
[ -
benzopiran-2,1'-ciclohexano]-4-ona
,@,{U 5-(4-fluorofenil)-2-(1-
' *@ 37 _ _ _ o 338.40 339.2
)_ isopropilbenzotriazol-5-il)tiazol
4 2,2-dietil-6-(3-(2-metoxipiridin-4-il)-
7o - . |38 _ _ 379.42 380.1
) 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
. )—( Y 139 (prop-2-en-1-il)-2H-1,2,3- 303.33 304.3
eeog |
benzotriazol
5-(2-bromofenil)-3-(1-ciclopentil-
QQ 40 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- | 410.28 | 409.9
I ‘_® oxadiazol
6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
~ 41 il]-3,4-dihidroespiro[1-benzopiran- 361.40 362.1

2,1'-ciclohexano]-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
@ 3-(1-alil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
A : 42 _ _ _ 382.22 382
i)-5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol
\j\c-l
. 5-(2-bromofenil)-3-(1-isopropil-1H-
@\ ’H{j 43 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 384.24 384
)‘ oxadiazol
3-(1-isopropil-1H-
&_J%’*\'\@[ 44 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 321.34 322.1
)H metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
Q,<\ i 5-(2-bromofenil)-3-(1-(piridin-2-
. ﬁ 45 iimetil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 433.27 | 435.1
= i)-1,2,4-oxadiazol
\ /H
V= i 1-ciclopentil-5-[3-(3-metiltiofen-2-il)-
@/’\ 46 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 351.43 352.1
Q benzotriazol
3-(1-ciclopentil-1H-
@’j\\l\@ 47 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 377.47 378.1

(metiltio)fenil)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
@ g 5-(2-bromofenil)-3-(1-(piridin-4-
. J\© 48 iimetil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 433.27 | 435
= il)-1,2,4-oxadiazol
N
@ 5-{3-[4-(fenoximetil)fenil]-1,2,4-
49 oxadiazol-5-il}-1-(propan-2-il)-1H- 411.47 412.3
@/ﬂ > 1,2,3-benzotriazol
oy
" 5-[4-(4-clorofenil)-5-metil-1,3-
@j )\@ 50 oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H- 352.82 353
o 1,2,3-benzotriazol
3-(1-isopropil-1H-
e ﬁ 51 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(5- 337.34 338
W metoxipirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
. 3-(1-bencil-1H-
@ ﬁ 52 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 432.28 432
bromofenil)-1,2,4-oxadiazol
Q 5-{3-[4-(benciloxi)fenil]-1,2,4-
53 oxadiazol-5-il}-1-(propan-2-il)-1H- 411.47 412.3

1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
; 5-[3-(3-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
\ i 54 _ _ _ 319.37 320.2
\;31-']@%' 5-il]-1-propil-1H-1,2,3-benzotriazol
|,ch.
5-(1-isopropil-1H-
W QJ\ ﬁ 55 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(4- 349.39 350
s metoxi-2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol
% 5-[3-(2-metil-1-fenilpropil)-1,2,4-
=, “= | 56 oxadiazol-5- il]-1-(propan-2-il)-1H- | 361.45 362.1
]©/L ” 1,2,3-benzotriazol
HBCF'-AIKI:H3
) 6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
Ql\' g N | 57 il]-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4- 293.28 294.1
N .;.'\ " Ona
4' 4'-dimetil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
g ;__\ X )<z 58 oxadiazol-5- il]-3,4-dihidrospiro[1- | 389.46 390.2
benzopiran-2,1'-ciclohexan]-4-ona
Q 1-terc-butil-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-
T |59 oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 33340 |334.1

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
6-(3-(4-(dimetilamino)fenil)-1,2,4-
«@JL 60 oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-4- | 391.47 | 392.3
O~ ona
2-(alilamino)-5-(3-(2-oxo0-1,2,3,4-
@/ﬁd \,_\ 61 tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4- 371.40 372.1
i b oxadiazol-5-il)benzonitrilo
e 3-(2-isopropoxifenil)-5-(1-isopropil-
@ﬁ 62 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)-1,2,4- | 363.42 364.1
P oxadiazol
@g 5-(2-fluorofenil)-2-(1-isopropil-1H-
AL ~r 63 _ N 338.40 | 339.1
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)tiazol
Q 5-(3-fluorofenil)-3-(1-
\ =) 64 isopropilbenzotriazol-5-il)-1,2,4- 323.33 324.1
J@/L oxadiazol
IL'C—F‘KC-L
2,2-dietil-6-(3-(4-metoxifenil)-1,2,4-
65 378.43 379.1

oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
. 2,2-dietil-6-(3-(o-tolil)-1,2,4-
S 66 _ _ 362.43 | 363.1
m oxadiazol-5-il)croman-4-ona
2,2-dietil-6-(5-(1-isopropil-1H-
5 '@A_}\Q\/{i 67 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,3,4- 44756 | 448.1
' tiadiazol-2-il)croman-4-ona
. 6-[3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-
L - . |68 _ o 382.84 |383.1
m 5-il]-2,2-dietil-croman-4-ona
e e 3-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-5-(4-
Q%FQ 69 ( _p_p _ )y 335.37 | 336.1
(J\ metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
2-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
@”)\@ 70 benzotriazol-5-il- 1,3,4-tiadiazol-2- | 337.40 | 338
o ilfenol
2,2-dietil-6-(3-(3-metoxifenil)-1,2,4-
71 378.43 379.1

oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2,2-dietil-6-[3-(4-hidroxifenil)-1,2,4-
L~ - |72 _ [_ ( ) 364.40 365.1
m oxadiazol-5-iljcroman-4-ona
5-(2-bromofenil)-3-(1-metil-1H-
I HH@ 73 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 356.18 | 356
oxadiazol
e 5-[5-(5-metiltiofen-2-il)-1,2,4-
Q 74 oxadiazol-3-il]-1-(propan-2-il)-1H- 325.39 326.1
- 1,2,3-benzotriazol
S 1-(2-metilpropil)-5-[3-(3-
. [ 75 metilthiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5- | 339.42 340.1
@ il]-1H-1,2,3-benzotriazol
T
p 5-[3-(3,5-dimetilfenil)-1,2,4-
‘ Y 76 oxadiazol-5-il]-1-propil-1H-1,2,3- 333.40 334.3
]©/ benzotriazol
|_|c//’
5-[3-(2-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-
y RN 4o
— ’J\@ 77 oxadiazol-5-il]-1-metil-2,3-dihidro- 346.39 347.1

1H-1,2,3-benzotriazol; ciclopentano
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N 3-(1-isopropil-1H-
;N : ,
= ﬁ 78 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5- 307.32 308
o (pirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
) ; 5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-
Y 79 _ . 305.34 306.3
J@% (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
HEC‘.‘QCH.
1-ciclopentil-5-{3-[4-
L "LC} (difluorometoxi)fenil]-1,2,4-
SO > | 80 _ _ 397.39 | 398.1
]:-> oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-
benzotriazol
2-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-
Q—x\n oxadiazol-3-il)-1H-
\ r.j-)\]i:[- 5 | 81 _ _ 414 .22 414.1
o - ) benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)acetato
sooe de metilo
e 5-[3-(5-chlorotiofen-2-il)-1,2,4-
i 82 oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-1H- 387.84 388
(J)O% 1,2,3-benzotriazol
‘Q 5-[3-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-
1 83 5-il]-1-ciclopropil-1H-1,2,3- 382.22 382.2

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N 3-(1-ciclopentil-1H-
o benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
@~<\ Y _ - 41538 | 416
ﬁ, (trifluorometoxi)fenil)-1,2,4-
O oxadiazol
Q 5-{3-[4-(benciloxi)-3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-
8 85 _ _ _ 477.45 478.2
—{ 5-il}-1-ciclopropil-1H-1,2,3-
. benzotriazol
4
. 3-(1-isopropil-1H-
Dﬁﬁ J\O % 86 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 322.37 321.1
- metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
) 1-ciclopropil-5-[3-(6-metilpiridin-3-
DN : . .
ﬁ = 87 i)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 318.34 319.1
4 benzotriazol
ﬁ 5-(3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-
<) 88 _ _ 319.37 320.1
]©/L (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
.L'c_{c-l
5-[5-(oxan-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
89 il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 313.36 314

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
- 3-(1-isopropil-1H-
m@’<‘ ‘4\@ 90 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4- 349.39 350.1
% metoxi-2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol
1-ciclopentil-5-[3-(4-
metoxinaphthalen-1-il)-1,2,4-
L~ 91 . _ 411.47 412.2
} 4\{" oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
lant benzotriazol
X 5-(3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-
~o7 92 _ _ _ 345.41 346.1
ciclopentil-1H-1,2,3-benzotriazol
5-[3-(3,5-dimetilfenil)-1,2,4-
[ 93 oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-1H- 375.43 376.2
f>]© 1,2,3-benzotriazol
Lo 1-ciclopropil-5-[3-(4-metilpiridin-3-
o S—¢ W . . .
@/* — 94 i)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 318.34 319.3
4 benzotriazol
Q 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
e 95 5-il]-1-(oxan-4-il)-1H-1,2,3- 361.41 362.1

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
. 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
ﬁ ’ >—© 96 5-il]-1-(2-metilpropil)-1H-1,2,3- 333.40 | 334.2
F?’J benzotriazol
3-(1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-
W w197 _ _ 342.16 343.9
o i (2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol
5-(2-bromofenil)-3-(1-
<>—4| ciclopropilmetil)-1H-
L |8 l(‘J p[d]?123]t)' |-5-il)-1,2,4 39025 | 9%
. enzo ,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-
\\q .
oxadiazol
3-(1-isopropil-1H-
Qﬁ; ﬁ 99 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(0- 319.37 320
Wt tolil)-1,2,4-oxadiazol
me 4 3-(1-isopropil-1H-
_ L 100 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4- 320.36 321.1
@ metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
HEC‘_’KCH
/N 5-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-
T 101 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- | 320.36 | 321.1

1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
/\ I . ; N [ 102 il]-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4- 293.28 294.1
N .-.\ N oha
2,2-dietil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
L. ;»; (= | 103 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- 349.39 350.2
o benzopiran-4-ona
' 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-
)_C;\Q 104 T _ 365.45 | 366.1
A tiadiazol-2-il)croman-4-ona
\__~»
_ 2,2-dietil-6-[3-(6-hidroxi-3-piridil)-
{ .- | 105 _[ ( _ piridil 365.39 | 366.1
m 1,2,4-oxadiazol-5-illcroman-4-ona
m 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
g : 106 1,2,4-oxadiazol-3- 427.48 428.1
é illbencenosulfonamida
2-(isopropilamino)-5-(3-(2-
107 oxoindolin-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5- 359.39 360.1

il)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
a 2-(1-isopropil-1H-
@‘{ﬁ@ N 108 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 350.44 351.2
Wal metoxifenil)tiazol
2-(1-isopropil-1H-
7 . .
;@‘(A@ 109 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4- 350.44 351.1
W metoxifenil)tiazol
@”( ! 5-(3-fluorofenil)-2-(1-isopropil-1H-
ﬁ 110 _ o 338.40 339.1
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)tiazol
|,c)“c'l'
S 2,2-dietil-6-[3-(2-piridil)-1,2,4-
111 _ _ 349.39 350.1
s oxadiazol-5-illcroman-4-ona
B 2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
@“}@ 112 benzotriazol-5-il]-1,2,4-tiadiazol-5- | 337.40 338
P ilfenol
5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1H-
; 113 _ 263.26 264.1
il \/H 1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
i 4 5-{3-[4-bromo-2-
o ; (trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-
114 _ _ _ 47827 | 478.1
]©% ' 5-il}-1-ciclopentil-1H-1,2,3-
O benzotriazol
@ - 5-(2-bromofenil)-3-(1-ciclohexil-1H-
ﬁ 115 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 42430 | 426
O oxadiazol
3-(1-isopropil-1H-
t}%\)\@ 116 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 336.36 | 337
} metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
Q 1-ciclohexil-5-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-
i 117 oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 359.43 360.1
Qd benzotriazol
pﬁ’ 1-ciclopentil-5-{3-[3-
i 118 (trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol- | 399.38 400.1
D:l@ 5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol
3-(1-isopropil-1H-
119 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(6- 32036 | 321.1

metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
D 3-(1-ciclopentil-1H-
QAKO 120 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 361.41 | 362
O metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
. 3-(1-ciclopentil-1H-
—~ 'l
L0 ﬁ sl 121 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4- 389.46 390.3
@ isopropoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
5-{3-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-
s s 122 1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-(3- 419.38 | 420.2
i metilbutil)-1H-1,2,3-benzotriazol
), 5-[3-(3,5-dimetilfenil)-1,2,4-
D/L 123 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 345.41 346.2
C} 1,2,3-benzotriazol
/,f} f 1-ciclopentil-5-[3-(6-metoxipiridin-2-
T 124 i)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 362.39 363.1
[} C benzotriazol
N . 5-[5-(4,4-difluorociclohexil)-1,2,4-
s h 125 oxadiazol-3-il-1-(propan-2-il)-1H- | 347.37 | 348

1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
[Q 5-{3-[(3,5-dimetilfenil)metil]-1,2,4-
_ i - | 126 oxadiazol-5-il}-1-(propan-2-il)-1H- 347.42 348.3
©/L 1,2,3-benzotriazol
-'FV—‘KC-.
5-(5-ciclohexil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
O%“)\C[ 127 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 311.39 312
e benzotriazol
TS 1-(propan-2-il)-5-(3-
o ‘ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il}-
128 { ] [ Ip } 346.35 347.1
1,2,4-oxadiazol-5-il)-1H-1,2,3-
AR benzotriazol
™
Q 5-[3-(4-metoxinafthalen-1-il)-1,2,4-
129 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 385.43 386.2
1,2,3-benzotriazol
o 3-(1-ciclopentil-1H-
a : l\@ 130 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 361.41 362
@ metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
7 3-(1-isopropil-1H-
O 'KCEQ}; 131 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4- 41147 | 412
e

(fenoximetil)fenil)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-(1-isopropil-1H-
QA’KQ 132 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(2- 389.34 390
o )ﬁ (trifluorometoxi)fenil)-1,2,4-
) oxadiazol
. 5-(5,6-dimetilpirazin-2-il)-3-(1-
jfﬂ\&Q 133 isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol- | 335.37 356.1
s 5-il)-1,2,4-oxadiazol
3-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-
@ h\@ Lo oxadiazol-3-il)-1H- 414.22 413.9
. ' \\\ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)acido
propanoico
5,- J 5-[3-(2-etilpirimidin-5-il)-1,2,4-
}Fd 135 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 335.37 336.1
@2 g 1,2,3-benzotriazol
\ 5-[3-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-
Q 136 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)- | 379.42 380.3
D/L g 1H-1,2,3- benzotriazol
) 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)-1,2,4-
)_Cg\@ 137 365.45 | 366

tiadiazol-3-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
. 5-[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-
@A)\@ 138 3-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 351.43 | 302
/L‘ benzotriazol
Q 2-metil-1-{5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-
=8 i 139 oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 349.39 | 350.1
e benzotriazol-1-il}propan-2-ol
e 2-metil-1-{5-[3-(3-metiltiofen-2-il)-
@/‘ T | 140 1,2,4-oxadiazol-5-il-1H-1,2,3- 355.42 356.1
FArJ benzotriazol-1-il}propan-2-ol
5-(3-(1H-indazol-5-il)-1,2,4-
) AJ@»»{}” 141 oxadiazol-5-il)-2- 342.36 343.1
(alilamino)benzonitrilo
N S 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(3-
:24\*@% 142 (_ OPTOPI )_ ( 318.38 |318.15
)k metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
2,2-dietil-6-(5-(1-isopropil-1H-
143 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 44756 | 448.1

tiadiazol-3-il)croman-4-ona




198

Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
o 5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol-
@/«A@ 144 2-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 351.43 352
)-« benzotriazol
5-(3-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-
M‘C;/ 145 1,2,4-oxadiazol-5-il)-2- 343.35 344.1
J@/L o, (alilamino)benzonitrilo
N 2,2-dietil-6-(3-(2-fluoropiridin-4-il)-
<~ _ | 146 _ _ 367.38 | 368.1
_ 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(2-metoxipiridin-3-il)-
\}4 - 147 _ _ 379.42 380.2
=/ - 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
@\r ?>_—\ C 148 il]-3,4-dihidrospiro[1-benzopiran- 363.37 364.1
B 2,4'-0xano]-4-ona
N-(4-(5-(4-(alilamino)-3-cianofenil)-
149 1,2,4-oxadiazol-3- 395.44 396.1

ilfenil)metanosulfonamida
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-(alilamino)-5-(3-(1-isopropil-1H-
@/u—@"’ | 150 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 385.43 | 386.3
A, oxadiazol-5-il)benzonitrilo
4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
e m 151 1,2,4-oxadiazol-3-il)-N,N- 419.48 420.2
dimetilbenzamida
6-(3-(1H-indazol-5-il)-1,2,4-
@mm 152 oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-4- 388.43 389.2
o ona
2,2-dietil-6-(3-(4-(metilamino)fenil)-
“ | 153 _ _ 377.44 378.2
Fad e 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
5-{3-[1-(2-metilfenil)etil]-1,2,4-
@kﬁﬂ; 154 oxadiazol-5-il}-1-(2-metilpropil)-1H- | 361.45 362.2
\ﬁ ) 1,2,3-benzotriazol
/;‘ 1-ciclopropil-5-[3-(2-metoxipiridin-4-
155 i-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 334.34 335.1

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
- 5-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-3-(1-
' \)\Q 156 isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol- | 334.38 335.2
) e 5-il)-1,2,4-oxadiazol
J‘X 5-[3-(5-metilpirazin-2-il)-1,2,4-
} 157 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 321.34 3221
g 1,2,3-benzotriazol
Hic—{cm
P 1-ciclohexil-5-[3-(3,5-dimetilfenil)-
[ 158 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 373.46 374.2
OD benzotriazol
o 3-(1-isopropil-1H-
m ﬁ 159 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(5- 320.36 321.1
e metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
p 5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-
IS 160 ] ] 305.34 306.1
]@/‘ propil-1H-1,2,3-benzotriazol
H-C//)
metil  3-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-
Q« I oxadiazol-3-il)-1H-
Saee 161 428.25 | 429.9

benzo[d][1,2,3]triazol-1-

il)propanoato
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
f 3-(1-ciclopentil-1H-
\)\@ 162 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(0- 345.41 346.1
<‘j tolil)-1,2,4-oxadiazol
5-[4-(2-clorofenil)-2,3-dihidro-1,3-
@(E’—@ 163 oxazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H- 338.80 | 339
Ve 1,2,3-benzotriazol
gj 1-ciclopentil-5-[3-(4-metilfenil)-
\ ) 164 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 345.41 346.3
@g benzotriazol
7N . - .
_ 1-(propan-2-il)-5-[3-(piridin-3-il)-
i 165 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 306.33 307.3
"'f“ ©/L ' benzotriazol
HEC_FJ\CH.
- 5-(2,4-dimetilfenil)-3-(1-isopropil-
@”“k@ 166 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- | 333.40 334.2
)~ oxadiazol
3-(1-isopropil-1H-
J\;}+\h\© 167 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 348.41 349.1

isopropilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
Q 168 benzotriazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3- | 356.39 357.1
. illquinolina
P
- 5-[3-(3-metiltiofen-2-il)-1,2,4-
o i | 169 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 325.39 326.1
:Ej% 1,2,3-benzotriazol
HBC/‘QCH5
S 5-[3-(5-chlorotiofen-2-il)-1,2,4-
R 170 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 345.81 346.1
j©/ 1,2,3-benzotriazol
H;G‘-JQCH5
p 1-ciclopropil-5-[3-(2-metilfenil)-
. ""a_’ S 171 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 317.35 318.3
g benzotriazol
5-{3-[1-(2-metilfenil)etil]-1,2,4-
ey 172 oxadiazol-5-il}-1-(propan-2-il)-1H- | 347.42 | 348.1
1,2,3-benzotriazol
Hsc,{cH
p 1-ciclopropil-5-[3-(2-metoxifenil)-
i _‘-j. 173 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 333.35 334.2

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
7N
— 1-ciclopentil-5-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
I 174 oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 332.37 | 333.1
Q benzotriazol
p 1-ciclopentil-5-[3-(2-metilfenil)-
=8 i 175 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 345.41 | 346.2
Q benzotriazol
6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
Q ;—\ (| 176 il]-3,4-dihidrospiro[1-benzopiran- | 347.37 | 348.1
T
e 2,1'-ciclopentan]-4-ona
5-(3-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-
» : 177 1,2,4-oxadiazol-5-il)-2- 342.36 343.1
/ |_f@ - ,2,4-oxadiazol-5-il)
< ) (alilamino)benzonitrilo
) 2,2-dietil-6-(5-(2-metoxifenil)-1,3,4-
f@ﬁ_ﬂ 178 o _ 394.49 | 395.2
d‘ tiadiazol-2-il)croman-4-ona
4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
~ 1179 391.43 392.1

1,2,4-oxadiazol-3-il)benzamida
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N 2-(5-(1-isopropil-1H-
@f‘)\@ 180 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 321.34 322.1
- oxadiazol-3-il)fenol
o N-(benzo[d]isoxazol-3-il)-1-
@k&@ 181 isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol- | 321.34 3221
)““ 5-carboxamida
Q 1-(2,2-difluoroetil)-5-[3-(2-
S T s metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-i]-1H- | 341.32 | 342.1
. g 1,2,3-benzotriazol
?..J
) 5-[4-(2-bromofenil)-1,3-oxazol-2-il]-
] I .
dﬁ 183 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 383.25 383
e benzotriazol
o 2-(1-isopropil-1H-
@J"\@ 184 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 350.44 351
)_ metoxifenil)tiazol
4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
185 1,2,4-oxadiazol-3-il)-N- 405.45 406.1

metilbenzamida
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2,2-bis(metoximetil)-6-[3-(piridin-3-
q i_\ [ | 186 il)-1,2,4-oxadiazol-5-i]-3,4-dihidro- | 381.39 | 282.2
l ) ]
i = 2H-1-benzopiran-4-ona
e 2,2-dietil-6-[3-(2-hidroxifenil)-1,2,4-
@ - 187 , _ 364.40 365.1
m°' oxadiazol-5-illcroman-4-ona
2,2-dibutil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
fj\r . . | 188 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- 405.50 406.2
- benzopiran-4-ona
2-(alilamino)-5-(3-(2-0x0-2,3-
)_d 189 dihidrobenzo[d]oxazol-6-il)-1,2,4- 359.35 360.1
T N oxadiazol-5-il)benzonitrilo
5-[3-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-
o 190 ) ] 342.16 342
i 5-il]-1H-1,2,3-benzotriazol
I{?H ﬁ ~g
< 1-ciclopentil-5-[3-(5-metiltiofen-2-il)-
R, 192 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 351.43 352.1

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
§§ 5-{3-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-
i~ 193 1,2,4-oxadiazol-5-il}-1-propil-1H- 391.33 392.1
g ' 1,2,3-benzotriazol
Ve
3-(1-isopropil-1H-
g w
= S ﬁ 194 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 320.36 321
ot metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
2-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-
Q—« i ) oxadiazol-3-il)-1H-
J\Q S | 195 _ o 400.19 | 400
o ) benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)acido
aceético
B 3-(1-ciclopentil-1H-
@ﬁ 196 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4- 361.41 362
{:l metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
E} 1-ciclopentil-5-{3-[4-metoxi-3-
197 (trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol- | 429.40 430.1
Q/L 5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol
/ \N « o g .
= 5-[3-(2-cloropiridin-3-il)-1,2,4-
i 198 oxadiazol-5-il]-1-ciclopentil-1H- 366.81 | 367.1

1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
P 5-[3-(2-cloropiridin-3-il)-1,2,4-
. i 199 oxadiazol-5-il]-1-(ciclopropilmetil)- | 352.78 353.1
©% 1H-1,2,3-benzotriazol
v
. 5-[5-(adamantan-1-il)-1,2,4-
@ﬁ 200 oxadiazol-3-il]-1-(propan-2-il)-1H- 363.47 364
W 1,2,3-benzotriazol
. 5-(5,6-dimetilpiridin-3-il)-3-(1-
J}*&@ 201 isopropil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol- | 334.38 335.1
et 5-il)-1,2,4-oxadiazol
5-{3-[(2-metilfenil)metil]-1,2,4-
\ i 202 oxadiazol-5-il}-1-(propan-2-il)-1H- 333.40 334.1
O/L 1,2,3-benzotriazol
ll"c—__L\'c-l
A . . s
Y= 1-ciclopentil-5-[3-(3-metoxipiridin-2-
e i 203 il)-1,2,4-oxadiazol-5-i-1H-1,2,3- | 362.39 | 363.1
Q benzotriazol
p 5-[3-(3,5-dimetilfenil)-1,2,4-
=, 204 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 333.40 334.1

1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
- 1-propil-5-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
1 205 oxadiazol-5-il]- 1H-1,2,3- | 306.33 | 307.1
©/L benzotriazol
Hic//j
D 2-metil-1-{5-[3-(4-metilpiridin-3-il)-
=8 i | 208 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 350.38 | 351.1
N benzotriazol-1-il}propan-2-ol
Q 1-terc-butil-5-[3-(2-metoxifenil)-
S T e07 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 349.39 | 350.2
ﬁ benzotriazol
'.:;j’(“c-l.,
5-(3-(1H-indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-
Cr S 208 ( ( o ) - 341.37 | 342.2
@}" M, 5-il)-2-(alilamino)benzonitrilo
N-(4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-
-« @Am 209 il)-1,2,4-oxadiazol-3- 405.45 | 406.2
ifenil)acetamida
2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-
210 oxoindolin-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5- 371.40 372.1

il)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
6-(3-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-
(@m 211 1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2- 388.43 389.1
e dietilcroman-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(3-metoxipiridin-4-il)-
@* ~ 212 _ . 379.42 380.2
= - 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
5-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-
@@ | 213 5-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 351.43 352
)H benzotriazol
6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
g ?>_—\C 214 il]-3,4-dihidrospiro[1-benzopiran- 363.37 364.1
B 2,4'-0xano]-4-ona
2-(1-isopropil-1H-
@’[’K@ 215 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 388.41 389.2
)_ (trifluorometil)fenil)tiazol
@{ 2-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-5-(o-
/KO 216 334.44 335.1

toliltiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
4' 4'-difluoro-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
@\ FC;O 217 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidrospiro[1- 397.38 398.2
[ -
benzopiran-2,1'-ciclohexano]-4-ona
2,2-dipropil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
O\FFC;\C\\ 218 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- 377.44 378.2
b
i - benzopiran-4-ona
5-{8H-indeno[1,2-d][1,3]oxazol-2-
¢ %@ ‘:I‘_Z’“' 219 il}-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 316.36 317
& benzotriazol
W 5-(2-bromofenil)-2-(1-
K©\/ 220 _ _ _ o 399.31 401
isopropilbenzotriazol-5-il)tiazol
6-(3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-
@ | 221 _ o 382.84 | 383.1
m 5-il)-2,2-dietilcroman-4-ona
2,2-dietil-6-(5-(2-metoxifenil)-1,2,4-
222 394.49 395.1

tiadiazol-3-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2,2-dietil-6-(5-(1-isopropil-1H-
e @fL Q/% | 223 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,3,4- 431.50 432.2
B oxadiazol-2-il)croman-4-ona
4 2-(alilamino)-5-(3-(2-oxoindolin-5-
- bd 224 _ _ , o 357.37 358.1
ﬁ(@* - il-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
e 2,2-dietil-6-(3-(m-tolil)-1,2,4-
I 225 _ _ 362.43 | 363.1
m oxadiazol-5-il)croman-4-ona
i 2,2-dietil-6-(3-(3-fluoropiridin-4-il)-
D _ | 226 _ _ 367.38 | 368.1
_ 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
P 2,2-dietil-6-[3-(3-hidroxifenil)-1,2,4-
- | 227 _ _ 364.40 | 365.1
m oxadiazol-5-iljcroman-4-ona
. 5-(1-isopropil-1H-
@ﬁ 228 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3- 335.37 336

metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
i 3-(1-isopropil-1H-
kﬂ»\@ 229 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(6- 321.34 | 322.1
F)“ metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
N 3-(3,4-dimetoxifenil)-5-(1-isopropil-
w{}*&@ . | 230 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- | 365.39 | 366
et oxadiazol
p 5-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-
@/L 231 oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-1H- 377.40 | 378.2
(5 1,2,3-benzotriazol
Q 1-ciclopentil-5-[3-(4-fluorofenil)-
\ i 232 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 349.37 350.2
ﬁ benzotriazol
Q 5-[3-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-
Q/ P 233 5-il]-1-(oxan-4-il)-1H-1,2,3- 42627 | 426.1
(/> benzotriazol
3-(1-isopropil-1H-
234 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(5- 321.34 |322.1

metilpirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
3-(1-ciclopentil-1H-
O ﬁ(j 235 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(p- 34541 | 346
e tolil)-1,2,4-oxadiazol
7N 5-[3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-
236 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 320.36 321.1
g 1,2,3-benzotriazol
Hic—{cm
. 3-(1-ciclopentil-1H-
J O \'ﬁff? 237 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4- 377.47 378.1
e (metiltio)fenil)-1,2,4-oxadiazol
o 2-(5-(5-(2-bromofenil)-1,2,4-
@ﬁ 238 oxadiazol-3-il)-1H- 386.21 | 386
= benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)etanol
1-(ciclopropilmetil)-5-[3-(3-
g% 239 metiltiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5- 337.40 338.2
VIJ il]-1H-1,2,3-benzotriazol
3-(1-isopropil-1H-
@ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2-
S J\C[ 240 389.34 390

(trifluorometoxi)fenil)-1,2,4-

oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
7N . - .
i 1-(propan-2-il)-5-[3-(piridin-2-il)-
i 241 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 306.33 307.2
uii!_, ﬁ ' benzotriazol
Hic’{\CH.
Q’* 1-propil-5-{3-[3-(trifluorometil)fenil]-
\ » 242 1,2,4-oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3- 373.34 374.3
\ Df benzotriazol
e
o 3-(2,6-dimetilfenil)-5-(1-isopropil-
Q*"\@ 243 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- | 333.40 334
' )H oxadiazol
/;{ 1-(propan-2-il)-5-[3-(piridin-4-il)-
1} N 244 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 306.33 307.1
©/L ' benzotriazol
HEC_F‘.KCH.
Q 1-ciclohexil-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-
@/L’ 245 oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 359.43 | 360.2
- benzotriazol
5-(4-isopropoxi-3-
& o trifluorometil)fenil)-3-(1-isopropil-
S Ve | 246 ( Jienih _ ( Prop 431.42 | 432
: 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4-

oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
= 5-(5-metil-4-fenil-1,3-oxazol-2-il)-1-
. »)\@E 247 _ _ 318.38 319
(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
-|.,c}mclII
5-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(1-isopropil-
Dl /@ 248 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- | 381.44 382.1
™ oxadiazol
F,
}_jf 1-(propan-2-il)-5-[3-(pirimidin-5-il)-
_ i 249 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 307.32 308.1
< g benzotriazol
HBCI&CH.
5-[4-(4-metoxifenil)-1,3-oxazol-2-il]-
@/‘f-”\@:*} 250 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 334.38 335
: Yo benzotriazol
e 3-(2,6-dimetoxifenil)-5-(1-
Q’«J\@ 251 isopropilbenzotriazol-5-il)-1,2,4- 365.39 366.1
)_ oxadiazol
5-(3-(1H-pirazol-4-il)-1,2,4-
252 oxadiazol-5-il)-2- 292.30 293.1

(alilamino)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
1-terc-butil-5-[3-(3-metiltiofen-2-il)-
@*‘ | 253 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 339.42 340.1
7& benzotriazol
4' 4'-dimetil-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
L ;ﬁ X < 254 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidrospiro[1- 389.46 390.2
benzopiran-2,1'-ciclohexano]-4-ona
- 5-(4-fluorofenil)-3-(1-
@4‘~-”\©:';~. 255 isopropilbenzotriazol-5-il)-1,2,4- 323.33 324.1
W oxadiazol
. 6-(3-(4-aminofenil)-1,2,4-oxadiazol-
m 256 _ o 363.42 | 364.2
(<= _ 5-il)-2,2-dietilcroman-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(2-metoxifenil)-1,2,4-
Fd_\q 257 o _ 394.49 | 395.1
d— tiadiazol-5-il)croman-4-ona
- 2,2-dietil-6-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)-
)_dﬂq 258 365.39 | 366.3

1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxo-
IU @ 259 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)- 373.42 374.1
o 1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
3-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5-(1-
ery_@ _ | 260 isopropilbenzotriazol-5-il)-1,2,4- 353.36 354.1
N_7 T .
oxadiazol
- : 6-[3-(3-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-
O~ . _ |261 _ o 382.84 |383.1
A 5-il]-2,2-dietil-croman-4-ona
N-(4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-
h @m 262 i)-1,2,4-oxadiazol-3- 441.50 442
ifenil)metanosulfonamida
: . 2,2-dietil-6-[3-(2-hidroxi-4-piridil)-
I i 263 _ _ 365.39 | 366.1
= m 1,2,4-oxadiazol-5-illcroman-4-ona
)TN 6-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-
o "o | 264 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 320.36 321.1

1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2,2-dietil-6-(3-(3-metiltiofen-2-il)-
> - 265 _ _ 368.45 | 369.1
m 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
@m 266 1,2,4-oxadiazol-3-il)-N- 441.50 442.1
i metilbencenosulfonamida
2-(alilamino)-5-(3-(2-
,F@// 267 aminobenzo[d]tiazol-5-il)-1,2,4- 374.42 375.3
oxadiazol-5-il)benzonitrilo
2,2-dietil-6-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-
@ B - 268 _ _ 378.43 379.1
: m oxadiazol-5-il[croman-4-ona
2,2-dietil-6-[3-(p-tolil)-1,2,4-
Saae L | 269 _ [_ (p-tol) 362.43 363.1
m oxadiazol-5-illcroman-4-ona
5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-
]Q/\F@ 270 (prop-2-en-1-il)-1H-1,2,3- 303.33

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
Q 1-(3-metilbutil)-5-(3-fenil-1,2,4-
@/u Y41 oxadiazol-5-il)-1H-1,2,3- 333.40 | 334.2
benzotriazol
F 3-(1-isopropil-1H-
WJ\@ 272 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(5- 336.36 | 337.1
)\ metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
< 3-(1-ciclopentil-1H-
\J\Q 273 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(m- 345.41 346
C tolil)-1,2,4-oxadiazol
2,2-dimetil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
g ' e | 274 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- 321.34 322.1
i >_<:>)i e,
e benzopiran-4-ona
3-(1-ciclopentil-1H-
@*«@ 275 benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3,4- 391.43 392.1
<j dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
3-(1-isopropil-1H-
@ﬁ 276 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 351.43 | 352.1

(metiltio)fenil)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-[4-(2-metoxifenil)-1,3-oxazol-2-il]-
©f)\© 277 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 33438 | 335
% benzotriazol
5-(5-ciclopentil-1,2,4-oxadiazol-3-
: i)-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
J\@ 278 benzotriazol5-(5-ciclopentil-1,2,4- | 297.36 | 298
. )a oxadiazol-3-il)-1-(propan-2-il)-1H-
1,2,3-benzotriazol
o 2-(3-(1-isopropil-1H-
@4‘4\@[ 279 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 330.35 331
)a oxadiazol-5-il)benzonitrilo
6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
@} )’Q Q 280 il]-3,4-dihidrospiro[1-benzopiran- 361.40 362.1
h 2,1'-ciclohexano]-4-ona
/;\ 1-ciclopentil-5-[3-(2-metoxipiridin-4-
N i 281 i-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 362.39 363.1
QQ/I‘ benzotriazol
’Q 5-[3-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-
i 282 5-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 384.24 384.2

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
@ g 5-(2-bromofenil)-3-(1-(piridin-3-
. J\© 283 iimetil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 433.27 | 434.9
C{ il)-1,2,4-oxadiazol
Q : 1-ciclohexil-5-{3-[4-metoxi-3-
S 284 (trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol- | 443.43 444.2
®3©/L 5-il}-1H-1,2,3-benzotriazol
' @ 1-ciclopropil-5-[3-(4-fenoxifenil)-
N \; 285 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 395.42 396.2
B
;\-f:@* | benzotriazol
<A\
—_ 5-(1-isopropil-1H-
ﬁ 286 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(2- 335.37 356
)_ metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
. 3-(1-isopropil-1H-
Q‘« ﬁ 287 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 335.37 356
/‘* metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
Q 1-(ciclopropilmetil)-5-[3-(2-
7 | 288 metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H- | 331.38 332.2

1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
p 5-[3-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-
) 289 5-il]-1-(2-metilpropil)-1H-1,2,3- 353.81 | 354.2
g benzotriazol
J
5-(4-ciclohexilfenil)-3-(1-isopropil-
& e | 290 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- | 387.49 | 388.1
™ oxadiazol
2,2-dimetil-6-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
S /‘;\ e | 201 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- 321.34 322.1
T cHy
benzopiran-4-ona
p 1-ciclohexil-5-(3-fenil-1,2,4-
g > 292 oxadiazol-5-il)-1H-1,2,3- 34541 | 346.3
- benzotriazol
p 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
_ I N 293 5-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 319.37 320.3
""5:” ©/L benzotriazol
HEC_F{CH.
7 5-(4-fenil-1,3-oxazol-2-il)-1-
@/[ﬁ 294 304.35 | 305

(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
7N . . o
— 1-ciclopropil-5-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
i S 295 oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 304.31 305.2
ﬁ benzotriazol
5-{3-[4-(benciloxi)-3-
— trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-
Q9 | 296 ( Jrentl 479.46 | 480.2
vy = 5-il}-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
benzotriazol
_ 5-{4H,5H-nafto[2,1-d][1,3]oxazol-2-
’ﬁ 297 il}-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 330.39 331
Wal benzotriazol
6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
S ;—\ () | 298 il]-3,4-dihidrospiro[1-benzopiran- 347.37 348.1
o !
e 2,1'-ciclopentano]-4-ona
3-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-5-(3-
@ﬁ 299 ( _ P .p _ )y 335.37 336.1
o metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
|.,<:)—kcll'I
2,2-dietil-6-(5-(2-metoxifenil)-1,3,4-
300 378.43 379.3

oxadiazol-2-il)croman-4-ona




224

Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
ey 2,2-dietil-6-[3-(6-metoxi-3-piridil)-
f@QL 301 _ _ 379.42 | 380.3
DS 1,2,4-oxadiazol-5-illcroman-4-ona
2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-
I3
W@ 302 0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)- | 385.43 386.2
— 1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
e 2,2-dietil-6-(3-(4-metoxipiridin-3-il)-
@4 303 _ _ 379.42 380.3
- m 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
3-croman-8-il-5-(1-
5‘)\/%@ 304 isopropilbenzotriazol-5-il)-1,2,4- 361.41 362.1
> T
: oxadiazol
2,2-dietil-6-(3-(1-isopropil-1H-
e @_{m 305 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 431.50 432.2
; oxadiazol-5-il)croman-4-ona
@ 1-ciclobutil-5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-
I | 306 oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 331.38 | 332.1

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
P 5-(2-fluorofenil)-3-(1-isopropil-1H-
@*J\@ 307 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-1,2,4- 32333 |324
e oxadiazol
6-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
. 308 5-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 319.37 320.1
©/ﬂ ~o” benzotriazol
p 2,2-dietil-6-(3-(piridin-3-il)-1,2,4-
dﬁ 309 o _ 365.45 | 366
S 0 tiadiazol-5-il)croman-4-ona
N 2,2-dietil-6-[3-(5-hidroxi-3-piridil)-
(- _ 310 _ _ 365.39 366.1
/ ] 1,2,4-oxadiazol-5-illcroman-4-ona
< 311 2,2-dietil-6-(3-(5-metoxipiridin-3-il)- 379.4 380.1
7Nyl . .
- m 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(3-hidroxipiridin-4-il)-
312 365.39 366

1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2,2-dietil-6-(3-(3-
;}*m 313 (trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4- 417.39 418
i o oxadiazol-5-il)croman-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(2-
;}4 L _ | 314 (trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4- 417.39 418
S oxadiazol-5-i)croman-4-ona
ne . 2,2-dietil-6-(3-(2-metilpiridin-4-il)-
T 315 _ _ 363.42 | 364.1
= g 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
) N-(4-(5-(3-ciano-4-
,_Tg—d u 316 (isopropilamino)fenil)-1,2,4- 361.41 362.1
%Q oxadiazol-3-il)fenil)acetamida
@ - 3-(2-clorofenil)-5-(1-isopropil-1H-
m 320 _ _ _ 337.81 338
indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
oor, 5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-3-(2-
@’{’K@ 321 (trifluorometoxi)fenil)-1,2,4- 387.36 388.1

oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
@ 3-(2-bromofenil)-5-(1-isopropil-1H-
m 322 _ _ _ 382.26 384
indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
|,\::)-__Cll:I
@( 2-(5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-
J\@z\ 323 _ . 319.36 320.1
- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenol
|.,c)-_cll:I
o 3-(2-isopropoxifenil)-5-(1-isopropil-
@m 324 (_ Prop ) (_ PP 136145 | 3621
- 1H-indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
|,c)-‘cq:I
O 3-(2,6-dimetoxifenil)-5-(1-
m 325 _ . _ _ 363.42 364.1
isopropilindol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
|.,c)-‘cll.I
~ 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-(1-
QAKA\@\’\\ 326 isopropil-1H-indol-5-il)-1,2,4- 347.37 348.1
)k oxadiazol
3-croman-8-il-5-(1-isopropilindol-5-
327 359.43 360.1

i)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
f 2 ) 3-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5-(1-
N 328 _ . _ _ 351.38 352.1
oo A isopropilindol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
Hsc)‘-‘-CH5
©‘< 5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-3-(o-
J\©\A 329 _ . 318.38 319.1
tolil)-1,2,4-oxadiazol
-|.,c’)-_cll:I
QJ\ 3-(2-clorofenil)-5-(1-isopropil-1H-
J\@\/\ 330 _ _ ) 338.80 339
indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
or. 5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-3-(2-
@ﬁ 331 (trifluorometoxi)fenil)-1,2,4- 388.35 389.1
)— oxadiazol
@ . 3-(2-bromofenil)-5-(1-isopropil-1H-
)\©\A 332 _ _ ) 383.25 385.1
indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
-|.,c’)-(cll:I
QJ\, 2-(5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-
f&@\ 333 320.35 321.1

1,2,4-oxadiazol-3-il)fenol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
o 3-(2-isopropoxifenil)-5-(1-isopropil-
@ﬁ 334 (2-isopropoxifent)-5-(1-isopropll- | oo 13 | 3631
1H-indazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
e 3-(2,6-dimetoxifenil)-5-(1-
Q’«&@\/\ 335 isopropilindazol-5-il)-1,2,4- 364.41 365.1
)_ oxadiazol
~ 3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-(1-
Qﬁ*ﬁa@ 336 isopropil-1H-indazol-5-il)-1,2,4- 348.36 349.1
B oxadiazol
3-croman-8-il-5-(1-isopropilindazol-
§ ". 337 _ _ 360.42 361.1
> T 5-il)-1,2,4-oxadiazol
3-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5-(1-
QE(\W@? o 338 isopropilindazol-5-il)-1,2,4- 352.37 353.1
et oxadiazol
5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-
339 oxadiazol-2-il]-1,3-dihidro-2,1- 309.28 310.2

P n—n
if N “o
o HH

benzoxazol-3-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
. 5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-
@){— )\d 340 oxadiazol-2-il]-1-metil-1,3-dihidro- 323.31 324.1
2,1-benzoxazol-3-ona
6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-
’ “\@\L 341 oxadiazol-2-il]-1,2,3,4- 321.34 3221
j W tetrahidroquinolin-2-ona
N-({6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-
QA_L\@F oxadiazol-2- il]-2-ox0-2,3-dihidro-
oo | 342 446.39 447
1,3-benzoxazol-3-
—
il}sulfonilo)carbamato de metilo
2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[3-(2-oxo-
ID,L ~ 343 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)- 377.38 378.1
' 1,2,4-oxadiazol-5-illbenzonitrilo
2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[3-(2-
ID,L \j’_‘H 344 0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)- | 395.37 396.1
' 1,2,4-oxadiazol-5-illbenzonitrilo
2-amino-5-[3-(2-oxo0-1,2,3,4-
4 345 tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4- 331.34 332.1

oxadiazol-5-illbenzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-[(2-fluoroprop-2-en-1-il)Jamino]-5-
» 346 [3-(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin- 389.39 390.1

Lot ~Cl o~ 6-il)-1,2,4-oxadiazol-5- ' '
illbenzonitrilo
2-[(2,2-difluoropropil)amino]-5-[3-

_i’t©,1{_', .ﬁ"_' e 347 (2-0x0-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6- | 409.40 410.1

| il)-1,2,4-oxadiazol-5-iljbenzonitrilo
2-[(2-fluoropropilyamino]-5-[3-(2-

J:j@,«)\@ | 348 0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)- | 391.41 392.1
1,2,4-oxadiazol-5-illbenzonitrilo
6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-

. ;‘M@ . 349 oxadiazol-2-il]-2,3-dihidro-1,3- 309.28 310

j benzoxazol-2-ona

. 6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-

i )\@ — 350 oxadiazol-2-il]-3-metil-2,3-dihidro- 323.31 324.1

:i 1,3-benzoxazol-2-ona
5-[5-(1H-indazol-5-il)-1,3,4-

- 351 oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2- 344.38 | 345.2

illamino]benzonitrilo




232

Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-[5-(1H-
St | 382 indazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2- 356.39 | 357.1
~ illbenzonitrilo
i 2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[5-(1H-
Lo 353 indazol-5-il)- 1,3,4-oxadiazol-2- | 348.34 349.1
~ . -
- illbenzonitrilo
_ 2-[(2,2-difluoroetilyamino]-5-[5-(1H-
0 e SN 7! indazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2- 366.33 | 367.1
= illbenzonitrilo
2-[(2,2-difluoropropil)amino]-5-[5-
Ot 355 (1H-indazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2- | 380.36 | 381.1
B illbenzonitrilo
5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-
(/‘7@/“ )\O# 356 1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2- | 344.38 345.1
o illamino]benzonitrilo
5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-
‘T *\Qw 357 1,3,4-oxadiazol-2-il]-2- 356.39 |357.1

[(ciclopropilmetil)amino]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
) 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-
STt | 358 1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(2- 348.34 | 349.1
— . . -
: fluoroetil)amino]benzonitrilo
_ 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-
«@A ﬁ | 359 1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(2,2- 366.33 367.1
I difluoroetil)amino]benzonitrilo
5-(4-metil-2-fenil-1,3-oxazol-5-il)-
o 5 360 1H,2H,3H-pirrolo[2,3-b]piridin-2- 291.1 292.1
~ N
o= [ | ona
NT N
|
© 4-[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-
NS 361 _ _ 307.08 308
r/::—' N 3-il]-1H-indol
M
Q 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
N 362 _ _ 293.06 294.2
N LN 5-il]-1,3- benzotiazol
(,S
5 5-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-
N 363 307.08 308

5-il]-1H-indol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
SN 5-[5-(3-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-
@_‘N ! 364 ) _ 307.08 | 308
S, A 3-il]-1H-indol
N
6-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
N0
N, ' 365 5-il]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2- 305.12 306.1
4
ona
o”
@\{S 5-[5-(3-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-
N 366 _ _ _ 349.12 350
b_} 3-il]-1-(propan-2-il)-1H-indol
R
A
b o 1-metil-6-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-
N%ﬁj 367 oxadiazol-5-il]-1,2,3,4- 319.13 320.2
N
5 tetrahidroquinolin-2-ona
‘o 5-(1H-indol-5-il)-3-(2-metoxifenil)-
@4”’0 368 _ 291.1 292
N"‘m 1,2,4-oxadiazol
N
‘o 5-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3-(2-
369 292.1 293.2

metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
¥ o 5-(1-isopropil-1H-indazol-5-il)-3-(2-
AP 370 o _ 33414 | 3353
)\©f:u metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
p=
Yo 5-(1H-indazol-5-il)-3-(2-
@_go 371 e , 292.1 293.2
Na\@N metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
N
? 5-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-3-(2-
33 372 o _ 333.15 | 334.1
)\m metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
p=
% ) 5-(1-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-
@Ni@N> 373 5-il)-3-(2-metoxifenil)-1,2,4- 334.14 | 335.2
N .
>~ oxadiazol
1 s 5-[3-(2-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-
@*#\@3 374 _ 134 _ ) _ 337.1 338
N il]-1-(propan-2-il)-1H-indol
I~
N 5-[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-
375 349.12 350

3-il]-1-(propan-2-il)-1H-indol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
ap 4-metil-3-(5-{tieno[2,3-b]piridin-6-il}-
STV 376 (_{ [ __]_p } 294.06 | 295
> 1,2,4-oxadiazol-3-il)piridina
8
1-metil-5-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
Nfl N 377 oxadiazol-5-il]- 2,3-dihidro-1H- | 292.1 293.1
Ly M
o b indol-2-ona
o 8-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
ﬁ/‘\h‘)\@:n 378 benzotriazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-5- | 389.15 390
A -~ ilfcubano-1-carboxilato
o 8-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
ﬁANk@:N 379 benzotriazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-5- | 375.13 376
it >~ ilfcubano-1-acido carboxilico
Y 5-[5-(2-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-3-
NJm 380 _ _ _ 337.1 338
N il]-1-(propan-2-il)-1H-indol
I~
» 5-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-tiadiazol-5-
N R\ 381 333.13 334
N

il]-1-(propan-2-il)-1H-indol
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indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol

Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
‘Q 3-(2-metilfenil)-5-[3-(propan-2-il)-
Nﬁo“ 382 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6-il]- | 320.14 321.2
Nl 2 1,2,4-oxadiazol
—
p 3-(2-metoxifenil)-5-[3-(propan-2-il)-
N 383 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6-il]- | 336.13 337.1
e [1.2,3]triazolo[4,5-b]p ]
N ? 1,2,4-oxadiazol
—
N 1-metil-6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
N 384 oxadiazol-5-il]-1,2,3,4- 306.11 307.1
‘O . . .
mo tetrahidroquinolin-2-ona
o 5-[4-(3-metoxifenil)-1,3-oxazol-2-il]-
I|l o N
@IN)_@N“ 385 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 334.14 335
os -~ benzotriazol
Ny 6-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
- 386 _ _ o 292.1 293.1
N‘Om ill-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-ona
M O
QF(?“P 5-(2-fluorofenil)-3-(1-isopropil-1H-
i N"m 387 32113 | 322.3
™
P
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta | o real
Qﬁ‘:‘ 5-(2-bromofenil)-3-(1-isopropil-1H-
N*@ 388 _ _ _ 381.05 | 382.2
Br N indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
>~
@ 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(o-
<:2 ‘N"m 389 toli)-1,2.4 4 | 317.15 318.3
N olil)-1,2,4-oxadiazo
-
Q,(f",” 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(2-
N"\@Q 390 _ T _ 37112 | 3723
CFa N (trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol
-
N 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(3-
’C}*Nl‘\@@ 391 (L-isopropil-1t > 334.14 | 3353
O N metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
-
2N 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(3-
Q*NA\@@ 392 ( oprop _ >3 333.15 | 334.3
WO ;\ metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
o-n 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(4-
oL 393 (1-isoprop r5-d 333.15 | 334.2

metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
@ 5-(3-fluorofenil)-3-(1-isopropil-1H-
@N 394 _ _ _ 321.13 322.1
F indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
Oy . . . .
TNy 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-
O 395 o _ 304.13 | 305.1
(piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
@4?‘, 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-
n= N 396 S ) 304.13 305.1
(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
N 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-
=N N 397 S ) 304.13 305.1
(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
P o 3-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-5-(2-
@4&@ 398 o _ 333.15 334.2
metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol
O"N T . . .
Yy 5-(3-fluoropiridin-4-il)-3-(1-isopropil-
Oat 399 ( P y3-(Lisopropll-| 2h 12 | 323

1H-indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
- 5-(4-fluorofenil)-3-(1-isopropil-1H-
F@*N*@@ 400 _ ( _ »34 SOPTOP 32113 | 322.1
N indol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
)~
57 2-(1-isopropil-1H-pirrolo[2,3-
W‘N 401 S ot 349.12 | 350
N-E MO b]piridin-5-il)-4-(2-metoxifenil)tiazol
=y
S’\\_Q 4-(2-fluorofenil)-2-(1-isopropil-1H-
W 402 _ Soe 337.1 338.1
N F pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)tiazol
=
r
s 4-(2-fluorofenil)-2-(1-isopropilindol-
@»@@ 403 ( _ )-2-{1-Isoprop 336.11 | 337.1
N 5-iltiazol
—y
FF F
2-(1-isopropilindol-5-il)-4-[2-
i}%} 404 ( P p_ - at 386.11 | 387.1
{j@ﬁ (trifluorometil)fenilJtiazol
=
A,
P 2-(1-isopropilindol-5-il)-4-(3-
405 ( Prop )y 348.13 349.1

metoxifenil)tiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-
“o ”;LQE’J‘O 406 oxadiazol-2-il]-3-metil-2,3-dihidro- 323.09 324.1
é * 1,3-benzoxazol-2-ona
5 2-(1-isopropilpirrolo[2,3-b]piridin-5-
W@@ 407 _ (1-isop OPIP [2.3-blp 333.13 | 334.1
N2 il)-4-(o-tolil)tiazol
iy
FF F
2-(1-isopropilpirrolo[2,3-b]piridin-5-
- Skb 408 _ ( p_ PP _[ _]F_) 387.1 388.1
{Imf il)-4-[2-(trifluorometil)fenilJtiazol
L
S 2-(1-isopropilpirrolo[3,2-b]piridin-5-
N @*@ 409 _ (1-isop oPIp 13.2-0lp 333.13 | 334.1
ALz il)-4-(o-tolil)tiazol
—y
53 2-(1-isopropilpirrolo[3,2-b]piridin-5-
W?‘Q 410 _ (1-isop p? _ [ Ip 349.12 | 350.1
N - il)-4-(3-metoxifenil)tiazol
d_«
b . . .
2-(1-isopropil-1H-pirrolo[3,2-
N e (1-isopropi-1f4-pirrolol 349.12 | 350.1

b]piridin-5-il)-4-(2-metoxifenil)tiazol




242

Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
Er
5 4-(2-bromofenil)-2-(1-isopropil-1H-
Jn D<) a2 _( ) ( 1SOPTOP 397.02 | 400
ALz pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)tiazol
<
Q 3-(2-bromofenil)-5-[3-(propan-2-il)-
N 413 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6-il]- | 384.03 385.1
N'Nf\j}o'N [1.2,3] [4,5-b]p ]
N 'N~ 1,2,4-oxadiazol
—
5}\ 4-metil-3-{5-[3-(propan-2-il)-3H-
Nf\ﬁ)‘c},ﬂ 414 [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6-il]- 321.13 322.1
AV P 1,2,4-oxadiazol-3-il}piridin
—{
6-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
mﬁf}ﬁ% s 415 1,2,4-oxadiazol-3-il)-3,4- 417.17 418.2
= n dihidroquinolin-2(1H)-ona
3 5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
DFC;\J/ 416 _ o 403.15 | 404.1
™ 1,2,4-oxadiazol-3-il)indolin-2-ona
P F
N
3 1-ciclobutil-5-[3-(4-metilpiridin-3-il)-
417 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 332.14 333.1

benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-(1-isopropil-1H-
:O h N 418 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4- 292.13 293.1
N
;\ metilbenzo[d]oxazol
2-(1-isopropil-1H-
b I N 419 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5- 292.13 293.1
L metilbenzo[d]oxazol
2-(1-isopropil-1H-
( ‘>“"N
Oﬂ\]f:[”n 420 benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)-6- 292.13 293.1
j . metilbenzo[d]oxazol
2-(1-isopropil-1H-
N
5 20*@[”“ 421 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-7- 292.13 293.1
. metilbenzo[d]oxazol
2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxo-2,3-
N d 422 dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)-1,2,4- 361.12 362.1
°%- / oxadiazol-5-il)benzonitrilo
2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-
423 o0xo0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-5-il)- | 373.12 374.2

1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
-9 2-(1-isopropil-1H-
N . .
N u OC 424 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4- 308.13 309
/R metoxibenzo[d]oxazol
- 2-(1-isopropil-1H-
N . .
N @/&@ 425 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5- 308.13 309.1
,J: metoxibenzo[d]oxazol
N’Q_O,, 2-(1-isopropil-1H-
Nwﬁo 426 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-6- 308.13 309
_)a metoxibenzo[d]oxazol
N— 4-cloro-2-(1-isopropil-1H-
o ﬁ:w 427 benzo[d][1,2,3]triazol-5- 312.08 | 313
Q” illbenzo[d]oxazol
Cl
E’” 4-bromo-2-(1-isopropilbenzotriazol-
7/@._~ 428 _ 356.03 | 357
Br N_ N 5-il)-1,3-benzoxazol
< .':,..O
N— 7-bromo-2-(1-isopropil-1H-
:’ 429 benzo[d][1,2,3]triazol-5- 356.03 359

illbenzo[d]oxazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N-[(4Z)-2,2-dietil-6-[3-(piridin-3-il)-
- 1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-
SN o 430 _ ] 364.15 | 365.1
= o 1-benzopirano-4-
iliden]hidroxilamina
N-[(4E)-2,2-dietil-6-[3-(piridin-3-il)-
WP 1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-
g 431 . 364.15 365.1
= N,N\ o 1-benzopiran-4-
~Q
ilidenolhidroxilamina
£ FE . 1-(propan-2-il)-5-{4-[2-
é/[”/)\@"'n 432 (trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-2-il}- | 372.12 373
;L 1H-1,2,3-benzotriazol
2 5-[4-(2-metilfenil)-1,3-oxazol-2-il]-1-
@Iﬁ*@”u 433 a _ ) _ M s1815 | 310
"\ (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
4-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
0 benzotriazol-5-il]-5-oxa-3-
@ N’*@”N 434 o ] 344.16 | 345
O ;\ azatriciclo[8.4.0.02,6]tetradeca-
1(14),2(6),3,10,12-pentaeno
2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxo-
435 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)- 373.15 374

1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-(1-isopropil-1H-
’OQP N 436 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-6-metoxi- | 322.14 323
J\@_N
;‘ 4-metilbenzo[d]oxazol
Q 2-(1-isobutil-1H-
N
N,N@/% 437 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5- 306.15 307.2
Ef{ metilbenzo[d]oxazol
2-{2-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
N | c: N . .
@IN)‘@NN 438 benzotriazol-5-il]-1,3-oxazol-4- 319.14 320
A~ ianilina
P S .
- 5-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-
N ]@i‘;N 439 oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-1H- 362.15 363.1
N
(5 1,2,3-benzotriazol
o]
5-(3-(2-aminobenzo[d]tiazol-5-il)-
o fj 440 1,2,4-oxadiazol-5-il)-2- 388.11 389
a o ((ciclopropilmetil)amino)benzonitrilo
5-(3-(2-aminobenzo[d]tiazol-5-il)-
441 1,2,4-oxadiazol-5-il)-2- 376.11 377

(isopropilamino)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
. 2-(isopropilamino)-5-(3-(1-oxo-
’-‘.'cf»dn 442 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)- 373.15 374
i 1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
i} 5-(3-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-

753/1}{&} 443 1,2,4-oxadiazol-5-il)-2- 430.2 431
(isopropilamino)benzonitrilo
2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-

m o 444 (2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-1,2,4- | 442.2 443.3

_ —]

/ oxadiazol-5-il)benzonitrilo
6-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-

D;-;@j} {_ﬁ}[\- 445 1,2,4-oxadiazol-3- 405.13 406

N illbenzo[d]oxazol-2(3H)-ona
6-(3-(2-aminobenzo[d]tiazol-5-il)-

e NN;_{_;;D[\- 446 1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,2- 420.13 421

: dietilcroman-4-ona
5 2-(1-isobutil-1H-
i N 447 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4- 306.15 307

metilbenzo[d]oxazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-(1-isobutil-1H-
_‘: ?"‘N
oﬂUNN 448 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-6- 306.15 307
N .
—~ metilbenzo[d]oxazol
QN 2-(1-iSObUti|-1H-
OJ\QNN 449 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-7- 306.15 307
N\-{ metilbenzo[d]oxazol
‘_2,3 2-(1-isobutil-1H-
M
N.ND/E‘O 450 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4- 322.14 323
%’/ metoxibenzo[d]oxazol
O - . .
’Q 2-(1-isobutil-1H-
N
N_N«©/I\o 451 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5- 322.14 323
g, metoxibenzo[d]oxazol
w@o” 2-(1-isobutil-1H-
N”ﬁo 452 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-6- 322.14 323
N
3, metoxibenzo[d]oxazol
jb 4-cloro-2-(1-isobutil-1H-
N
o 453 benzo[d][1,2,3]triazol-5- 326.09 326.9

illbenzo[d]oxazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
"i@ 7-bromo-2-(1-isobutil-1H-
N“ﬁo Br 454 benzo[d][1,2,3]triazol-5- 370.04 371.1
™
K[, ilbenzo[d]oxazol
N 1-(propan-2-il)-5-{3-[3-
%F (trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-
NRFTF 455 . _ 374.11 375.1
N-Nﬁo oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-
N
- benzotriazol
4-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
i o benzotriazol-5-il]-5-oxa-10-tia-3-
N= N 456 o 336.1 337
N azatriciclo[7.3.0.02,6]dodeca-
)~ 1(9),2(6),3,11-tetraeno
4-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
wo benzotriazol-5-il]-5-oxa-10-tia-3-
N= N 457 o 334.09 335
N azatriciclo[7.3.0.02,6]dodeca-
2~ 1(9),2(6),3,7,11-pentaeno
;%_ N-(2-{2-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
@»{f’ y 458 benzotriazol-5-il]-1,3-oxazol-4- 361.15 | 362
A\@-N
N ilffenil)acetamida
)~
!\ g0 1-(propan-2-il)-5-[4-(tiofen-2-il)-1,3-
459 (prop )y ) 310.09 311

oxazol-2-il]-1H-1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N 2-metil-1-(5-{3-[3-
%F (trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-
NN 460 _ _ 404.12 | 405.1
N“I:(LO oxadiazol-5-il}-1H-1,2,3-
o M
J«r‘ benzotriazol-1-il)propan-2-ol
QBF 4-bromo-2-(1-isobutil-1H-
OB’\@N 461 benzo[d][1,2,3]triazol-5- 370.04 | 372.9
N
"L{ il)benzo[d]oxazol
5-{4H-cromeno[4,3-d][1,3]oxazol-2-
o]
1 'ﬁ@[:_rq 462 il}-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 332.13 | 333
enzotriazo
’~ b iazol
o 5-[4-(3-chlorotiofen-2-il)-1,3-oxazol-
o]
R N KR _95il. _ _
s N>—©[Nm 463 2-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3 344.05 345
/=~ benzotriazol
N- 6-(3-(1H-pirrol-2-il)-1,2,4-oxadiazol-
DA 464 ( ( Pt ) 337.14 | 3382
L 5-il)-2,2-dietilcroman-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(furan-2-il)-1,2,4-
465 338.13 339.2

oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
6-(3-(1H-imidazol-5-il)-1,2,4-
N, N-0 9 . . ..
QF(Nm 466 oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-4- | 338.14 339.2
© ona
2,2-dietil-6-(3-(tiofen-2-il)-1,2,4-
Y@igl/ 467 diazol-5.i 4 354.1 355.2
N oxadiazol-5-il)croman-4-ona
R . )
2,2-dietil-6-(3-(tiofen-3-il)-1,2,4-
YC@Z/ 468 diazoL5.i A 354.1 354.9
5y MNs oxadiazol-5-il)croman-4-ona
O~<T )
6-(3-(1H-pirazol-4-il)-1,2,4-
M-
:%Nj\dﬁd 469 oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-4- 338.14 339.1
ona
6-(3-(1H-pirazol-5-il)-1,2,4-
N-o [o] . . ..
mNm 470 oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-4- | 338.14 339.1
© ona
2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-
471 0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)- 385.43

1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-[3-(2-0x0-1,2,3,4-
. tetrahidroquinolin-6-il)-1,2,4-
o~ N . 472 _ _ 413.11 4141
oL I e oxadiazol-5-il]-2-[(2,2,2-
trifluoroetilo)amino]benzonitrilo
5-[5-(2-0x0-1,2,3,4-
N tetrahidroquinolin-6-il)-1,3,4-
- J;D»\.C{ 473 , _ 373.15 374.1
ST T oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2-
illamino]benzonitrilo
9 1-(propan-2-il)-5-[4-(piridin-2-il)-1,3-
A~ ’;“@E% 474 _ _ 305.13 | 306
N ;\ oxazol-2-il]-1H-1,2,3-benzotriazol
2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-[5-(2-
DA@.&}%N%@ﬁ 475 0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)- | 385.15 386.1
~ 1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[5-(2-oxo-
Df\@ ‘%{f 476 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)- 377.13 378.1
' 1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(2-
oi’};\’*"}_@i ) 477 0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)- | 395.12 396.1
ot

1,3,4-oxadiazol-2-il]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2,2-bis(hidroximetil)-6-[3-(piridin-3-
@\r“ Obio 478 il-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro- | 353.1 354.1
Ty (s I ]
"o 2H-1-benzopiran-4-ona
3-bromo-2,2-bis(hidroximetil)-6-[3-
P o ar (piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
@YN ¢ 479 - _ 431.01 | 432
= oo 3,4-dihidro-2H-1-benzopirano-4-
ona
2,2-dimetil-5-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
{}{3\@& 480 oxadiazol-5-il]-2,3-dihidro-1- 307.1 308.1
© benzofuran-3-ona
2,2-dimetil-5-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
J;_\ :3\@& 481 oxadiazol-5-il]-2,3-dihidro-1- 307.1 308.1
© benzofuran-3-ona
2,2-bis(hidroximetil)-6-[3-(piridin-4-
g N O)‘;\{O 482 i)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro- | 353.1 354.1
[ O O
"o 2H-1-benzopiran-4-ona
3-bromo-2,2-bis(hidroximetil)-6-[3-
g 57 483 (piridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]- 431.01 432

3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-[5-(2-o0x0-2,3-dihidro-1,3-
o ]@r/\ﬂ%{» 484 benzoxazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2- | 361.12 362.1
>~ il]-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
6-(3-(1H-pirrol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
r° 485 5.i)-2.2-dlietil 4 337.14 338
N NS -i)-2,2-dietilcroman-4-ona
e
2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-[5-(2-
oafﬂ:}%)\f;f 486 0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-6- 373.12 374.1
I i)-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[5-(2-oxo-
~Tr 487 2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-6-i)- | 365.09 | 366.1
L‘F 1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(2-
o{':, i) L, 488 ox0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-6- 383.08 384
'l-._ F
¥ i)-1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
5-[3-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-
n Ny qllf*” 489 1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(2,2,2- 384.09 385.2

trifluoroetil)amino]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
-}‘j/ 5-[3-(2,5-dimetilfuran-3-il)-1,2,4-
. HRY 490 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 323.14 324.1
A o
NN:IQ)\ 1,2,3-benzotriazol
—
—}Cj 5-[3-(2-metilfuran-3-il)-1,2,4-
N NN 491 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 309.12 310.1
! o]
N'NQ/L 1,2,3-benzotriazol
—
?fj 2-metil-1-{5-[3-(2-metilfuran-3-il)-
N M (;_N 492 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 339.13 340.1
j;'*l@ benzotriazol-1-il}propan-2-ol
o 1-{5-[3-(2,5-dimetilfuran-3-il)-1,2,4-
]
3]/ oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
| " 493 _ _ _ 353.15 | 354.1
N ﬁo benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-
o N
-+ ol
2,2-bis(metoximetil)-6-[3-(piridin-4-
L, O}DCO‘ 494 il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro- | 381.13 382.1
[ La] Q
"o ' 2H-1-benzopiran-4-ona
N- 2,2-dietil-6-(3-(furan-3-il)-1,2,4-
<A 495 (3 ) 338.13 | 339

oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-(isopropilamino)-5-(3-(2-
N H(ih' 496 oxoindolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5- 359.14 360.2
il)benzonitrilo
2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-
) °>_{~; 497 oxoindolin-6-il)-1,2,4-oxadiazol-5- 371.14 372.3
<0 il\benzonitrilo
5-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
e : . N ) . A
s .N»—@ r 498 benzotriazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3- | 347.11 348.1
N il}-2,1,3-benzoxadiazol
5-[3-(2-chloropiridin-3-il)-1,2,4-
Lo
Nf'l S a@H 499 oxadiazol-5-il-1-(propan-2-il)-1H- | 340.08 | 341
= /= 1,2,3-benzotriazol
6-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-
q-o)_Cg\:}l/ 500 1,2,4-oxadiazol-5-il]-2,2-dietil-3,4- 390.13 391.1
N N(

° I:[/L dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
1-{5-[3-(1H-1,3-benzodiazol-6-il)-
1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-

501 375.14 376.1

”'NH} A

benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-

ol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
6-(3-(5-aminopiridin-3-il)-1,2,4-
Zi)—(t'”',o i 502 oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-4- 364.15 365.2
N |
ona
Ay 2-(1-isopropil-1H-
M
N_N@/% - 503 benzo[d][1,2,3]triazol-5- 279.11 280.2
Sy il)oxazolo[5,4-c]piridina
N /_\N 2'(1'i30buti|-1H'
Nﬂﬁo 504 benzo[d][1,2,3]triazol-5- 293.13 294.3
M
)J illoxazolo[5,4-c]piridina
2,2-dimetil-3-(5-(5-(o-tolil)-1,2,4-
@_(O-N oxadiazol-3-il)-1H-
- 505 _ _ 363.17 364.1
i~ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
M= o]
ol
) o 4-isopropoxi-4'-(1-isopropil-1H-
N [ 506 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-[1,1'- 396.2 397.1
L
iy bifenil]-3-carbonitrilo
4'-(1-isopropil-1H-
XY benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-4-
y [ =N 507 _ o T 395.21 396.1
w I (isopropilamino)-[1,1'-bifenil]-3-
-

carbonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
Y 4-(alilamino)-4'-(1-isopropil-1H-
05 ) 508 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-[1,1'- 393.2 394.1
Y bifenil]-3-carbonitrilo
/N . . - . - - - . . .
9P 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)pirimidin-
i i 509 _ 359.16 360.3
‘Nm 2-il)croman-4-ona
o]
g 2,2-dietil-6-(5-(piridin-4-il)pirimidin-
I i 510 _ 359.16 360.3
‘Nm\ 2-il)croman-4-ona
o]
5-[3-(1H-1,3-benzodiazol-6-il)-
P W 511 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)- | 345.13 346.1
1H-1,2,3-benzotriazol
N-(4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-
3 N W 512 i)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2- 406.16 407.3
Ny My
Tar g illacetamida
6-(3-(2-aminopiridin-4-il)-1,2,4-
513 oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-4- 364.15 365.4

ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-(isopropilamino)-5-(3-(1-oxo-
M
o u,-g_du 514 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)- 373.15 374.3
M V]
w = 1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
2-(1-isopropil-1H-
”Q ( prop
Nr_\l@/ﬂo o— 515 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-7- 308.13 309.2
,Ji metoxibenzo[d]oxazol
N N 5-[4-(2-metilfenil)-1H-pirrol-2-il]-1-
Va@g W 516 [4-{z-metikieni)-1+-p : 316.17 | 317
g] P (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
| 5-[1-metil-4-(2-metilfenil)-1H-pirrol-
\N, O :'_N 517 2-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 330.18 331
O A~ benzotriazol
\ 1-{5-[3-(1,4-dimetil-1H-pirazol-3-il)-
}\:’k 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
N 518 _ _ _ 353.16 354.1
N_N]©X0‘ benzotriazol-1-il}-2- metilpropan-2-
A ol
o]
\ L . .
j;j\ 5-[3-(1,4-dimetil-1H-pirazol-3-il)-
{ 519 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)- | 323.15 3241
5

1H-1,2,3- benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-
<@/g»\d 520 1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(2,2- 380.12 | 381.2
<t difluoropropil)amino]benzonitril
5 2,2-dietil-6-(3-(quinolin-6-il)-1,2,4-
o 521 . _ 399.16 400.4
(f@/"%ﬁt}é oxadiazol-5-il)croman-4-ona
5 2,2-dietil-6-(3-(isoquinolin-6-il)-
woy =~ 3 522 399.16 | 400.3
@@*%}:k’ 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
3-(5-(5-(4-metoxi-2-metilfenil)-
e 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
{%‘“\@ 523 _ ) _ 393.18 | 394.3
'i__{_, benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2,2-
dimetilpropan-1-ol
2,2-dimetil-3-(5-(5-(3-metiltiofen-2-
o i-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
éﬂ*@j‘-“ 524 ) _ ) _ 369.13 | 370.2
’Lt benzo[d][1,2,3] triazol-1-il)propan-
© 1-ol
3-(5-(5-(2-metoxifenil)-1,2,4-
Oy . .
o) oxadiazol-3-il)-1H-
Q;U\@[“ 525 ) 379.16 | 380

benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2,2 -

dimetilpropan-1-ol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
3-(5-(5-(2-clorofenil)-1,2,4-
S oxadiazol-3-il)-1H-
Qf‘\@: 526 _ _ 383.11 | 384
“\_{ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2,2 -
? dimetilpropan-1-ol
- 3-(5-(5-(2-etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
Q:«Nﬁ\@:u 527 3-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)- | 377.19 378.1
Lﬁo 2,2 -dimetilpropan-1-ol
2,2-dimetil-3-(5-(5-(3-
o (trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4-
N’_\ \NI N i i
F ﬁ-,u 528 oxadiazol-3-il)-1H- 418.14 419
F N
%:o benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
ol
2,2-dimetil-3-(5-(5-(4-
o (trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4-
Pyl
\%4*'@[ 529 oxadiazol-3-il)-1H- 418.14 | 419
F N
- benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
ol
LI 2,2-dietil-6-(5-(piridin-2-il)pirimidin-
i i 530 _ 359.16 360.3
‘Nm 2-il)croman-4-ona
18]
N-{4-[5-(2,2-dietil-4-ox0-3,4-dihidro-
a 2H-1-benzopiran-6-il)-1,2,4-
I G 531 _ F,) ) 43518 | 436.2
~ e LD oxadiazol-3-il]-3-

metoxifenil}acetamida
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N-(3-metoxi-4-{5-[1-(propan-2-il)-
""@i}&}{ 532 1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4- 392.16 393.1
T e oxadiazol-3-il}fenil)acetamida
N-{4-[5-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-
\ N-0 . .
N ° N 533 1,2,4-oxadiazol-3-il]-3- 351.1 352
H-o metoxifenil}acetamida
/Jo~ 5-[1-(2-metoxietil)-4-(2-metilfenil)-
» O N 534 1H-pirrol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H- 374.21 375
< |
™ -
N 1,2,3-benzotriazol
" 2-metil-7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
fe -0
Dot 535 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- | 307.1 308
0 benzopiran-4-ona
" 2-metil-7-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
4 d 0
N o 536 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- 307.1 308.1
0 benzopiran-4-ona
¢ 5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
o 537 392.15 393.2

1,2,4-oxadiazol-3-il)nicotinamida
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N-(5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-
}_N\ﬁ, ‘{icf?\ 538 i)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-3- 406.16 407.3
M N |
A illacetamida
5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
o Of*k', 539 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H- 404.15 | 405
= benzold]imidazol-2(3H)-ona
2,2-dimetil-3-(5-(5-(3-metilpirazin-2-
o il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
St 540 _ _ 365.16 | 366.3
N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
N=N‘%o I
0
2,2-dimetil-3-(5-(5-(4-metilpiridin-3-
Q”}f".‘ . il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
= )\@: 541 _ _ 364.16 365
”\_ﬁ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
? ol
P 5-[4-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-2-il]-1-
”;N 542 a _ rirp _] 320.14 | 321.2
/'L (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
N 5-(5-fenil-1H-pirrol-3-il)-1-(propan-
4 v “-N 543 ( P _) (prop 302.15 | 303
N)_ 2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
& 5-(1-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-il)-1-
g % N 544 _ _ 316.17 317
O o (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
N-(5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-
"E'-.'"Z—};f.' 2 545 il-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-3- 442.13 443.3
m il)metanosulfonamida
N N 2,2-dietil-6-(3-(6-fluoropiridin-3-il)-
el <3 546 _( ( _ P ) 367.13 | 368.3
m 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
. No o 2,2-dietil-6-(3-(2-fluoropiridin-3-il)-
) ’Nm 547 _ _ 367.13 368.2
N L 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(6-
Fd{}{j\d]@ 548 (trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4- 417.13 418.2
oxadiazol-5-il)croman-4-ona
New N o 2,2-dietil-6-(3-(4-metilpiridin-3-il)-
S 549 363.16 364.3

1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N 2,2-dietil-6-(3-(6-metilpiridin-3-il)-
’C%iifﬁd 550 _ _ 363.16 | 364.3
- 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
N Neg o 2,2-dietil-6-(3-(5-fluoropiridin-3-il)-
QHN» 551 _ , 367.13 | 368.2
. m 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
9 2,2-dietil-6-(5-(2-hidroxipiridin-4-
e :b{ 552 o 375.16 | 376.3
”D—{Nf © ilpirimidin-2-il)croman-4-ona
g 2,2-dietil-6-[3-(6-metoxipiridin-2-il)-
~ “:’>—C§~_c>l/ 553 1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H- | 379.15 380.1
,;\N 1-benzopiran-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(tiofen-3-il)-1,2,4-
[
)~ lo 554 oxadiazol-5-il)-2,3-dihidroquinolin- | 353.12 | 354.2
" 4(1H)-ona
¢ 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
e o o 555 (- ) 392.15 | 393
N\___}‘“N

1,2,4-oxadiazol-3-il)picolinamida
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N-(4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-
‘i':}r-}g'f.' H 556 il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2- 442.13 443.3
m ilmetanosulfonamida
2,2-dietil-6-(3-(5-
Q*A@%d 557 (trifluorometil)piridin-3-if)-1,2,4- 417.13 | 418
.
P ° oxadiazol-5-il)croman-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(4-
Q;};%Nﬁ\djﬂ 558 (trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4- 417.13 | 418
FF oxadiazol-5-il)croman-4-ona
o. 2,2-dietil-6-(5-(piridin-3-il)-1,2,4-
AL 559 _ (_ P : 349.14 | 350
' oxadiazol-3-il)croman-4-ona
5-[5-(2-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-
. J@m»{j 560 i-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(propan- | 358.15 | 359.2
>~ 2-ilJamino]benzonitrilo
2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(2-
<§ i} L. 561 metil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)- 380.12 381.2
L_{F

1,3,4-oxadiazol-2-il]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
; 2,2-dietil-6-(3-(2-
;
N4 F,”;O 8 562 (trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4- 417.13 418
o V)
m oxadiazol-5-il)croman-4-ona
N Neg o 2,2-dietil-6-(3-(5-metilpiridin-3-il)-
g}ﬂ» 563 _ , 363.16 | 364
' 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
wd neo o 2,2-dietil-6-(3-(2-metilpiridin-3-il)-
D 564 _ _ 363.16 364
_ m 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
N— 1-isopropil-5-(5-(2-
Nﬁ::N 565 metoxifenil)pirimidin-2-il)-1H- 34516 | 346.1
|
N benzol[d][1,2,3]triazol
~ N 5-[4-(2-metoxifenil)-1H-pirrol-2-il]-1-
SVag e 566 a _ y-iHp _] 332.16 | 333.2
O ’}\ (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
- 2-metil-1-{5-[3-(1-metil-1H-
N\
N imidazol-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
o 567 339.14 340.1

1H-1,2,3-benzotriazol-1-il}propan-
2-ol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N-{4-[5-(2,2-dietil-4-ox0-3,4-dihidro-
- 2H-1-benzopiran-6-il)-1,2,4-
G A 568 _ F_) ) 471.15 4721
% fﬂfy@ oxadiazol-3-il]-3-
metoxifenil}metanosulfonamida
N 5-[3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-
A
| i 569 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)- | 309.13 310.1
g 8]
“uﬂ 1H-1,2,3-benzotriazol
—{
}’;O 2-metil-1-{5-[3-(1,3-oxazol-4-il)-
N M N 570 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 326.11 327
,Ci;N benzotriazol-1-il}propan-2-ol
5-[5-(2-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-
-N
_<:~ m”@:ﬂ 571 i)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-(propan-2- | 359.15 360
= i)-1H-1,2,3-benzotriazol
5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-
o 1) g 572 il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2 358.15 | 359.1
fNUOKQ:: i)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(propan- : .
= 2-ilJamino]benzonitril
2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1-
573 metil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)- 380.12 381.1

1,3,4-oxadiazol-2-il]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-{5-[1-(2-hidroxietil)-1H-1,3-
H-N N benzodiazol-5-il]-1,3,4-oxadiazol-2-
<@*)\\ﬁf 574 _ ) 388.16 | 389.1
S D~ il}-2-[(propan-2-
° illamino]benzonitrilo
o 5-[2-(2-metoxifenil)-1,3-oxazol-4-il]-
o]
@/‘\Nl@[m 575 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- 334.14 | 335
|
I~ benzotriazol
2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
N
] Om%w@N;N 576 benzotriazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-5- | 320.14 | 321.2
I~ ilfanilina
XJ 1-{5-[3-(1H-indol-7-il)-1,2,4-
" oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
j} 577 _ _ _ 37415 | 375.2
S benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-
= °
2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-{5-[1-
N N : 2-hidroxietil)-1H-1,3-benzodiazol-
%KEF“O*\@i 578 (_ ) _ 41013 | 411.1
<> - 5-il]-1,3,4-oxadiazol-2-
g F
ilfbenzonitrilo
5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6-
N
579 i)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(propan- | 358.15 359.2

2-ilJamino]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1-
b A i i i
%voﬁwp 580 metil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)- 380.12 381.1
F 1,3,4-oxadiazol-2-il]benzonitrilo
Y . . . :
Lok [(4-{5-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-
‘é 581 1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4- 485.18 486.2
ﬁ»\: oxadiazol-3-il}fenil)metilJfosfonato
)
d o N-{3-metoxi-4-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
N-O, N 582 _ _ _ ) 310.11 311.2
AN oxadiazol-5-illfenil}acetamida
M. =
-~ dietil [(4-{5-[1-(propan-2-il)-1H-
Lov . ,
]@fv 3 S 583 1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4- 455.17 456.1
N oxadiazol-3- il}fenil)metil[fosfonato
N-{4-[5-(2,2-dietil-4-0x0-3,4-dihidro-
. e 2H-1-benzopiran-6-il)-1,2,4-
A 584 _ _ 489.15 490.1
~ “@“{3,4@’: oxadiazol-3-il]-3-
(trifluorometoxi)fenillacetamida
! 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-4-il)-
/=N -
" 'f}\dJ 585 1,3,4-oxadiazol-2-i]-2-[(propan-2- | 344.14 | 345.1

illamino]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-4-il)-
=N WM il
”@Aok@)f: 586 1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(2,2- 366.1 367.1
F difluoroetil)amino]benzonitrilo
\ N-metil-2-{2-[1-(propan-2-il)-1H-
o
@J;A\@[NN 587 1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,3-oxazol- | 333.16 334
\ 4-ilanilina
2-etil-7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
fr o
Q}*m 588 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- | 321.11 | 322.1
benzopiran-4-ona
2-etil-7-[3-(piridin-4-il)-1,2,4-
4 i o
O 589 oxadiazol-5-il-3,4-dihidro-2H-1- | 32111 | 322.1
benzopiran-4-ona
1-{5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-
A 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
N= 590 _ _ _ 377.12 | 378.1
benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-
N A ol
2,2-dietil-6-(3-(tiofen-2-il)-1,2,4-
M
P 591 oxadiazol-5-il)-2,3-dihidroquinolin- | 353.12 | 353.9

4(1H)-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
=, MN-o [}
Ng“}r' 592 1,2,4-oxadiazol-3-il)-N- 406.16 407
|
d m metilpicolinamida
2-metil-1-(5-(5-(o-tolil)-1,2,4-
o oxadiazol-3-il)-1H-
N 593 _ _ 349.15 350
Q_{:Y@N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il) propan-
2-ol
2,2-dietil-6-(5-(2-
9]
|N‘m 594 metoxifenil)pirimidin-2-il)croman-4- | 388.18 389
=M o]
. ona
2-isopropoxi-5-(5-(1-isopropil-1H-
\ T b s opon
e A N 595 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)pirimidin- | 398.19 399.2
M- |/
iy 2-il)benzonitrilo
5-(5-(1-isopropil-1H-
LT olisoprophai
Ny 596 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)pirimidin- | 397.2 398.1
L
iy 2-il)-2-(isopropilamino)benzonitrilo
N
P 2-metil-1-{5-[3-(3-metilpiridin-4-il)-
o 597 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 350.15 351.1

benzotriazol-1-il}propan-2-ol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-
M-HN N
%”@/‘io’d 598 1,3,4-oxadiazol-2-il]-2- 342.12 343.1
b (ciclopropilamino)benzonitrilo
N-metil-2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-
éﬁ{‘x@h 599 1,2,3-benzotriazol-5-ill-1,2,4- 334.15 | 335.2
= oxadiazol-5-il}anilina
5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-
. - & 1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(1,3-
¢ J@Ao’\fﬁ 600 _ 380.12 | 38l.1
o~ difluoropropan-2-
] illamino]benzonitrilo
N 5-[5-(2-metilfenil)-1H-pirrol-3-il]-1-
< AN 601 [ _ y-ih-p ] 316.17 | 317
N)\ (propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
6 o 2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
@ANK@ . 602 benzotriazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-5- | 322.12 | 323
il}piridin-3-ol
- 5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
603 1,2,4-oxadiazol-3-il)piridine-3- 428.12 428.9

sulfonamida
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
s_ 40 ° 2,2-dietil-6-(3-(3-metoxitiofen-2-il)-
[{*N' 604 _ _ 384.11 | 385.2
/ 0 1,2,4-oxadiazol-5-il)croman-4-ona
—0 3-(1-isopropil-1H-
N-O =
NNDAN’ L 605 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(4- 336.13 337.2
oy metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
-0 3-(1-isopropil-1H-
N-0
NN@/H”"C“ 606 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 336.13 337.2
/a metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
-5 3-(1-isopropil-1H-
N-0, =
NNJ@/QN’*{) 607 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(2- 336.13 337.2
./Q metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
on 4-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
%Lmﬁ:'“ 608 benzotriazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-5- | 359.14 | 360
i - il-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
2-metil-2-(5-(5-(o-tolil)-1,2,4-
ey . .
£ oxadiazol-3-il)-1H-
“’\C[“N 609 ) 349.15 350.1

benzo[d][1,2,3]triazol-1-il) propan-
1-ol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-(5-(5-(4-metoxi-2-metilfenil)-
on 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
oL, 610 _ _ 379.16 | 380
j}‘x benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-
: metilpropan-1-ol
2-metil-2-(5-(5-(3-metiltiofen-2-il)-
> o y 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
[{4“)\@ N 611 _ _ 355.11 355.9
/H benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
ol
i 3-(1-isopropil-1H-
M- —
NN@/H’ N s 612 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 336.13 337.2
/a metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
ﬁNl 7-[3-(4-metilpiridin-3-il)-1,2,4-
N\O;\] NTTO 613 oxadiazol-5-il]-1,2,3,4- 307.11 307.1
,J:ﬁl tetrahidroquinoxalin-2-ona
7-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-
\b M . Bl _
3 \N-q/@rqlo 614 oxadiazol-5-il]-1,2,3,4 322.11 322.1
N-O tetrahidroquinoxalin-2-ona
N,N-dimetil-2-{3-[1-(propan-2-il)-
éj\:»@lﬁ;\ 615 1H-1,2,3-benzotriazol-5-i-1,2,4- | 348.17 | 349.1

oxadiazol-5-il}anilina
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
) 4-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-il)-
0
ir}{:igf’jd 616 1,2,4-oxadiazol-3-il)piridine-2- 428.12 428.9
o sulfonamida
NN 2,2-dietil-6-(3-(pirazin-2-il)-1,2,4-
Y433 617 , (_ (P ) 350.14 | 351.1
" ' oxadiazol-5-il)croman-4-ona
2-(5-(5-(2-clorofenil)-1,2,4-
Oy . .
& oxadiazol-3-il)-1H-
Q;N*@[“;N 618 o 369.1 | 369.9
’NJH benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-
° metilpropano-1-ol
o 5-(1-isopropil-1H-
NF‘:@*“ O\ N’ 619 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(2- 336.13 337.2
M
—A ' metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
N Neo o 2,2-dietil-6-(3-(pirimidin-5-il)-1,2,4-
¢ 620 _ _ 350.14 351.1
' oxadiazol-5-il)croman-4-ona
2,2-dietil-6-(3-(piridazin-3-il)-1,2,4-
621 350.14 351.1

oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
6-(3-(benzo[d]oxazol-6-il)-1,2,4-
- ~,-:,)_ {;ﬁk}/ 622 oxadiazol-5-il)-2,2-dietilcroman-4- 389.14 390
D ona
2-(5-(5-(2-metoxifenil)-1,2,4-
Oep . .
4 oxadiazol-3-il)-1H-
Q:N%@[“;N 623 e 365.15 | 365.9
% benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-
° metilpropano-1-ol
o 2-(5-(5-(2-etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
M N _. _ _ . _ _. _
:2 ’\C[N_N 624 3-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il) 363.17 364.1
’?ﬁo 2-metilpropano-1-ol
2-metil-2-(5-(5-(4-metilpiridin-3-il)-
M ey . .
AN 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
QN’\C[“;N 625 _ ) _ 350.15 351.1
N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
-y |
0
2-metil-2-(5-(5-(3-
o (trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4-
N:\zf“"kc[“- 626 oxadiazol-3-il)-1H- 404.12 405.1
) FF N_N . .
’“f‘\o benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
ol
—0 5-(1-isopropil-1H-
o-MN
N@xm‘F@ 627 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3- 336.13 | 337.1

metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-(isopropilamino)-5-(5-(2-oxo-2,3-
T 628 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5- 370.15 | 371.1
V" il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
Ny 7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
N \ﬁ 629 il-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-2- 293.09 292.1
o. N ION
Ty
N
2-propil-7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
N-o
34 A A0 630 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- 335.13 | 336.1
o benzopiran-4-ona
2,2-dietil-6-[5-(5-fluoropiridin-3-il)-
,;_\ if\@i}d 631 1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-dihidro-2H- | 367.13 368.1
1-benzopiran-4-ona
2,2-dietil-6-[5-(5-metilpiridin-3-il)-
@J;L‘\djd 632 1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-dihidro-2H- | 363.16 364.1
1-benzopiran-4-ona
2-butil-7-[3-(piridin-3-il)-1,2,4-
({‘}—c:? o 633 oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-2H-1- 349.14 350.1

benzopiran-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-
| NN N ilamino]-5-[5-(1-metil-1H-1,3-
<“3@/¢o*{ﬁ 634 _ _ _ 388.16 | 389.2
N -+ benzodiazol-6-il)1,3,4-oxadiazol-2-
illbenzonitrilo
2-[(2,2-difluoro-3-
n hidroxipropil)amino]-5-[5-(1-metil-
S~ 635 propil , ] [ ( 41013 | 411.2
NS . 1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-illbenzonitrilo
o ) 4-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
%g“'\\@@” 636 benzotriazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-5- | 361.15 362
o il}-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol
5-[5-(2-0x0-2,3-dihidro-1,3-
o= H(& . 637 benzoxazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2- | 361.12 362.2
=~ il]-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
5-[5-(1-0x0-1,2,3,4-
o - N tetrahidroisoquinolin-7-il)-1,3,4-
éa,gng 638 _ _q ) 373.15 | 374.2
Y oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2-
illamino]benzonitrilo
o 2,2-dietil-6-(3-(pirimidin-4-il)-1,2,4-
639 350.14 351.1

oxadiazol-5-il)croman-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N N o 2,2-dietil-6-(3-(pirimidin-2-il)-1,2,4-
Q;HN» 640 _ _ 350.14 351.1
m oxadiazol-5-il)croman-4-ona
2-metil-2-(5-(5-(3-metilpirazin-2-il)-
N Oy . .
75— 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
N%‘(NB\@“;N 641 _ ) _ 351.14 | 352.2
N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
-y
ol
2-(5-(5-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
Tl 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
tﬁ”*@% 642 _ ) _ 375.14 376.1
" j}\‘ benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-
’ metilpropan-1-ol
2-(5-(5-(2-fluoropiridin-3-il)-1,2,4-
Oepy . .
FH— ) oxadiazol-3-il)-1H-
Q_'(N/k@h‘:m 643 ) _ _ 354.12 355.1
N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-
™, |
metilpropan-1-ol
2-metil-2-(5-(5-(4-
N O (trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4-
\%F(“’K@”:N 644 oxadiazol-3-il)-1H- 404.12 405.2
F F N . .
’?‘WO benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-1-
ol
Ny 7-[3-(1H-pirazol-4-il)-1,2,4-
W
N}J 645 oxadiazol-5-il]-1,2,3,4- 282.09 281.1

tetrahidroquinoxalin-2-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
}NJN 1-(propan-2-il)-5-[3-(1H-pirazol-4-
" N 646 il-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- 295.12 296.2
! o]
N'NQ/L benzotriazol
—{
1-{5-[3-(4-metoxi-2-metilfenil)-
NS " 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
Kj%*@( 647 _ , _ 379.16 | 380.1
o o benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-
ol
Neg o 2,2-dietil-6-(3-(piridazin-4-il)-1,2,4-
et 648 _ _ 350.14 | 351
' oxadiazol-5-il)croman-4-ona
M
2-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-3-il)-
NI—N\)_C;_P}— 649 (1sop P )_ &P N " 30513 | 3063
o~ o 1,3,4-oxadiazol-2-il)benzonitrilo
P
. 5-(3-(1-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-
O:@_{"”\@[NN 650 i)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)- 390.14 391.1
b 1,2,4-oxadiazol-5-il)indolin-2-ona
2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(2-
o«”;l i} L. 651 oxo0-2,3- dihidro-1,3-benzoxazol-5- | 383.08 384
L_{F

i)-1,3,4-oxadiazol-2-il|benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1-
e vt 652 oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7- | 395.12 | 396.1
ll-._ F
; i)-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzonitrilo
}”} 2-metil-1-{6-[3-(LH-pirazol-4-il)-
N “.‘(;_N 653 1,2,4-oxadiazol-5-il]-3H-indazol-3- | 324.13 326.2
o il}propan-2-ol
1-(5-(5-(4-metoxi-2-metilfenil)-
N W 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
P -N 654 _ _ 379.16 380.3
L(D benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-
| metilpropan-2-ol
2-metil-1-(5-(5-(3-metiltiofen-2-il)-
2N 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
\LJ?_'('NJ\@NN 655 _ ) _ 355.11 | 356.2
N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-
\"(o
ol
1-(5-(5-(2-metoxifenil)-1,2,4-
N oxadiazol-3-il)-1H-
Qj“’\@”ﬂ 656 ) _ _ 365.15 366.2
L{O benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-
metilpropano-2-ol
-0 5-(1-isopropil-1H-
657 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3- 336.13 337.1

metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
- 1-{5-[3-(2-metoxi-4-metilfenil)-
N_
: Nf*@[“-n 1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
N 662 _ _ _ 379.16 380
% benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-
ol
e o 2,2-dietil-6-[5-(2-metilpiridin-3-il)-
a
= Nm 663 1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-dihidro-2H- | 363.16 | 364.1
1-benzopiran-4-ona
) o o 2,2-dietil-6-[5-(5-hidroxipiridin-3-il)-
B
fr Nm 664 1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-dihidro-2H- | 365.14 366.1
1-benzopiran-4-ona
_*,( o " 5-[5-(1-terc-butil-1H-1,3-
<§©&*\d{ 665 benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2- | 400.2 401.3
>~ il]-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
F o 2,2-dietil-N-[(1E)-(hidroxiimino)[2-
NF . (trifluorometil)piridin-3-iljmetil]-4-
=\ N 666 o _ 435.14 436.2
W 0X0-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-7-

carboxamida
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N 2(. .I . )5(5( ..d. 4.|)
-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-4-il)-
N Y | 667 PropY Il 305.13 | 306.3
| 0‘ N 1,3,4-oxadiazol-2-il)benzonitrilo
~
2-metil-1-(5-(5-(3-metilpirazin-2-il)-
& o 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
N;(_(n n 668 _ _ 351.14 | 352.2
N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-
L{O ol
1-(5-(5-(2-clorofenil)-1,2,4-
o oxadiazol-3-il)-1H-
N*@NN 669 _ _ 369.1 369.9
! N benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-
~o metilpropano-2-ol
oo 1-(5-(5-(2-etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
%NA\CEN” 670 3-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)- | 363.17 364
NL{O 2-metilpropano -2-0l
2-metil-1-(5-(5-(4-metilpiridin-3-il)-
N 1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-
_ NA@NN 671 350.15 | 351.2
N

benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-

ol
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Estructura

NUmero del

compuesto

Nombre quimico

Masa

exacta

Valor
maxim

o real

672

2-metil-1-(5-(5-(3-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-

ol

404.12

405.2

673

2-metil-1-(5-(5-(4-
(trifluorometil)piridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)propan-2-
ol

404.12

405.2

675

1-{5-[3-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-

oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3-
benzotriazol-1-il}-2-metilpropan-2-

ol

364.16

365.1

676

5-[5-(1-terc-butil-1H-1,3-
benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
il-2-[(2,2-

difluoroetilyamino]benzonitrilo

422.17

423.1

677

2,2-dietil-6-[3-(1-metil-1H-indol-3-
i)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3,4-dihidro-

2H-1-benzopiran-4-ona

401.17

402.1
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N 5-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,4-
. M
N \qu@:m-.“ 678 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- | 358.15 359.1
(j N-o 1,2,3-benzotriazol
5-[3-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-
N 679 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 334.15 335.1
NN 1,2,3-benzotriazolo
o =N
N 2-metil-1-{5-[3-(4-metil-1,3-oxazol-
N
& i 680 5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-1,2,3- | 340.13 341.1
’C%J'“ benzotriazol-1-il}propan-2-ol
y @ 5-(1-isopropil-1H-
0- .
NN : J;N‘ \,/ 681 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(4- 336.13 337.3
FFF'E metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol
! 5-[3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1,2,4-
682 oxadiazol-5-il]-2-[(propan-2- 357.16 358.2

illamino]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
o/ ~N
fk 5-[3-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)-1,2,4-
M=
.N:©/&0N 683 oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H- 310.12 3111
M
’—.(ri 1,2,3-benzotriazolo
e 2,2-dietil-6-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)-
o
dj\r” :‘;}; 684 1,2,4-oxadiazol-5-i-3,4-dihidro-2H- | 41519 | 416.2
Mg ? 1-benzopiran-4-ona
SN wen M 5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-4-
W
@Aﬁ)\d{ 685 il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[(propan- | 358.15 359.2
A~ 2-ilJamino]benzonitrilo
LN e N 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1-
@""ﬁL _ | 686 metil-1H-1,3-benzodiazol-4-il)- 380.12 | 381.2
-\_{
F 1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
N-0 .
4-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-
687 benzotriazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3- | 359.14 360

il}-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
M 2-((2,2-difluoroetil)amino)-5-(5-
F
NN, :< N;—{F 688 (piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2- 327.09 328.3
|
®)“o illbenzonitrilo
N7
M 5-(5-(1H-pirazol-4-il)-1,3,4-
N M | 689 oxadiazol-2-il)-2- 204.12 | 295.3
I3 M
e 0 (isopropilamino)benzonitrilo
M
o 3-(1-isopropil-1H-
N- —
N:©/1LN‘ \_/ 690 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-5-(3- 320.14 321.3
N
#a metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
" 5-(1-isopropil-1H-
o= =N
N:@j\m% 691 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(2- 320.14 321.2
o
N metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol 321.2
~
" 5-(1-isopropil-1H-
8] —
692 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3- 320.14 321.2

metilpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
N 5-(1-isopropil-1H-
0- —
Nﬁ&; \_) | 693 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-3-(3- 320.14 | 321.1
N
;}a metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol
5-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,3-
X " " benzodiazol-6-il]-1,3,4-oxadiazol-2-
(LU | 694 _ 386.19 | 387.2
e il}-2-[(propan-2-
illamino]benzonitrilo
H'N uon N 5-[5-(1-etil-1H-1,3-benzodiazol-6-
g *‘d 695 i)-1,3,4-oxadiazol-2-i-2-[(propan- | 372.17 | 373.1
>~ 2-iljamino]benzonitrilo
e o 2,2-dietil-6-[5-(2-metoxipiridin-3-il)-
@:Nm 696 1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-dihidro-2H- | 379.15 | 380.2
) 1-benzopiran-4-ona
F 2,2-dietil-6-{5-[4-
F trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-
AW 697 ( & : 417.13 | 418.2

oxadiazol-3-il}-3,4-dihidro-2H-1-

benzopiran-4-ona
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
e o 2,2-dietil-6-[5-(2-fluoropiridin-3-il)-
x|
@fum 698 1,2,4-oxadiazol-3-il]-3,4-dihidro-2H- | 367.13 368.1
1-benzopiran-4-ona
2,2-dietil-6-{5-[2-
Nl i (trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-
n={ g 699 . _ . 417.13 418.1
P oxadiazol-3-il}-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-4-ona
N O o 6-[5-(5-aminopiridin-3-il)-1,2,4-
L
- Nm 700 oxadiazol-3-il]- 2,2-dietil-3,4- | 364.15 | 365.1
dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona
~ o N 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-{5-[1-
CTr=L, | 701 (propan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol-6- | 408.15 | 409.1
L_ F
{ ill-1,3,4-oxadiazol-2-il}benzonitrilo
™ NN N 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1-
[¥] 1] 3\(;_\-_\.,/@
%U* L n 702 etil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4- | 394.14 395.1

oxadiazol-2-illbenzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
r | 5-[3-(1-etil-1H-indol-3-il)-1,2,4-
M
@j\r” j 703 oxadiazol-5-il]-2-[(propan-2- 371.17 372.1
[ M
"o Ve illamino]benzonitrilo
| NN ] 2-[(2-fluoroetil)amino]-5-[5-(1-metil-
M P
(h:@/ko)\d;\ﬁ 704 1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4- 362.13 363.1
F oxadiazol-2-illbenzonitrilo
1 ! N 5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6-
N_
(\N o’ ‘NN 705 i-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol- | 331.12 332
M
3-amina
- n 2-[(2,2-difluoropropil)amino]-5-[5-
"f‘:@'/%)\dt_% 706 (1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)- | 394.14 | 395.1
1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
1 N-N N 2-(ciclopropilamino)-5-[5-(1-metil-
N [
%U%*d 707 1H-1,3-benzodiazol-6-il)-1,3,4- 356.14 357.1

oxadiazol-2-illbenzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
! NN N 2-[(1,3-difluoropropan-2-il)amino]-
'i‘; O)\g;f 708 5-[5-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6- | 394.14 395.1
F i)-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzonitrilo
M
i
N4 P 5-[3-(3-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-
N
NN]I;'AO 709 oxadiazol-5-il]-1-(oxan-4-il)-1H- 378.14 379.1
(_g 1,2,3-benzotriazol
o
. o N 5-[5-(1,2-dimetil-1H-1,3-
f@”ﬁ}“‘a’j 710 benzodiazol-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2- | 372.17 | 373.1
~ il]-2-[(propan-2-il)amino]benzonitrilo
: - N 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-(1,2-
ST U dimetil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)- 394.14 | 395.1
At
" 1,3,4-oxadiazol-2-illbenzonitrilo
M 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-
712 1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(2,2,2- 386.07 387

trifluoroetil)amino]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
M 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-
y "f}_Q;L 713 1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(2- 350.09 | 351
o - . . -
N F fluoroetil)amino]benzonitrilo
N o 2,2-dietil-6-(5-(2-metilpiridin-3-il)-
F Ny 718 _ _ 363.16 364.4
N= | 1,3,4-oxadiazol-2-il)croman-4-ona
o]
- o 2,2-dietil-6-(5-(2-metilpiridin-3-il)-
¢ | 719 o _ 379.14 380.2
N= | 1,3,4-tiadiazol-2-il)croman-4-ona
L]
- 2,2-dietil-6-(5-(2-fluoropiridin-3-il)-
AYS O 720 o (> PHorop " lag311  |3842
n= s | 1,3,4-tiadiazol-2-il)croman-4-ona
e
N 5-(5-(1H-indol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-
721 343.14 344.4

2-il)-2-(isopropilamino)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
" 2,2-dietil-6-(5-(5-metilpiridin-3-il)-
h’” ° 724 o _ 379.14 | 380.3
= sm 1,3,4-tiadiazol-2-il)croman-4-ona
L)
. 2,2-dietil-6-(5-(4-
F
o o 725 (trifluorometil)piridin-3-il)-1,3,4- 433.11 434.3
Iy
N= Sm tiadiazol-2-il)croman-4-ona
(o
2-(ciclopropilmetilamino)-5-[3-(2-
N.c.}_riN 726 oxo-3H-1,3-benzoxazol-6-il)-1,2,4- | 373.12 374.1
o= "o N‘—fj oxadiazol-5-illbenzonitrilo
. 2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(1-
N2, j N 727 oxoisoindolin-5-il)-1,2,4-oxadiazol- | 371.14 372.1
N}:::f)-” — 5-il)benzonitrilo
2-(isopropilamino)-5-(3-(2-oxo-2,3-
728 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)- 360.13 361.1

1,2,4-oxadiazol-5-il)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
2-((ciclopropilmetil)amino)-5-(3-(2-
N 0x0-2,3-dihidro-1H-
NT 729 o _ 372.13 373.1
" L2 S benzo[d]imidazol-5-il)-1,2,4-
=E4 :©/\N * \__q
; oxadiazol-5-il)benzonitrilo
| 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-
N-C ﬁ 730 1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(propan-2- 346.12 347.1
| M
o:::jj/L” Ve illamino]benzonitrilo
N 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-
N Nf?)—du 730 1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(propan-2- 346.12 347.1
Soaials - iy
N illamino]benzonitrilo
. N N-[4-(5-{3-ciano-4-[(propan-2-
N{*«w’o (‘;’:f 731 illamino]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)- | 391.16 392.1
h‘g :ll‘-\-# '.NW‘
N 3-metoxifenillacetamida
5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-
732 1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-[(2,2- 358.12 369

difluoroetil)amino]benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
v N 2-[(2,2-difluoroetil)amino]-5-[5-
”CEBAD di .| 733 (isoquinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2- | 377.11 378.1
= : -
F illoenzonitrilo
| 5-[3-(2,1,3-benzoxadiazol-5-il)-
N-O )_d 734 1,2,4-oxadiazol-5-il]-2- 368.08 359
N LS : : : : .
o_NﬂN — [(ciclopropilmetil)amino]benzonitrilo
o N 5-[5-(isoquinolin-6-il)-1,3,4-
= P
(@’J‘O)“Cﬁ 735 oxadiazol-2-il]-2-[(propan-2- 355.14 | 356.1
/~ o L
illamino]benzonitrilo
N- N 2-[(propan-2-il)Jamino]-5-[5-
= i
Q}@’*O)‘d 736 (quinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2- | 355.14 | 356.1
/= illbenzonitrilo
2-[(propan-2-il)amino]-5-[5-
f\)@;& # 736 (quinolin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2- 355.14 356.1

illbenzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
] 2-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-3-
=3 737 _ (”p. .p _ ) (_ (.p 315.15 316
S, &@J\ il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
& 2-isopropoxi-5-(5-(piridin-3-
kj\_//“-- 738 _ pp . el o 316.13 317
S A \j'\ il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
C] 2-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-4-
Dl 739 _ (”p. .p _ ) (_ (.p 315.15 316
: U o il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
i 2-isopropoxi-5-(5-(piridin-4-
N 740 2-isopropoxi-5-(-{piridir 316.13 | 317
SN J\ il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
= 2-(isopropilamino)-5-(5-(piridin-2-
~Y5 741 _ (”p. .p _ ) (_ (.p 315.15 316
ﬁ@(’ il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
“ 2-isopropoxi-5-(5-(piridin-2-
.. 742 prop G- 316.15 317

il)pirimidin-2-il)benzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-(5-(2-hidroxipiridin-4-il)pirimidin-
PG G 743 _ _ o o 331.14 332
4 > 2-il)-2-(isopropilamino)benzonitrilo
5-(5-(2-hidroxipiridin-4-il)pirimidin-
D_( A @ 744 o _ o 332.13 333
b b 2-il)-2-isopropoxibenzonitrilo
o 2-isopropoxi-5-(5-(2-
NN 745 metoxifenil)pirimidin-2- 345.15 | 346
g\/ illbenzonitrilo
5-(5-(2,2-dietil-4-oxocroman-6-
T
; ﬁ\ 746 iNpirimidin-2-il)-2- 440.22 441.4
|
m (isopropilamino)benzonitrilo
2-(isopropilamino)-5-(5-(2-
T \-Q/'w' 747 metoxifenil)pirimidin-2- 344.16 345.3
m ibenzonitrilo
] 5-(5-(benzo|c][1,2,5]oxadiazol-5-
r 748 iNpirimidin-2-il)-2- 357.12 357.9

isopropoxibenzonitrilo
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Valor
Numero del | Nombre quimico Masa maxim
Estructura compuesto exacta o real
5-(5-(benzo|c][1,2,5]oxadiazol-5-
: 4 T/ 749 ipirimidin-2-il)-2- 356.14 356.9
b (isopropilamino)benzonitrilo
o N-isopropil-4-(5-(2-
@( 750 metoxifenil)pirimidin-2-il)-2- 387.16 388
K@I Ao (trifluorometil)anilina
2-(4-isopropoxi-3-
@f'. _ 751 (trifluorometil)fenil)-5-(2- 388.14 389
ﬁ el metoxifenil)pirimidina
2-(4-isopropoxi-3-
~ 752 (trifluorometil)fenil)-5-(piridin-4- 359.13 360

il)pirimidina

Procedimiento general A:

Esquema 1




300

CN  NH,OH-HCI, DIEA HNYNHOH
>

Qs EtOH Qi

1-1 1-2

C@f Oj ‘ CEj f@( w1 T 047@(

o

HzN\(j/E‘ Ac/n\(j;IL H,N P Nt Ng N\(j/ s \(j/ Fsc\(ﬁ/’& o:QND/HL HN%J/\D)ZL
N N N

: S G ENS G EN .

HND/ Ac ND/ HZNHj ;/S\bNTNjKHQN*S@ Hﬁjﬁ O:(HQA HN?@)S
% * 0 2 0 H H

GO ST e e

Ejemplo 2

Esquema 2

Sintesis del intermedio 2-2: N,2-dihidroxipiridina-3-carboximidamida

CN HN NHOH
HO NH,OH<HCI, DIEA
| X » N OH
N EtOH \
=
21 2-2

A una mezcla de 2-1 (2-hidroxipiridin-3-carbonitrilo)(200 mg, 1.67 mmol) en etanol (10 mL) se
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afadio sal clorhidrato de hidroxilamina (174 mg, 2.50 mmol), diisopropiletilamina (430 mg, 3.33

mmol) a 20 °C. A continuacion, la mezcla se calenté a 90 °C y se agitd durante 16 horas. La mezcla

se concentro al vacio para eliminar parte del etanol, la mezcla resultante se filtrd y el sélido se seco

al vacio, que se us6 como producto en el siguiente paso sin mas purificacién (185 mg, 69 % de

5 rendimiento).

H NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 12.06 (br, s, 1H), 9.50 (br, s, 1H), 7.95 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz, 1H),

7.51 (dd, J = 6.0, 2.0 Hz, 1H), 6.3 — 6.30 (m, 3H).

Procedimiento general B

Sintesis del intermedio 3-2: 2,2-dietil-4-0x0-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-acido carboxilico
10 Esquema3

o

g OH o 0
pirrolidina HOOC
-
toluena, reflujo Q-
0
COOH Q
31 3.2
Q1, Q2:

X 2K iiQ SNV VA
K20 Ko KOz

;f A ~o”
<o <5

Sintesis alternativa del intermedio 4-4: 2,2-dietil-4-0x0-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-acido
carboxilico

15 Esquema 4

o) 0 0 Pd(PPhs), o
Br \)J\/ Br Zn(CN), NC
- —_—
pirralidina DMF
OH tolueno 0 0
41 4-2 4-3
0

HOAc, HClI (con.) HOOC

-
F

4-4
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Sintesis de 4-2: 6-bromo-2,2-dietil-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona

Esquema 5
0 o 0
Br\d\ \)K/ Br
pirrolidina o
OH tolueno o)
4-1 4-2

A una solucion de 1-(5-bromo-2-hidroxi-fenil)etanona (20 g, 93.0 mmol, 1 eq) en metanol (400
mL) se afiadi6 pirrolidina (7.94 g, 112 mmol, 1.2 eq) y pentan-3-ona (9.61 g, 112 mmol, 1.2 eq). La
mezcla se agitdé a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (200 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (200 mL X 2), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(500 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron a presion reducida para
brindar un residuo que se purificé por cromatografia en columna para brindar el producto deseado
4-2 (12 g, 46 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

'H NMR (400MHz, CDCls) & = 7.93 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 2.70 (s, 2H), 1.86 - 1.62 (m, 4H), 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 6H).

Sintesis del Intermedio 4-3: 2,2-dietil-4-0x0-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-

carbonitrilo
Esquema 6

0] Pd(PPhs), 0]
Br Zn(CN), NC

—_—
DMF
0 0
4-2 4-3

A una solucién de 6-bromo-2,2-dietil-croman-4-ona (10 g, 35.3 mmol, 1 eq) en DMF(100 mL) se
afadio cianuro de zinc (6.22 g, 53.0 mmol, 1.5 eq) y tetratrifenilfosfina paladio (4.08 g, 3.53 mmol,
0.1 eq). La mezcla se agité a 130 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL X 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (200 mL), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para brindar un residuo que se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (éter
de petréleo/acetato de etilo = 100/1 a 1/1) para brindar el producto deseado 4-3 (8 g, rendimiento
del 99 %).

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 8.08 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.20 (d, J
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= 8.7 Hz, 1H), 2.88 (s, 2H), 1.86 - 1.59 (m, 4H), 0.86 (br, t, J = 7.4 Hz, 6H).

Esquema 7

Sintesis del intermedio 4-4: 2,2-dietil-4-0x0-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-acido carboxilico

0] 0]
NC HOAc HOOC
HCI (con.)
) (0]
4-3 4-4

Una suspensién de 2,2-dietil-4-oxo-cromano-6-carbonitrilo (6.05 g, 26.4 mmol, 1 eq) en acido acético
(60 mL) y solucién concentrada de clorhidrato (60 mL) se agité a 120 °C durante 16 h. El residuo se
trituré con agua (500 mL), se filtr6 y se sec6 al vacio para brindar el producto del titulo 4-4 (5.8 g, 89
% de rendimiento).
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 8.27 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J
=8.7 Hz, 1H), 2.85 (s, 2H), 1.77 - 1.68 (m, 4H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 6H).
Procedimiento general C:
Esquema 8

o

Hoocm

Q1 N-

0", 0 o) 0
Qs HOBt, EDCI, DMF o N O

Q

1-2 8-1

Sintesis del Compuesto 9a-1: 2,2-diethil-6-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
illcroman-4-ona
Esquema 9a

0

HOOC
OH
HN.__NHOH o N\ /N\o 0
OH 4-4 g N"
X > —
| HOBt, EDCI, DMF
N 6]
9a-1
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A una mezcla de 4-4 (268 mg, 1.08 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 mL) se afiadio HOBt (159

mg, 1.18 mmol, 1.2 eq), EDCI (225 mg, 1.18 mmol, 1.2 eq) a 20 °C en atmosfera de nitrégeno. La
mezcla se agitd durante 30 min, luego se afiadi6 2-2 (150 mg, 980 umol, 1 eq) y la mezcla resultante
se calent6 a 120 °C y se agit6 durante 2 h. La mezcla se diluy6é con agua (20 mL), se extrajo con
acetato de etilo (20 mL X 3). La fase organica combinada se lavd con salmuera (50 mL), se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El residuo se purificé por prep-HPLC (columna:
Phenomenex Gemini 150x25mmx10um;fase mavil: [agua (0.05 % hidréxido amonico v/v)-ACN];B %:
35 %-65 %,12 min) para brindar el producto 9- 1 como un sélido blanco (20 mg, 6 % de rendimiento).
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 8 = 12.23 (br, s, 1H), 8.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.33 (dd, J = 7.2, 2.0
Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 6.0, 2.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.42
(t, J = 6.8 Hz, 1H), 2.93 (s, 2H), 1.81 — 1.70 (m, 4H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

Sintesis del Compuesto 2,2-dietil-6-[3-(1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3H-1-benzopiran-4-

ona
o)
HOOC
NH : 0 _\_/ N o O
OH 4-4 | / =
v N~ > HN N
N\ , H HOBt, EDCI, DMF
HN 0)
9b-1 9b-2

A una solucién del compuesto 4-4 (16.41 g, 66.08 mmol, 1 eq.) en DMF (50 mL) se afadié EDCI
(15.20 g, 79.29 mmol, 1.2 eq.) y HOBt (8.93 g, 66.08 mmol, 1.0 eq), agitado a 20 °C durante 0.5
horas. Luego se afadio el compuesto 9b-1 (10 g, 79.29 mmol, 1.2 eq.). La mezcla se agit6 a 20 °C
durante 0.5 horas, luego se calenté a 120 °C y se agit6 durante 2 horas. La mezcla se diluyé con
agua (100 mL), se extrajo con EtOAc (150 mL x 3), se sec6 con sulfato de sodio, se filtré y se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 3:1) para
brindar 9b-2 (7.2 g, rendimiento: 30 %) como un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 13.49 (br. s, 1 H), 8.47 (s, 1 H), 8.42 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 8.26 (dd,
J=2.3,8.8Hz 1H),8.06 (s,1H),7.26(d,J=8.7Hz, 1 H),2.91 (s, 2 H),1.79 - 1.69 (m, 4 H), 0.89
(t, J=7.4 Hz, 6 H).

Procedimiento general D:

Esquema 10
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10-6 107 S : AN
“N Pd(PPh3)4, K3P0O4 Q12
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Q12:

Sintesis de 11-1: 3-bromo-5-(3-metoxifenilo)-1,2,4-tiadiazol

Esquema 11
OH S
_ N
/z rtl}\ MeO By PdCl,(dppf), K3P04‘; ©_<\ Iy
cl N Bro 7 DME, agua N~ gr
MeQ
10-1 11-1

5 A una solucion de acido (3-metoxifenil)borénico (247.25 mg, 1.63 mmol, 1 eq) en DME (5 mL) se
afadié Pd(dppf)Cl, (119.06 mg, 162.71 umol, 0.1 eq), KsPO4 (1.04 g, 4.88 mmol, 3 eq) y 10-1,3-
bromo-5-cloro-1,2,4-tiadiazol (649.07 mg, 3.25 mmol, 2 eq). La mezcla se agit6 a 80 °C durante 0.5
horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con EA (50 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida

10 para brindar un residuo. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice
(PE/EA=10/1) para brindar 11-1 (3-bromo-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol) (200 mg, 737.64 umol, 45
% de rendimiento) como un soélido blanco.
!H NMR (400MHz, DMSO-ds) d = 8.23 (dd, J=1.6, 7.8 Hz, 1H), 7.78 - 7.57 (m, 1H), 7.38 (d, J=8.4
Hz, 1H), 7.21 (t, J=7.6 Hz, 1H), 4.13 (s, 3H).
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Sintesis de 12-1 2,2-dietil-6-[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-3-il]-3,4-ihidro-2H-1-benzopiran-4-

ona
Esquema 12
O
BPFin
0
. 10-8 s~r\q o
~N Pd(PPhs)s, K3PO N
Q_QNJK (DMli)nias 4 ®/<N
ome o e OMe ©
111 .y

A una solucién de 3-bromo-5-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol (100 mg,368.82umol, 1 eq) y 2,2-dietil-
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborlan-2-il)croman-4-ona (146.15 mg, 442.59 umol, 1.2 eq) en DMF
(2 mL) y H20 (0.5 mL) se afiadié KsPO4 (234.87 mg, 1.11 mmol, 3 eq) y Pd(PPhs). (42.62 mg, 36.88
umol, 0.1 eq) y se agitdé a 120 °C durante 0.25 h. El residuo se purificé por prep-HPLC (columna:
Phenomenex Synergi C18 150x25x10um;fase movil: [agua(0.225 %FA)-ACN];B %: 70 %-100 %, 10
min) para brindar 2,2-dietil-6 -[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-tiadiazol-3-illcroman-4-ona (34.5 mg, 87.46
umol, 23.71 % de rendimiento, 100 % de pureza) como un sélido amarillo.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) d = 8.66 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.52 - 8.41 (m, 2H), 7.71 - 7.62 (m, 1H),
7.39 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.26 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.19 (d, J=8.7 Hz, 1H), 4.14 (s, 3H), 2.88 (s, 2H), 1.76
(quint, J=7.2, 14.4 Hz, 4H), 0.90 (t, J=7.4 Hz, 6H).

Sintesis de 10-8 2,2-dietil-6-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-

ona
Esquema 13
O BPin, >?Lo o
Br Pd(dppf)Cly, KOAc O/é
R —
o dioxano o
13-1 10-8

A una solucién de 6-bromo-2,2-dietil-croman-4-ona (1 g, 3.53 mmol, 1 eq) en dioxano (10 mL) se
anadio 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (986.48
mg, 3.88 mmol, 1.1 eq), DPPF (195.78 mg, 353.16 umol, 0.1 eq), Pd(dppf)Cl. (258.41 mg, 353.16
umol, 0.1 eq) y KOAc (415.92 mg, 4.24 mmol, 1.2 eq), la mezcla se agit6 a 100 °C durante 4 h, La

mezcla de reaccion se diluyé con agua (100 mL) y se extrajo con (EA 100 mL x 2). Las capas
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organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida

para brindar un residuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice
(PE/EA=1/1) para brindar 2,2-dietil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)croman-4-ona (1 g,
3.03 mmol, 85.75 % de rendimiento) como un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & = 8.26 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.86 - 7.75 (m, 1H), 6.85 (d, J=8.3
Hz, 1H), 2.64 (s, 2H), 1.82 - 1.58 (m, 4H), 1.32 - 1.21 (m, 12H), 0.85 (t, J=7.5 Hz, 6H).

Sintesis de 14-5:; 1-(propan-2-il)-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)-1H-1,2,3-benzotriazol

Esquema 14

O,N Br HN Br
0N Br \i;, :@’ SNChH2H,0 ]@’ HCI, NaNO,
HN ™ N -

F DIEA, THE /]\ EtOH, reflujo )\
14-3

14-1 14-2

N Br BPin, 9’?
N’ :©/ Pd{dppf)Cl,, KOAc N B
N - -
/& dioxano N‘N U

14-4 14-5

Sintesis de 14-2 4-bromo-2-nitro-N-(propan-2-il)anilina

Esquema 15
05N Br
0N Br s ]ij
—_———
HN
F DIEA, THF
141 )\ 14-2

A una solucién de 4-bromo-1-fluoro-2-nitro-benceno (5 g, 22.73 mmol, 2.79 mL, 1.00 eq) y propan-
2-amina (2.02 g, 34.09 mmol, 2.92 mL, 1.50 eq) en THF (250.00 mL) se afiadi6é DIEA (7.34 g, 56.82
mmol, 9.90 mL, 2.50 eq)a 10 °C y se agitd6 durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6
con agua (500 mL) y se extrajo con EA (500 mLx2). Las capas organicas combinadas se lavaron
con NaHCO3 (500 mL), se secaron sobre Na:SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para brindar un residuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
para brindar 4-bromo-N-isopropil-2-nitro-anilina (3.2 g, 12.35 mmol, 54.34 % de rendimiento) como
un aceite amarillo.

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) d = 8.14 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.88 (br d, J=7.5 Hz, 1H), 7.63 (dd, J=2.3,
9.3 Hz, 1H), 7.07 (d, J=9.4 Hz, 1H), 3.92 (sxtd, J=6.5, 13.2 Hz, 1H), 1.25 (d, J=6.4 Hz, 6H).

Sintesis de 14-3 4-bromo-1-N-(propan-2-il)benceno-1,2-diamina
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Esquema 16
O,N Br HoN Br
U SnCI2+2H20 ]@/
—_—
H/r]l\ EtOH, reflujo iN]\
14-2 14-3

A una solucion de 4-bromo-N-isopropil-2-nitro-anilina (2 g, 7.72 mmol, 1 eq) en EtOH (20 mL) se
afadié SnCl,.2H,0 (5.23 g, 23.16 mmol, 1.93 mL, 3 eq) y se agito a 80 °C durante 16 h. La mezcla
de reaccion se inactivé con NaOH acuoso (4 M, 50 mL), y luego se diluy6é con agua (50 mL) y se
extrajo con EA (100 mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOs, se filtraron
y se concentraron a presion reducida para brindar un residuo. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE/EA = 100/1 a 1/1) para brindar 4-bromo-N-
isopropil-benceno-1,2-diamina (850 mg, 3.71 mmol, 48.06 % de rendimiento) como un sélido negro-
marrén.

H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) d = 6.82 (dd, J=2.1, 8.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.44
(d, J=8.3 Hz, 1H), 3.56 - 3.40 (m, 1H), 1.14 (d, J=6.4 Hz, 6H).

Sintesis de 14-4 5-bromo-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol

Esquema 17

N Br
HoN Br N
j@/ HCI, NaNO, .

——
HN /K

14-3 14-4
A una solucién de 4-bromo-N--isopropil-benceno-1,2-diamina (750 mg, 3.27 mmol, 1.00 eq) en HCI
(5 mL, 6 M) se afiadi6 NaNO; (271.04 mg, 3.93 mmol, 213.42 uL, 1.20 eq) en H20 (2 mL) gota a
gotaa 5 °Cy se agité durante 0.5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (200 mL) y se extrajo
con EA (200 mLx2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para brindar un residuo. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice (1/1) para brindar 5-bromo-1-isopropil-benzotriazol (700 mg, 2.92
mmol, 89.06 % de rendimiento) como un sélido negro-marrén.
!H NMR (400MHz, DMSO-ds) d = 8.32 (d, J=1.7 Hz, 1H), 7.94 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.60 - 7.60 (m, 1H),
7.67 (dd, J=1.8, 8.9 Hz, 1H), 5.32 - 5.16 (m, 1H), 1.62 (d, J=6.7 Hz, 6H).
Sintesis de 14-5 1-(propan-2-il)-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-1,2,3-benzotriazol
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N Br BPin, 9J§<
N’ :O/ Pd(dppf)Cl,, KOAc N B
/‘« dioxano ‘N

14-4 14-5

\
=
/
O

A una solucion de 5-bromo-1-isopropil-benzotriazol (700 mg, 2.92 mmol, 1 eq) en dioxano (10 mL)
se anadio 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano
(814.38 mg, 3.21 mmol, 1.1 eq), DPPF (161.63 mg, 291.55 umol, 0.1 eq), Pd(dppf)Cl, (213.33 mg,
291.55 umol, 0.1 eq) y KOAc (343.35 mg, 3.50 mmol, 1.2 eq). La mezcla se agit6é a 100 °C durante 1
h, la mezcla se diluy6é con agua (100 mL) y se extrajo con (EA 100 mL x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida para brindar
un residuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (PE/EA=100/1 a 1/1)
para brindar l-isopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzotriazol (300 mg, 1.04
mmol, 35.83 % de rendimiento) como un sélido de color amarillo.

'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) 6 = 8.57 (s, 1H), 7.89 (dd, J=0.7, 8.3 Hz, 1H), 7.55 (dd, J=0.8,
8.4 Hz, 1H), 5.11 (spt, J=6.8 Hz, 1H), 1.75 (d, J=6.8 Hz, 6H), 1.47 - 1.34 (m, 12H).

Procedimiento general E:

Esquema 18
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Sintesis de 19-6 y 19-7 2,2-dietil-6-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- benzotriazol-5-il]-1,3,4-tiadiazol-
2-i1}-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona; 2,2-dietil-6-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-
il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona

Esquema 19
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Sintesis de 19-2: metil 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-carboxilato

Esquema 20

NC N
Ly 0%
N _— /N
HCI/MeOH N

19-1 19-2
5 Una mezcla de 1-isopropilbenzotriazol-5-carbonitrilo (1 g, 5.37 mmol, 1 eq.)en HCI/MeOH (20 mL, 4
M) se agit6 a 80 °C durante 2 h. La mezcla se concentrd, se diluy6é con agua (20 mL), se extrajo con
EA (20 mLx2), se sec6 sobre Na.SO. y se concentrd hasta sequedad. El producto crudo de 1-
isopropilbenzotriazol-5-carboxilato de metilo (0.9 g, 4.11 mmol, 76.44 % de rendimiento) se utilizd
en el paso siguiente sin purificacién adicional.
10  Sintesis de 19-3 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-carbohidrazida

Esquema 21

o N, NHoNH,+H,0 0 N,
N - = N
N EtOH N
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Se agité una mezcla de 1-isopropilbenzotriazol-5-carboxilato de metilo (0.5 g, 2.28 mmol, 1 eq.) y

NH2NH2*H-0O (1.14 g, 22.81 mmol, 1.11 mL, 10 eq.) en EtOH (10 mL) a 80 °C durante 2 h. La mezcla
se concentr6 a secado. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (SiO,, éter de
petréleo/acetato de etilo = 1:1) para brindar 1-isopropil benzotriazol-5-carbohidrazida (0.38 g, 1.73
mmol, 76.00 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Sintesis de 19-5 2,2-dietil-4-0x0-N'-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-carbonil]-3,4-

dihidro-2H-1-benzopirano-6-carbohidrazida

Esquema 22
(0] (0] \(
NH HO
HNTE m N/N
A} O
O)\C[N\\N 4 N o) o)
N HATU, DIEA, THF ANy
= :
o)
19-3 19-5

A una mezcla de &cido 2,2-dietil-4-oxo-cromano-6-carboxilico (274.04 mg, 1.10 mmol, 1.1 eq.) y 1-
isopropilbenzotriazol-5-carbohidrazida (220 mg, 1.00 mmol, 1 eq.) en THF (10 mL) se afiadi6 HATU
(419.70 mg, 1.10 mmol, 1.1 eq.) y DIEA (142.66 mg, 1.10 mmol, 192.26 uL, 1.1 eq.), la mezcla se
agité a 15 °C durante 2 h. La mezcla se diluy6 con agua (50 mL), se extrajo con EA (50 mLx2), se
secO sobre Na;SO.y se concentré al vacio. Se obtuvo N'-(2,2-dietil-4-oxo-cromano-6-carbonil)-1-
isopropil-benzotriazol-5-carbohidrazida (420 mg, 934.37 umol, 93.12 % de rendimiento) como un
so6lido amarillo sin purificacién adicional.

Sintesis de 19-7: 2,2-dietil-6-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3- benzotriazol-5-il]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-
3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona

Esquema 23
\( 0

,N
N NHN
& 0 % o
N 0 0 Reactivo de Lawesson l g
)
=N

-
T

N THF

19-6 19-6

Una mezcla de N'-(2,2-dietil-4-oxo-cromano-6-carbonil)-1-isopropil-benzotriazol-5-carbohidrazida
(200 mg, 444.94 umol, 1 eq.) y reactivo de Lawesson (359.93 mg, 889.88 umol, 2 eq.) en THF (2 ml)

se agito a 80 °C durante 2 h. La mezcla se diluy6 con agua (20 mL), se extrajo con EA (20 mLx2),
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se secd sobre Na,SOs y se concentré a sequedad. El residuo se purific6 mediante prep-HPLC

(columna: Phenomenex Synergi C18 150x25x10 um; fase movil: [agua(0.1 %TFA)-ACN];B %: 62 %-
92 %,13 min) para brindar 2,2-dietil-6-[5-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-1,3,4-tiadiazol-2-iljcroman-4-
ona (61 mg, 29.99 umol, 6.74 % de rendimiento, 22 % de pureza) como un solido blanco.

'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & = 8.62 (d, J=0.6 Hz, 1H), 8.38 - 8.36 (m, 1H), 8.36 - 8.33
(m, 1H), 8.33 - 8.30 (m, 1H), 7.72 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.13 (d, J=8.7 Hz, 1H), 5.22 - 5.11 (m, 1H), 2.82
(s, 2H), 1.95 - 1.83 (m, 4H), 1.82 - 1.80 (m, 6H), 0.99 (t, J=7.5 Hz, 6H).

Sintesis de 19-7: 2,2-dietil-6-{5-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-
3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona

Esquema 24

Una mezcla de N'-(2,2-dietil-4-oxo-cromano-6-carbonil)-1-isopropil-benzotriazol-5- carbohidrazida
(200 mg, 444.94 umol, 1 eq.) y el reactivo de Burgess (530.17 mg, 2.22 mmol, 5 eq.) en DCM (2 mL)
se agito a 15 °C durante 2 h. La mezcla se diluy6é con agua (20 mL), se extrajo con EA (20 mLx2),
se secd sobre Na,SO,s y se concentré a sequedad. El residuo se purific6 mediante prep-HPLC
(columna: Phenomenex Synergi C18 150x25x10 um; fase movil: [agua(0.1 %TFA)-ACN];B %: 55 %-
85 %,12 min) para brindar 2,2-dietil-6-[5-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-illcroman-4-
ona (56 mg, 129.78 umol, 29.17 % de rendimiento, 100 % de pureza) como un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & = 8.85 (s, 1H), 8.61 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.35 (t, J=2.1 Hz,
1H), 8.33 (t, J=2.1 Hz, 1H), 7.75 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.16 (d, J=8.8 Hz, 1H), 5.24 - 5.11 (m, 1H), 2.84
(s, 2H), 1.94 - 1.85 (m, 2H), 1.82 (d, J=6.8 Hz, 5H), 1.80 - 1.75 (m, 2H), 1.00 (t, J=7.5 Hz, 6H)
Sintesis de 25-2: 5-[5-(1H-1,3-benzodiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

Esquema 25

=

—

-

o CN N CN
N POCI; ‘reflujo N /
¢ N—N ¢ o
HN H H F HN F
25-2

Una suspension de 1 (N'-(1H-1,3-benzodiazol-5-carbonil)-3-ciano-4-
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fluorobenzohidrazida, 541 mg, 1.67 mmol) en oxicloruro de fosforo (10 mL, exceso) se calenté a 105

°C durante 3 horas. La mezcla se concentr6 y el residuo se suspendid en agua con
sonicacién/agitacion. El solido resultante se recogié, se lavé con NaHCOs sat. y agua, luego se seco
bajo Nz/vac. en el embudo de filtracion. El soélido de color tostado se suspendié en MeCN vy se
concentro dos veces para eliminar el agua residual y se sec6 a alto vacio para producir 25-2 (0.55
g, 107 %). MH+ = 306.1.

Sintesis de 26-2 6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3-metil-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-2-

ona

Esquema 26
HsC, H3C,
0 NN O N-N
[ O\FO & O\FO
DMF, K,COj3, Mel
© NH e 0o N
CHj
26-1 26-2

A una suspension de 3 (6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2,3-

dihidro-1,3-benzoxazol-2-ona trifluoroacetato, 13 mg, 0.031 mmol) en DMF (1 mL) se afiadio
carbonato potéasico (8.6 mg, 0.062 mmol) seguido de yoduro de metilo (5.2 mg, 0.037 mmol) y la
suspension blanca resultante se calent6 a 100 °C durante 45 min. La reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente, se filtr6 y se purificd6 por cromatografia de fase inversa, 25 % - 75 %
MeCN/agua/0.1 % TFA. Las fracciones del producto se liofilizaron para producir 26-2 (1.6 mg, 12
%). MH+ = 324.1. H NMR (400 MHz, DMSO) 7.93 - 7.91 (3H, m), 7.59 - 7.54 (1H, m), 7.44 - 7.41
(1H, m), 7.25 - 7.22 (1H, m), 7.11 - 7.07 (1H, m), 3.88 (3H, s); 3.45 (3H, s)

Sintesis de 27-3 metil N-({6-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-o0x0-2,3-dihidro-1,3-
benzoxazol-3-il}sulfonil)carbamato

Esquema 27
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0

@]
HO =0 HsC.
N O N-N o
C H /N 0
HaC—0 NH 272 o N)":
NH; = 2

1. HATU, DIPEA, THF

2. Reactivo de Burgess
271 27-3 >=0

N
CHs;

A una mezcla seca de 27-1 (2-metoxifenilhidrazida, 139 mg, 0.837 mmol), 27-2 (acido benzoxazol-
2-ona-6-carboxilico, 150 mg, 0.837 mmol) y HATU (318 mg, 0.837 mmol) se afiadié6 THF (10 mL)
para producir una solucion rojiza turbia. Se afiadio DIPEA (0.29 mL, 1.67 mmol) y la reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una porcion de reactivo de Burgess (499
mg, 2.09 mmol) y la reaccién se calent6 a 60 °C durante la noche. Se afiadieron 499 mg adicionales
de reactivo de Burgess y se continué calentando. Después de 4 h, se afiadi6 KHSO,4 2N (10 mL) y
la mezcla oleosa resultante se extrajo 3X EtOAc. Los compuestos organicos combinados se lavaron
una vez con agua, una vez con salmuera, se filtraron a través de algoddn y se concentraron hasta
obtener un soélido naranja que se purificé mediante cromatografia de fase inversa, 20 % - 60 %
MeCN/agua/0.1 % TFA para producir 67 mg 27-3(18 %) MH+ = 447.0. *H NMR (400 MHz, DMSO)
8.02 - 7.97 (3H, m), 7.74 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.64 (1H, t, J=8.2 Hz), 7.30 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.18 (1H,
t, J=7.4 Hz), 3.95 (3H, s), 3.39 (3H, s).

Sintesis de 28-2: 2-[(2-fluoropropil)amino]-5-[5-(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]benzonitrilo

Esquema 28
NN CN 10% Pd/C NN CN
~ - LTy
Owoﬂﬂ F  H, EtOH/EtOAc © N © N &
281 28-2

A una pequefia botella de hidrogenacién Parr purgada con nitrdgeno se afiadié Pd/C al 10 % (14
mg) y se humedecio con un pequefio volumen de EtOH. A 28-1 (2-[(2-fluoroprop-2-en-1-il)amino]-5-
[5-(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il) se afiadié trifluoroacetato de -1,3,4-oxadiazol-2-
illbenzonitrilo, 70 mg, 0.139 mmol) EtOH (10 mL) y EtOAc (90 mL) para producir una mezcla lechosa
que se afadié a la botella de hidrogenacién. La mezcla se hidrogen6 a 50 psi de H2 durante 24
horas. Se afadio MeCN hasta que la mezcla lechosa se aclara, luego se filtr6 a través de Celite y

se concentro. El residuo se calenté en un pequefio volumen de DMF, se enfrid, se filtré y se purificd
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mediante cromatografia de fase inversa, MeCN al 30 % - 75 %/agua/TFA al 0.1 %. Las fracciones

del producto se liofilizaron para producir 28-2 como un soélido blanco esponjoso (12.8 mg, 18 %).
MH+ = 392.1. *H NMR (400 MHz, DMSO) 10.40 (1H, s), 8.25 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.11 (1H, dd, J=2.0,
9.2 Hz), 7.92 - 7.81 (2H, m), 7.22 (1H, t, J=6.3 Hz), 7.11 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.11 (1H, d, J=9.4 Hz),
7.02 (1H, d, J=8.7 Hz), 7.04 - 7.00 (1H, m), 5.00 - 4.80 (1H, m), 3.60 - 3.51 (2H, m), 3.01 (2H, t, J=7.4
Hz), 1.35 (3H, dd, J=6.2, 24.0 Hz).

Sintesis de 29-3: 5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-dihidro-2,1-benzoxazol-3-ona
Esquema 29

"Ly 0
co CH N-N
'}’ "‘\' CO.CHs Pdic, H2 2CHs N S
DMF, TEA, agua 0 N
EIOHEIOA ”” -
293

H

A una botella de hidrogenacion purgada con nitrégeno se afiadié Pd/C al 10 % (12 mg), que se
humedecié con EtOH. Suspensién de 29-1 (5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-nitrobenzoato
de metilo, preparada segun el método experimental de Wuxi 1,3,4-oxadiazol, 112 mg, 0.281) en
EtOH (25 mL) y EtOAc (20 mL) se hidrogeno a 48 psi H,. Después de 30 minutos, la reaccion se
filtré y se concentré hasta el sélido 29-2 (113 mg, 105 %), que se utiliz6 sin mas purificacion. MH+ =
342.1.

A una solucién de 29-2 (47 mg, 0.132 mmol) en DMF (2 mL) se afiadid trietilamina (0.1 mL) y luego
agua (0.2 mL) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 60 horas. La mezcla
de reaccién se purificéd directamente mediante cromatografia de fase inversa, MeCN al 20 % - 65
%/agua/TFA al 0.1 % para producir 8 mg de 29-3 (14 %). MH+ = 310.1. *H NMR (400 MHz, DMSO)
12.52 (1H, s), 8.42 - 8.38 (2H, m), 8.03 (1H, d, J=6.9 Hz), 7.65 (1H, t, J=8.3 Hz), 7.57 (1H, d, J=7.6
Hz), 7.32 (1H, d, J=8.3 Hz), 7.17 (1H, t, J=6.9 Hz), 3.96 (3H, s).

Sintesis de 30-1: 5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-metil-1,3-dihidro-2,1-benzoxazol-3-
ona

Esquema 30

% N—l\\l O NN
| [\
@] (6]
/ DMF, K,CO,, Mel /
@XO NH 2C03, Mel @O N

29-2 30-1
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A una solucion de 29-2 (8 mg, 0.019 mmol) en DMF (0.5 mL) se afiadié carbonato de potasio (2.6

mg, 0.019 mmol) seguido de yoduro de metilo (4.0 mg, 0.028 mmol) y la solucién resultante se
calent6 a 100 °C durante 15 minutos. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtro y se
purifico directamente mediante cromatografia de fase inversa, MeCN al 25 % - 75 %/agua/TFA al
0.1 % para producir 5.3 mg 30-1 (64 %) como un sélido blanco.

MH+ = 324.1. 1H NMR (400 MHz, DMSO) 8.40 (1H, d, J=8.7 Hz), 8.32 (1H, s), 7.97 (1H, d, J=8.0
Hz), 7.73 (1H, d, J=8.7 Hz), 7.58 (1H, t, J=8.3 Hz), 7.25 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.10 (1H, t, J=7.7 Hz),
3.89 (3H, s), 3.49 (3H, s).

Procedimiento general F:

Esquema 31
Q3
Q3
HN. _NHoH HO:C N N-g
NH20OH-HCI, DIEA 1/ 31-3 915% = Qag
— - 15 e N .
Q15 —CN EtOH 1) (COCI), DMF, DCM
2) BF3+EL,0, dioxano N
31-1 31-2 31-4 H

! % % %
H

Boc

‘%‘ 5
“ﬂUE D{DAO*;? o +.2N_<x:]©’““ T

N
H H HiC H L
HaC
7 CH,

Qs:

o

;f"r\l/ <] o

Qx6°  H CNNO2 CF3 0 F

Sintesis de 32-2 N-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboximidamida
Esquema 32
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CN
NH,OH-HCI, DIEA _OH
(0] > N
N EtOH o H
H N

321 32-2

A una mezcla de 2-oxoindolin-5-carbonitrilo (200 mg, 1.26 mmol, 1 eq) en etanol (5 ml) se afiadi6 sal
clorhidrato de hidroxilamina (176 mg, 2.53 mmol, 2.0 eq), diisopropiletilamina (327 mg, 2.53 mmol,
2.0 eqg)a 20 °C en atmdsfera de nitrégeno. A continuacion, la mezcla se calenté a 90 °C y se agité
durante 16 horas. La mezcla se concentrd al vacio y precipitdé un solido blanco. La suspension se
filtr6 y el sélido blanco se sec6 al vacio para brindar el producto 32-2 (210 mg, 83 % de rendimiento).
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 10.46 (br, s, 1H), 9.45 (br, s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.50 (d, J = 10.8
Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.70 (br, s, 2H), 3.49 (s, 2H).

Sintesis de 33-1: 2-[(ciclopropilmetil)amino]-5-[3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-1,2,4-

oxadiazol-5-il]lbenzonitrilo

Esquema 33
NC CO,H N
N . -0
OH V/\H 33-2 ,\; }\d
N~ ! Y/
NH
o] H HOBt, EDCI, DMF O:(D/LN
N \\ﬂ
: N
32-2 33-1

A una mezcla de acido 3-ciano-4-(ciclopropilmetilamino)benzoico (107 mg, 496 umol, 1.2 eq) en N,N-
dimetilformamida (1 mL) se afiadié HOBt (67.0 mg, 496 umol, 1.2 eq), EDCI (95.1 mg, 496 umol, 1.2
eq) a 20 °C. La mezcla se agité durante 30 minutos, y a continuacion se afiadié N-hidroxi-2-oxo-
indolina-5-carboxamidina (79 mg, 413 umol, 1 eq), y a continuacion la mezcla resultante se calent6
a 150 °Cy se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccion enfriada se purificod directamente mediante
prep-HPLC (columna: Boston Green ODS 150x30 5u; fase mavil: [agua (0.225 % FA)-ACN]; B %:
47 %-77 %, 10 min) para brindar el producto 33 -1 (20 mg, 12 % de rendimiento).

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 10.73 (br, s, 1H), 8.23 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 9.2, 2.0
Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.17 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.00
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.61 (s, 2H), 3.20 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.16 — 1.13 (m, 1H), 0.52 — 0.47 (m, 2H),
0.33-0.29 (m, 2H).

Procedimiento general G:

Esquema 34
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NG CO,H Qs NH; NC]@/COZH
Fj@/ K,COs, DMSO Qsv
H
5A 5

Q3:

EY S <] A

Sintesis de 35-2 3-ciano-4-acido [(ciclopropilmetil)amino]benzoico

Esquema 35
NC CO,H v/\NHz NCD/COZH
F]@/ K,CO3, DMSO V\N
H
35-1 35-2

A una mezcla de 3-ciano-4-fluoro-acido benzoico (5 g, 30.3 mmol, 1 eq) y ciclopropilmetanamina
(5.38 g, 75.7 mmol, 2.5 eq) en dimetilsulféxido (30 mL) se afiadi6é carbonato de potasio (12.6 g, 90.8
mmol, 3 eq) a 20 °C. A continuacion, la mezcla se calenté a 100 °C y se agité durante 16 horas. La
mezcla se filtr6 y el filtrado se diluyé con agua (50 mL), se acidificé con solucién de clorhidrato (2N)
a pH = 4~5. Se precipitd un sélido amarillo, la suspension se filtr6 y el sdélido se lavo con agua (50
mL x 3). El sélido se secé al vacio para brindar el producto deseado 35-2 (5 g, 73 % de rendimiento).
1H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 7.95 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 9.2
Hz, 1H), 6.85 — 6.82 (m, 1H), 3.13 (t, J = 6.0, 2H), 1.16 — 1.06 (m, 1H), 0.49 — 0.44 (m, 2H), 0.29 —
0.25 (m, 2H).

Sintesis de 36-2 5-[3-(1H-indol-5-il)-1,2,4-0xadiazol-5-il]-2-[(prop-2-an-1-il)amino]benzonitrilo
Esquema 36

CN

CN
V. TFA /
4 N N\H\\ DCM 4 N N
\ =\
N \
36-21 36-2
A una mezcla de 5-[5-[4-(alilamino)-3-ciano-fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-illindol-1-carboxilato de terc-
butilo (60.0 mg, 136 umol, 1.00 eq) en diclorometano (10.0 mL) se afiadié acido trifluoroacético (770

mg, 6.75 mmol, 50 eq) a 20 °C en atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 20 °C durante 16

horas. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se purificd por prep-HPLC (columna: Gemini
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150x25 5u;fase movil: [agua (0.05 % hidroxido de amonio v/v)-ACN];B %: 47 %-77 %,12 min) para

brindar el producto 36-2 (15 mg, 30 % de rendimiento) como un sdlido blanco.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 5 = 8.33 (s, 1H), 8.27 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz,

1H), 7.80 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 5.6
5  Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 5.94 — 5.85 (m, 1H), 5.24 — 5.16 (m, 2H), 3.97 (s, 1H).

Procedimiento general H:

Esquema 37
NC NO NC NH,
NC NO2  rNH, \@ 2 PdIC, H, \©: NaNO,
_— R e
¢ DIEATHF N34 MeOH, rt. N HCl
H H
37-1 37-2 37-3
NH
NC N
\©: N NH,0H-HCL, DIEA  HO~ N,
/ > N
N MeOH H N
Q \
4 Qu
37-4 37-5
Q4 7 N N =
& il
s s S I
\( \)J\o o N I N s X
|
< < < < < P \JJ\)<OH
~_— SN N “Me ~H
Sintesis de 38-4 1-ciclopentil-N-hidroxi-1H-1,2,3-benzotriazol-5-
10 carboximidamida
Esquema 38
NO
NC NO: e, NC\Q 2 PG H, \@[ /O NaN02
— >
DIEA, THF N T MeoH. 1t
F
H
37-1 38-1 38-2
NH
NC N
\©: N NH,OH-HCI, DIEA  HOsy N,
N MeOH H 0

38-3 @ 38-4 @
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Sintesis de 38-1 4-(ciclopentilamino)-3-nitrobenzonitrilo

Esquema 39
NC NO, HoN NC NO,
D e LD
DIEA, THF N
F H
371 39-1 38-1

Preparacion de 1: a una solucion de 4-fluoro-3-nitro-benzonitrilo (1.00 g, 6.02 mmol, 1.00 eq) y
ciclopentanamina (767 mg, 9.03 mmol, 1.50 eq) en THF (20.00 mL) se afiadié DIEA (1.95 g, 15.05
mmol, 2.63 mL, 2.50 eq) y la mezcla se agité a 10 °C durante 16 horas. La mezcla se evaporé hasta
sequedad y se diluyé con H>O (50 mL), se extrajo con DCM (50 mLx2), se secé sobre Na;SO., se
filtr6 y se concentrd hasta sequedad. Se obtuvo el compuesto 4-(ciclopentilamino)-3-nitrobenzonitrilo
(1.36 g, 5.91 mmol, 98.10 % de rendimiento) como un sélido amarillo que se utilizé directamente en
el siguiente paso.

Sintesis de 38-2 3-amino-4-(ciclopentilamino)benzonitrilo

Esquema 40
NC NH,
D 9
4>

MeOH N
N

N H

38-1 38-2

Preparacion de 2: a una solucién de 4-(ciclopentilamino)-3-nitro-benzonitrilo (5.00 g, 21.62 mmol,
1.00 eq) en MeOH (150.00 mL) se afiadié Pd/C (1.00 g, 4.32 mmol, 10 % de pureza, 0.20 eq). Luego,
la mezcla se agité durante 12 horas a 20 °C bajo H. (50 psi). La mezcla se filtré y el filtrado se
concentré hasta sequedad para obtener 3-amino-4-(ciclopentilamino)benzonitrilo (4.20 g, 20.87
mmol, 96.52 % de rendimiento) como un sélido negro, que se utilizé directamente en el siguiente
paso. *H NMR (400MHz, DMSO-d6) & = 8.77 (s, 1H), 8.12 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.91 (d, J=8.7 Hz, 1H),
5.43 (m, 1H), 2.37 - 2.21 (m, 2H), 2.18 - 2.06 (m, 2H), 1.99 - 1.85 (m, 2H), 1.81 - 1.67 (m, 2H).
Sintesis de 38-4: 1-ciclopentil-N-hidroxi-1H-1,2,3-benzotriazol-5-

carboximidamida

Esquema 41

NH

NC N, HOL N
N,N NH,0H-HCI, DIEA H N
f MeOH Nf

38-3 38-4

Preparacion de 3: a una solucion de 1-ciclopentilbenzotriazol-5-carbonitrilo (1.50 g, 7.07
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mmol) en etanol (15.00 mL) se afiadié clorhidrato de hidroxilamina (736.64 mg, 10.60 mmol) y

DIPEA (2.01 g, 15.55 mmol, 2.72 mL). Luego, la mezcla se agit6 a 70 °C durante 4 horas. La mezcla
se filtré para obtener 1-ciclopentil-N-hidroxi-benzotriazol-5-carboxamidina (1.20 g, 4.89 mmol, 69.20
% de rendimiento) como un so6lido blanco.

'H NMR (400MHz, DMSO-d6) 5 = 9.77 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.97 - 7.89 (m, 1H), 7.87 - 7.79 (m, 1H),
5.98 (s, 2H), 5.34 (g, J=7.0 Hz, 1H), 2.36 - 2.21 (m, 2H), 2.19 - 2.07 (m, 2H), 1.99 - 1.84 (m, 2H),
1.81 - 1.67 (m, 2H).

Procedimiento general I:

Esquema 42
NH O-nN
2 HO~N N C31-3—{\ |
Qs oM H N - N N
+ N EDCI, HOBL, DMF N
\ N
Qq &,
421 422 42-3

@«@q@oﬁo‘ﬁg
T L0

. _@/z . _@/a Eg/a Qj/ r\x 5 Aﬁl

Qs Me OMe, CF,, SMe, OCF5, QiPr, o CN.
Qg, Q7 Me OMe, CF5, o iPr.
Qg: Me OMe, CF;, SMe, OiPr, o CN

Sintesis de 42-2 5-[5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1-ciclopentil-1H-1,2,3-benzotriazol
Esquema 43
NH

O-N
HO. N NN
+ N LS Br /
©/MOH t EDCI, HOBt, DMF N

431 38-4 43-2

A una solucion de &cido 3-metilbenzoico (66.61 mg, 489.24 umol) en DMF (4.00 mL) se afiadio EDCI
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(93.79 mg, 489.24 umol) y HOBt (66.11 mg, 489.24 umol). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 1

hora y se afiadi6 a la mezcla 1-ciclopentil-N-hidroxi-benzotriazol-5-carboxamidina (100.00 mg,
407.70 umol). Luego, la mezcla se agité durante 12 horas a 120 °C bajo N.. La mezcla se inactivd
con agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (30 mLx2). Las capas orgénicas se lavaron con
salmuera (40 mL), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico
por prep-HPLC (TFA) para obtener t 3-(1-ciclopentilbenzotriazol-5-il)-5-(m-tolil)-1,2,4-oxadiazol
(96.00 mg, 277.94 umol, 68.17 % rendimiento) como un sélido blanco. *H NMR (400MHz, CDCl3) &
= 8.93 (s, 1H), 8.30 (dd, J=1.3, 8.7 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.06 (br d, J=6.8 Hz, 1H), 7.68 (d, J=8.8
Hz, 1H), 7.51 - 7.42 (m, 2H), 5.22 (quin, J=7.0 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.43 - 2.32 (m, 4H), 2.15 - 2.01
(m, 2H), 1.92 - 1.81 (m, 2H).

Sintesis de 44-2 2-{5-[5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1H-1,2,3-benzotriazol-1-il}acido
acético

Esquema 44

N O-
N\ N N\ {\l
N N LiOH N N
_— > N
Br N Br A

MeOOC HOOC

44-1 44-2

A una solucién de 2-[5-[5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilJbenzotriazol-1-il] acetato de metilo
(40.00 mg, 96.57 umol, 1.00 eq) en dioxano (2.00 mL) y H.O (2.00 mL) se afiadi6 NaOH (15.45 mg,
386.28 umol, 4.00 eq). Luego, la mezcla se agité a 20 °C durante 12 horas. La mezcla se ajusto a
pH=2~3 con HCI (1 N) y se extrajo con acetato de etilo (15 mL x 2). Las capas organicas se secaron
sobre NaSO, y se concentraron para brindar 2-[5-[5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illbenzotriazol-1-il] acido acético (17.30 mg, 43.23 umol, 44.76 % de rendimiento) como un sélido
blanco.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 8.70 (s, 1H), 8.26 (m, 3H), 7.93 (m, 2H), 7.66 (m, 2H), 5.24 (br s,
2H)

Sintesis de 45-1 2-{5-[5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1H-1,2,3-benzotriazol-1-il}etan-1-ol

Esquema 45
o\\ o-n
\ |
Br THF N
N Br N
MeOOC

44-1 45-1
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A una solucion de 2-[5-[5-(2-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il[benzotriazol-1-il] acetato de metilo
(50.00 mg, 120.71 umol, 1.00 eq) en THF (1.00 mL) se afiadio LiBH4 (5.26 mg, 241.42 umol, 2.00
eq) y se agité a 10 °C durante 16 h. La mezcla se diluyé con H,O (20 mL) y se extrajo con EA (30
mLx2), las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO.,, se filtraron y se concentraron a
sequedad. El residuo se purifico por prep-HPLC (condicién TFA) para brindar 2-[5-[5-(2-bromofenil)-
1,2,4-oxadiazol-3-iljbenzotriazol-1-illetanol (10.00 mg, 25.89 umol, 21.45 % de rendimiento) como

un solido blanco.

IH NMR (400MHz, DMSO-ds) & = 8.74 (s, 1H), 8.43 (br s, 1H), 8.25 (dd, J=1.1, 8.8 Hz, 1H), 8.17 (dd,
J=1.9, 7.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J=8.7 Hz, 1H), 8.01 - 7.92 (m, 1H), 7.74 - 7.60 (m, 2H), 4.84 (t, J=5.1 Hz,

2H), 3.93 (t, J=5.1 Hz, 2H).
Procedimiento general J:

Esquema 46
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Sintesis de 46-1 3-(2-isopropoxifenil)-5-(1-isopropilindol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
Esquema 47
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HOOC
m
N

N
S0
—
HNy__NHOH I~ N N\
47-2 o)
o N
Y HOBt, E )\
47-1

Y

DCI, DMF

47-3
A una solucion de N-hidroxi-2-isopropoxi-benzamidina (90.00 mg, 393.86 umol, 1.00 eq) en DMF
(2.00 mL) se afadi6 acido 1-isopropilindol-5-carboxilico (80.05 mg, 393.86 umol, 1.00 eq), HOBt
(63.86 mg, 472.63 umol, 1.20 eq) y EDCI (90.60 mg, 472.63 umol, 1.20 eq), la reaccion se agitd a
120 °C durante 12 h. La mezcla se filtr6 y concentrd. El residuo se purificd por prep-HPLC para
brindar 3-(2-isopropoxifenil)-5-(1-isopropilindol-5-il)-1,2,4-oxadiazol (26.00 mg, 71.93 umol, 18.26 %
de rendimiento, 98.9 % pureza) como un aceite amarillo.
'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & = 8.56 (d, J=1.1 Hz, 1H), 8.10 (dt, J=1.7, 8.6 Hz, 2H), 7.53
- 7.43 (m, 2H), 7.35 (d, J=3.3 Hz, 1H), 7.14 - 7.07 (m, 2H), 6.69 (d, J=3.3 Hz, 1H), 4.81 - 4.65 (m,
2H), 1.60 (d, J=6.7 Hz, 7H), 1.46 (d, J=6.1 Hz, 6H).
Sintesis de 48-2 5-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol
Esquema 48

OMe NH OMe

N~
\-OH N-0
HoOC N H 163 Nig N,
\N > /N
N’ EDCI, HOBt, DMF ;\

48-1 48-2

A una solucién de acido 1-isopropilbenzotriazol-5-carboxilico (100.00 mg, 487.31 umol, 1.00
eq) en DMF (1.00 mL) se anadié HOBt (79.01 mg, 584.77 umol, 1.20 eq) y EDCI (112.10 mg, 584.77
umol, 1.20 eq). La mezcla se agité a 10 °C durante 0.5 h, luego se anadié N-hidroxi-2-metoxi-
benzamidina (80.98 mg, 487.31 umol, 1.00 eq) y se agité a 120 °C durante 12 h. La mezcla se diluyd
con H>O (20 mL) y se extrajo con EA (30 mLx2), las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por prep-HPLC (columna:
Welch Ultimate AQ-C18 150x30mmx5um;fase moévil: [agua(0.1 %TFA)-ACN];B %: 50 %-80 %,13
min) para brindar 5-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol (110.00 mg,
328.01 umol, 67.31 % de rendimiento) como un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & = 8.99 (s, 1H), 8.36 (dd, J=1.2, 8.7 Hz, 1H), 8.17 (dd, J=1.6,
7.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.59 - 7.48 (m, 1H), 7.20 - 7.05 (m, 2H), 5.16 (spt, J=6.8 Hz, 1H),
4.03 (s, 3H), 1.81 (d, J=6.8 Hz, 6H).
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Procedimiento general K:

Esquema 49
. 0
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Sintesis de 49-1: 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-carbotioamida
5 Esquema 50

S 5

NC N, )J\NHz HaN "\
N‘N : N

HCI/ dioxano }\

A una solucion de 1-isopropilbenzotriazol-5-carbonitrilo (2 g, 10.74 mmol, 1 eq) en HCl/dioxano (100

mL, 4 M) se afiadi6 tioacetamida (1.61 g, 21.48 mmol, 2 eq) y se agité a 110 °C durante 2 h. La

mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y se purificd mediante cromatografia ultrarrapida
10 sobre gel de silice (PE/EA = 2/1 a 1/1) para brindar 1-isopropilbenzotriazol-5-carbotioamida (2.1 g,

9.53 mmol, 88.76 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
Sintesis de 51-25-{5-[2-(metil-A3-oxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il}-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol

Esquema 51
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/ N
OMe O \
491 N
Br S \\N
CSQCO3, DMF N/
51-1 51-2 )\

A una solucion de l1-isopropilbenzotriazol-5-carbotioamida (300 mg, 1.36 mmol, 1 eq) en DMF (3 mL)

Y

se afiadié Cs,CO3 (443.71 mg, 1.36 mmol, 1.00 eq) y 2-bromo-1-(2-metoxifenil)etanona (311.95 mg,
1.36 mmol, 1 eq). La mezcla se agité a 100 °C durante 12 horas. El residuo se purific6 mediante
prep-HPLC (columna: Waters Xbridge 150x25 5u; fase mévil: [agua (10 mM NH4HCO3)-ACN]; B %:
60 %-90 %, 10 min) para brindar 2-(1-isopropilbenzotriazol-5-il)-5-(2-metoxifenil)tiazol (190 mg,
509.65 umol, 37.42 % de rendimiento, 94 % de pureza) como un sélido amarillo.

'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) 6 = 8.60 (s, 1H), 8.37 (dd, J=1.7, 7.8 Hz, 1H), 8.22 (dd, J=1.1,
8.8 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.55 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.31 - 7.23 (m, 1H), 7.05 (t, J=7.5 Hz, 1H), 6.96 (d,
J=8.3 Hz, 1H), 5.04 (spt, J=6.8 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 1.70 (d, J=6.7 Hz, 6H).

Procedimiento general L:

Esquema 52
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Sintesis de 52-1: 1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-carboxamida:

A una solucion de 46-1 (1.0 g, 5.4 mmol) en HOAc (10 mL) se afladié H2SO4 (0.5 mL) y la reaccién
se calenté en PM durante 90 min a 120 °C. Se dej6 enfriar durante la noche. La mezcla de reaccién
se vertié sobre hielo, se neutralizé y se extrajo con EtOAc. El disolvente se evaporo para brindar un
solido oscuro. La cromatografia en gel de silice (10-50 % de acetona en hexano) brindé un residuo
gue se trituré con una pequefia cantidad de acetona y se recogio un solido blanguecino por filtracion

para brindar el compuesto del titulo (52-1) (0.5 g, 45 %).

Sintesis de 52-3: 5-(4-fenil-1,3-oxazol-2-il)-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol: a una mezcla
de 52- 1 (50 mg, 0.25 mmol), 52-2 (51 mg, 0.25 mmol) se afadié AgSbF6 (86 0.25 mmol) y la mezcla
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se calent6 a 90 °C durante aproximadamente 3 horas y luego se enfri6é a temperatura ambiente. La

reaccion se llevo a cabo con NaHCO3 y CH2CI2. La capa orgénica se separd y se evaporo para
brindar un aceite oscuro. El residuo se cromatografié (0 a 5 % de MeOH en CH2CI2) para brindar
un residuo que se purifico adicionalmente mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones
apropiadas se combinaron y liofilizaron para brindar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino. (7 mg, 10 %).
Procedimiento general M

Esquema 53
\O 1. POCI \o \o
. 3
0 CH,Cl,, DMF N\N CuBr, Ny Pd(Ph3P),
<: § { (O
OH 2.POCI;, 90 °C, 1h )\ H, CH5CN 5N, DMF, 120 °C, 0.5 h
Sa NH,
531 Y 53-2 53-3
_NH
HoN”
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7
_—
120 °C, 48h
53-4 53-5

Sintesis de 5-(2-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina 53-2: a una solucién de 53-1 (1.9 g, 10.0
mmol) en CH2CI2 (50 mL) se afiadié DMF (0.2 mL) seguido de la adicién en porciones de cloruro de
oxalilo (1.7 mL, 20.0 mmol) y la solucién se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se evaporé al vacio. Al residuo se afadié tiosemicarbacida (1.1 g, 15 mmol)
seguido de POCI3 (2.8 mL, 30 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 90 °C. Después de
aproximadamente 45 min a 1 h, se inactivé el calor y se dej6 enfriar durante la noche. Se inactivé
con hielo y se complement6 con K2CO3 y EtOAc. La capa organica se lavdé con NaHCO3 saturado
y se sec6 sobre Na2S04. Se filtr6 y se evaporé para brindar un residuo amarillo que se trituré con
CH2CI2 y se recogié el compuesto del titulo como un sélido beige (0.9 g, 43 %). Este material se
utilizo directamente en el siguiente paso.

Sintesis de 2-bromo-5-(2-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol 53-3: una mezcla de t-Bu-nitrito (0.9 mL, 9.6
mmol) y CuBr2 (2.2 g, 9.6 mmol) en MeCN (30 mL) se agité durante 10 min y luego se afiadié 53-2
(0.9 g, 1.76 mmol) en 2 porciones. Se agitd ~ 1 h 'y luego se eliming el solvente al vacio. El residuo
se suspendié en EtOAc, se lavd dos veces con 1 N HCI, luego con salmuera y se secO sobre
Na2S04. Se filtr6 y se evapord para brindar el compuesto del titulo como un sélido amarillo

anaranjado (1 g, 86 %).
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Sintesis de 5-[5-(2-metoxifenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol 53-4:

se combiné 52-3 (95 mg, 0.25 mmol), 14-5 (45 mg, 0.3 mmol), K3PO4 (132 mg, 0.625 mmol) y
Pd(Ph3P)4 (58 mg, 0.05 mmol) en una mezcla de DMF (4 mL) y agua (1 mL). Se calent6é a 120 °C
durante 30 min en MW. Se evaporé el disolvente para brindar un residuo que se cromatografié sobre
silice (0 a 30 % de EtOAc en hex). Se combinaron las fracciones apropiadas y se evaporo el
disolvente. Este residuo se purifico adicionalmente por HPLC de fase inversa para brindar el
compuesto del titulo (30 mg, 20 %) como un solido blangquecino.

Sintesis de 2-{3-[1-(propan-2-il)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il]-1,2,4-tiadiazol-5-il}fenol 53-5: 53-4
(40 mg, 0.11 mmol) se disolvié en HR y se calenté a 120 °C. Después de ~ 48 horas, el material de
partida habia desaparecido. Neutralizar con NaHCO3. El residuo se purific6 por HPLC de fase
inversa para brindar el compuesto del titulo (10 mg, 22 %). [M+H]*:338.0

Procedimiento general N

Esquema 54
= OH
NC Br e OH
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N N
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Sintesis de 54-3: 4-amino-3-(3-etil-3-hidroxipent-1-in-1- il)benzonitrilo

A una solucién del compuesto 54-1 (1 g, 5.08 mmol, 1 eq.) en DMF (7 mL) y TEA (2.18 g, 21.55
mmol, 3 mL, 4.25 eq.) se afadi6é el compuesto54-2 (683.15 mg, 6.09 mmol, 783.43 uL, 1.2 eq.), Cul
(48.33 mg, 253.77 umol, 0.05 eq.) y Pd(PPh3).Cl> (178.12 mg, 253.77 umol, 0.05 eg.) La mezcla se
agité a 90 °C en atmosfera de nitrégeno durante 3 horas. TLC mostré que se formé un nuevo punto.
La mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 mL), se extrajo con EtOAc (20 mLx2), se lavd con
salmuera (20 mL), se seco con sulfato sédico, se filtré y se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida (PE:EA = 5:1) para brindar el compuesto 3 (1
g, rendimiento: 86 %) como un aceite amarillo. *H NMR (400MHz, CDCl3) 8 =7.52 (d, J=1.6 Hz, 1
H), 7.34 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1 H), 6.68 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 4.76 (s, 2 H), 2.95 (s, 1 H), 2.88 (s, 1 H),
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2.32 (s, 1 H), 1.85-1.70 (m, 4 H), 1.10 (t, J = 7.4 Hz, 6 H).

Sintesis de 54-4: 2,2-dietil-4-0x0-1,3-dihidroquinolina-6- acido carboxilico

Una mezcla del compuesto54-3 (300 mg, 1.31 mmol) en solucién concentrada de &cido clorhidrico
(1 mL) y acido acético (1 mL) se agit6 a 115 °C durante 3 horas. La mezcla se alcalinizé con solucion
de hidréxido de sodio 1 N a pH = 10, se lavd con EtOAc (20 mLx3), la fase acuosa se acidificd con
solucion de &cido clorhidrico 1 N a pH = 3, se filtrd, la torta de filtrado se lavd con agua (10 mL), se
sec6 al vacio para brindar el compuesto 54-4 (35 mg, rendimiento: 11 %) como un solido blanco.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 8 = 12.08 (br. s, 1 H), 7.90 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J = 2.0, 8.7
Hz, 1 H), 7.14 (s, 1 H), 6.58 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 1.73 (s, 1 H), 1.36 - 1.19 (m, 4 H), 0.58 (t, J = 7.4
Hz, 6 H).

Sintesis de 55-1: 2,2-dietil-6-[3-(tiofen-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,3-dihidroquinolin-4-ona

Esquema 55

o /

N-o
HOOC 55 2 ‘ Q/</ _
HOBY, EDCl DMF

54-4 55-1

Irz

A una solucion del compuesto 54-4 (100 mg, 404.39 umol, 1 eq.) en DMF (1 mL) se afiadi6 HOBt
(65.57 mg, 485.26 umol, 1.2 eq.) y EDCI (93.02 mg, 485.26 umol, 1.2 eq.) Después de agitar a 20 °C
durante 30 min, se afiadi6é el compuesto 55-2 (63.24 mg, 444.82 umol, 1.1 eq.) y se agité durante
otros 30 min. A continuacion, la mezcla se calent6 a 120 °C y se agit6é durante 2 horas. La mezcla
se tritur6 con EA (20 mL), se filtr6, se lavé con EA (10 mL), el residuo se purific6 mediante prep-
HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18 150x25x10um; fase mévil: [agua (TFA al 0.1 %)-ACN]
B %: 50 %-80 %, 13 min) para brindar 55-1 (45 mg, rendimiento: 29 %) como un sélido naranja. *H
NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 = 8.36 - 8.27 (m, 2 H), 7.96 (dd, J = 2.0, 8.8 Hz, 1 H), 7.79 (dd, J = 3.0,
5.0 Hz, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 7.62 (d, J = 5.0 Hz, 1 H), 6.99 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 2.59 (s, 2 H), 1.67 -
1.48 (m, 4 H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 6 H).

Procedimiento general O

Esquema 56
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Sintesis de 57-3: 5-(4-metoxi-1,3-benzoxazol-2-il)-1-(2-metilpropilo)-1,2,3-benzotriazol

Esquema 57
MeQ MeO
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Sintesis de 57-2: N-(2-hidroxi-6-metoxifenilo)-1-(2-metilpropilo)-1,2,3-benzotriazol-5-
carboxamida

A una solucién del compuesto 57-1 (100 mg, 487.30 umol, 1 eq.) en DMF (3 mL) se afiadi6 HOBt
(65.85 mg, 487.30 umol, 1 eq.) y EDCI (112.10 mg, 584.76 umol, 1.2 eq.) Después de la adicion, la
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mezcla se agitd a 20 °C durante 0.5 horas, luego se afiadi6 el compuesto 57-4 (81.37 mg, 584.76

umol, 1.2 eq.), la mezcla se agité a 20 °C durante 12 horas mas. LCMS mostré que el compuesto
57-1 se consumio y se detectd un pico principal con la MS deseada. La mezcla se diluy6 con agua
(20 mL), se extrajo con EtOAc (15 mL*2), se lavo con salmuera (20 mL), se seco con sulfato de
sodio, se filtrd y se concentrd para brindar el compuesto 57-2 (159 mg, crudo) como aceite marrén,
que se utilizo en el siguiente paso directamente sin purificacion adicional. LCMS: 327.2[M+1]
Sintesis de 57-3: 5-(4-metoxi-1,3-benzoxazol-2-il)-1-(2-metilpropilo)-1,2,3-benzotriazol

A una solucion del compuesto 57-2 (159 mg, crudo) en xileno (10 mL) se afadio TsOH-H,O (370.70
mg, 1.95 mmol, 4 eq.) Después de la adicion, la mezcla se agité a 120 °C durante 2 horas. La LCMS
mostré que el compuesto 57-2 se consumid, y se detectd un pico principal con la Ms deseada. La
mezcla se concentro, se diluy6 con solucion saturada de bicarbonato sédico (20 mL), se extrajo con
EtOAc (20 mL*2), se secé con sulfato sédico, se filtré y se concentro. El residuo se purific6 mediante
prep-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18 150*25*10um; fase mavil: [agua (0.1 % TFA)-ACN];
B %: 42 %-72 %, 10 min) para brindar 57-3 (53 mg, rendimiento: 35 %) como solidos grises.

'H NMR (400MHz, CDCls) 5 = 8.95 (s, 1 H), 8.51 (dd, J = 1.1, 8.8 Hz, 1 H), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
7.37-7.31(m, 1 H), 7.28 - 7.27 (m, 1 H), 6.85 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 5.18 - 5.08 (m, 1 H), 4.10 (s, 3
H), 1.80 (s, 3 H), 1.78 (s, 3 H)

Sintesis de 58-3: l-isopropil-5-(7-metoxi-1,3-benzoxazol-2-il)-1,2,3-benzotriazol

N
COH ‘@’ HN” ; ~OMe r Q
58-4 Cul, fen., Cs,C04 N
B e 0
]g/ N o N, ome
EDCI piridina N DIME N

X By

58-1 58-2 58-3

Esquema 58

Sintesis de 58-2: N-(2-bromo-3-metoxifenil)-1-isopropil-1,2,3-benzotriazol-5-carboxamida

Una mezcla del compuesto 58-1 (200 mg, 989.86 umol, 1 eq.), compuesto 58-1 (243.76 mg, 1.19
mmol, 1.2 eq.) y EDCI (284.64 mg, 1.48 mmol, 1.5 eq.) en piridina (3 mL) se agité a 20 °C durante
12 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (30 mL), se lavé con solucién de &cido clorhidrico 1 N (20
mL*3), se sec6 con sulfato sddico, se filtrd y se concentré. El residuo se purific6 mediante prep-TLC
(PE:EA = 3:1) para brindar el compuesto 58-2 (150 mg, rendimiento: 38 %) como un aceite marron.
LCMS: 391.1 [M+1]

Sintesis de 58-3: 1-isopropil-5-(7-metoxi-1,3-benzoxazol-2-il)-1,2,3-benzotriazol

Una mezcla del compuesto 58-2 (50 mg, 128.45 umol, 1 eq.), 1,10-fenantrolina (2.31 mg, 12.85
umol, 0. leq.), Cs:CO;z (62.78 mg, 192.68 umol, 1.5eq.) y Cul (1.22 mg, 6.42 umol, 0.05 eq.)
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en DME (2 mL) se calenté a 85 °C y se agito durante 12 horas en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla

se diluyé con EtOAc (20 mL), se lavo con agua (10 mL), se sec6 con sulfato sédico, se filtr6 y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante prep-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18
150*25*10um;fase movil: [agua(0.1 % TFA)-ACN];B %: 45 %-75 %,12 min) para brindar 58-3 (8 mg,
rendimiento: 19 %) como sdlido gris.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 3 = 8.76 (s, 1 H), 8.32 (dd, J = 1.3, 8.8 Hz, 1 H), 8.13 (d, J = 8.7 Hz, 1
H), 7.44 - 7.28 (m, 2 H), 7.07 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 5.29 (spt, J = 6.7 Hz, 1 H), 4.02 (s, 3 H), 1.66 (d, J
= 6.6 Hz, 6 H).

Sintesis de 59-3: 1-isopropil-5-(6-metoxi-4-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-1,2,3-benzotriazol

Esquema 59
UDME‘
OMe
HN N
Cu(OTf),, O, \ |
_—h"
ND‘ O a-xileno N ©
M M

— 59.2 ’j\ 59-3

Sintesis de 59-3: l-isopropil-5-(6-metoxi-4-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-1,2,3-benzotriazol
A una solucion del compuesto 59-2 (1-isopropilo-N-(4-metoxi-2-metilfenilo)-1,2,3-benzotriazol-5-
carboxamida) preparado segun el procedimiento para preparar 58-2, (50 mg, 154.14 umol, 1
eg.) en o-xileno (2 mL) se afiadié Cu(OTf), (11.12 mg, 30.83 umol, 0.2 eq.). La reaccién se agit6 a
130 °C en atmdsfera de oxigeno durante 16 horas. La mezcla se diluyé con agua (20 mL), se extrajo
con EtOAc (30 mL*3), se secd con sulfato sédico, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificod
mediante prep-TLC (PE:EA = 4:1) para brindar 59-3 (1.1 mg, rendimiento: 2 %) como un
sélido amarillo.
'H NMR (400MHz, CDCl3) 5 =8.80 (s, 1 H), 8.33(dd, J=1.4,8.7 Hz, 1 H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
6.91 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 5.16 - 4.93 (m, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 2.58 (s, 3 H),
1.72 (d, J=6.8 Hz, 6 H)
Ejemplo 2: actividad in vitro de los Compuestos

Se adquirieron células clonales estables de ovario de hamster chino K1 (CHO-K1) que
expresan conjuntamente EA-B-arrestina2 y el receptor 1 de esfingosina-1-fosfato humano
(NM_001400, S1P1) con una etiqueta de extremo C Prolink™, de DiscoverX Corporation (Cat #: 93-
0207C2).
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Cultivo de células y placas de analisis

Las estirpes celulares se cultivaron en AssayComplete™ Media 6 (DiscoverX Corporation, Cat#:
920018GF2) a 37 °C y 5 % de CO. en una incubadora con temperatura controlada y CO:
humidificado. Para comenzar la siembra en placa del andlisis, las células se lavaron con solucion
salina amortiguada con fosfato de Dulbecco (CellGro, Cat#: 21-031-CV) y se extrajeron del matraz
de cultivo mediante incubacién (37 °C, 5 min) con CellStripper (Cellgro, Cat#: 25 -056-Cl). Las
células extraidas se resuspendieron hasta 250 000 células por mililitro en el reactivo
AssayComplete™ Cell Plating 11 (DiscoverX Corporation, Cat#: 93-0563R11B) y se colocaron a
5000 células por pocillo en placas de 384 pocillos de color blanco-opaco (Greiner Bio-One Item #:
20-784080). Las células sembradas se incubaron durante la noche a 37 °C y 5 % de CO; en una
incubadora con CO, humidificado y temperatura controlada.
Deteccién de la inhibicion de la produccion de AMPc

Las respuestas de proteina G promovidas por agonistas se determinaron midiendo los
cambios en cAMP intracelular utilizando el kit HTRF® cAMP HiRange (CisBio, Cat#: 62AM6PEJ)
basado en la tecnologia de transferencia de energia de resonancia de fluorescencia resuelta en el
tiempo (TR-FRET). Se elimind el reactivo AssayComplete™ Cell Plating 11 y se reemplaz6 con
Ham's F-12 (CellGro, Cat#: 10-080-CM) que contenia isobutil-metil-xantina (IBMX; 500 uM; Tocris
Bioscience, Cat#: 2845) y NKH -477 (1.5 uM; Tocris Bioscience, Cat#: 1603) junto con el compuesto
de prueba o de referencia en las concentraciones deseadas. Después de una incubacion de 30
minutos a 37 °C y 5 % de CO; en una incubadora humidificada con CO; y temperatura controlada,
se afadieron los componentes del kit cCAMP HiRange segun las instrucciones del fabricante. Tras
una hora de incubacion a temperatura ambiente, las placas se analizaron mediante un lector de
microplacas BMG PheraStar. Las respuestas se midieron como la relacion entre la emision de
fluorescencia a 665 nm y la emision de fluorescencia a 620 nm.
Analisis de reclutamiento de B-arrestina2

El reclutamiento de B-arrestina2 promovido por agonistas al receptor de esfingosina-1-fosfato
1 se determind usando el kit de deteccidn de B-arrestina PathHunter® (DiscoverX Corporation, Cat#:
93-0001). En este sistema, la B-arrestina2 se fusiona con un mutante por delecién N-terminal de la
B-galactosidasa (denominado aceptor de enzimas o EA) y el extremo C del GPCR de interés se
fusiona con un fragmento 15 mas pequefio (42 aminoacidos) y débilmente complementario
denominado ProLink™. En las células que expresan de forma estable estas proteinas de fusion, la
estimulacion con un agonista afin da como resultado la interaccion de B-arrestin2 y el GPCR
marcado con Prolink™. Esto permite la complementacion de los dos fragmentos de p-galactosidasa
y da como resultado la formacién de una enzima funcional con actividad de B-galactosidasa. Se

eliminé el reactivo AssayComplete™ Cell Plating 11 y se sustituy6 por F-12 de Ham que contenia
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IBMX (500 uM), y NKH-477 (1.5 pM) junto con los compuestos de prueba o de referencia a las

concentraciones deseadas. Tras una incubacion de 60 minutos a 37 °C y 5 % de CO; en una
incubadora humidificada con CO; y temperatura controlada, se afiadieron los componentes del kit
de deteccion de B-arrestina PathHunter® segun las instrucciones del fabricante. Tras una hora de
incubacién a temperatura ambiente, las placas se analizaron con un lector de microplacas BMG
PheraStar.
Tabla de actividades

Los compuestos, como se indica en este documento, fueron capaces de modular las
actividades (inhibicion de la produccion de AMPc y reclutamiento de (B-arrestina2) del receptor de
esfingosina-1-fosfato 1, como se indica aqui. Las siguientes tablas incluyen la eficacia del compuesto
normalizado a la eficacia maxima de un compuesto de referencia, denominado "SPAN". Estos
valores se normalizan a fingolimod, un agonista conocido del receptor de esfingosina-1-fosfato 1.
Las tablas también incluyen valores de potencia (pCE50) para modular actividades individuales
mediadas por receptores (inhibicion de la produccion de AMPc y reclutamiento de B-arrestina2). Este
valor representa la concentracion estimada para promover la mitad de la eficacia maxima (o SPAN)

observada para cada compuesto.

Numero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

1 <6.5 <75 <5 <75

2 <6.5 >75 >5 <75

3 >6.5 >75 >5 >75

4 <6.5 <75 <5 <75

5 <6.5 <75 <5 <75

6 <6.5 <75 <5 <75

7 <6.5 >75 <5 >75

8 <6.5 <75 <5 <75

9 <6.5 <75 <5 <75

10 <6.5 <75 <5 <75

11 <6.5 <75 <5 <75

12 <6.5 <75 <5 <75

13 >6.5 <75 >5 <75

14 >6.5 <75 >5 <75

15 <6.5 >75 <5 <75
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Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

16 <6.5 <75 >5 >75
17 >6.5 >75 >5 >75
18 <6.5 <75 <5 <75
19 <6.5 <75 >5 <75
20 >6.5 >75 >5 >75
21 <6.5 >75 <5 >75
22 >6.5 >75 >5 >75
23 <6.5 <75 <5 <75
24 <6.5 >75 <5 <75
25 <6.5 <75 <5 <75
26 >6.5 >75 >5 >75
26 >6.5 >75 >5 <75
27 <6.5 >75 >5 <75
28 <6.5 >75 <5 >75
29 <6.5 <75 <5 <75
30 <6.5 <75 <5 <75
31 >6.5 >75 >5 >75
32 >6.5 >75 >5 <75
33 >6.5 >75 >5 >75
34 <6.5 >75 >5 <75
35 <6.5 >75 <5 >75
36 <6.5 <75 <5 <75
37 <6.5 <75 <5 <75
38 <6.5 <75 <5 >75
39 <6.5 <75 <5 <75
40 >6.5 >75 >5 >75
41 <6.5 <75 <5 <75
41 <6.5 <75 <5 <75
42 <6.5 >75 <5 >75
43 >6.5 >75 >5 >75
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Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

44 <6.5 <75 <5 <75
45 <6.5 <75 <5 <75
46 >6.5 >75 >5 >75
47 <6.5 <75 <5 <75
48 <6.5 <75 <5 <75
49 <6.5 <75 <5 <75
50 <6.5 <75 <5 <75
51 <6.5 <75 <5 <75
52 <6.5 <75 <5 <75
53 <6.5 <75 <5 <75
54 <6.5 <75 <5 >75
55 >6.5 >75 >5 >75
56 <6.5 <75 <5 <75
57 <6.5 <75 <5 <75
58 <6.5 <75 <5 <75
59 >6.5 >75 >5 >75
60 <6.5 <75 <5 <75
61 >6.5 >75 >5 >75
62 <6.5 >75 <5 >75
63 >6.5 <75 <5 <75
64 >6.5 >75 <5 >75
65 <6.5 <75 <5 <75
66 >6.5 >75 >5 >75
67 <6.5 >75 >5 <75
68 <6.5 <75 <5 <75
69 <6.5 <75 >5 <75
70 >6.5 <75 >5 <75
71 <6.5 >75 <5 <75
72 >6.5 >75 >5 >75
73 <6.5 <75 >5 <75
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Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

74 <6.5 <75 <5 <75
75 >6.5 <75 >5 >75
76 <6.5 <75 <5 <75
77 <6.5 <75 <5 <75
78 <6.5 <75 <5 <75
79 >6.5 >75 >5 >75
80 >6.5 <75 <5 <75
81 <6.5 >75 <5 <75
82 <6.5 <75 <5 <75
83 >6.5 >75 >5 >75
84 <6.5 <75 >5 >75
85 <6.5 <75 <5 <75
86 <6.5 <75 <5 >75
87 <6.5 <75 <5 <75
88 <6.5 <75 <5 <75
89 <6.5 <75 <5 <75
90 <6.5 >75 >5 >75
91 <6.5 <75 <5 <75
92 <6.5 <75 <5 <75
93 <6.5 <75 <5 >75
94 <6.5 >75 <5 >75
95 <6.5 <75 <5 <75
96 >6.5 >75 >5 >75
97 <6.5 <75 <5 <75
98 <6.5 >75 >5 >75
99 >6.5 >75 >5 >75
100 <6.5 <75 <5 <75
101 >6.5 >75 >5 >75
102 <6.5 <75 <5 <75
103 >6.5 >75 >5 >75
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Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

103 >6.5 >75 >5 >75
103 >6.5 >75 >5 >75
104 >6.5 >75 <5 >75
105 <6.5 <75 <5 <75
106 >6.5 >75 >5 >75
107 >6.5 >75 >5 >75
108 >6.5 <75 <5 <75
109 <6.5 <75 >5 <75
110 <6.5 <75 <5 <75
111 <6.5 >75 <5 >75
112 >6.5 >75 >5 >75
113 <6.5 <75 <5 <75
114 <6.5 <75 <5 <75
115 >6.5 >75 >5 >75
116 <6.5 <75 <5 <75
117 <6.5 <75 <5 <75
118 <6.5 <75 <5 <75
119 <6.5 <75 <5 <75
120 >6.5 >75 >5 >75
121 <6.5 <75 <5 <75
122 <6.5 <75 <5 <75
123 >6.5 >75 >5 >75
124 <6.5 <75 <5 <75
125 <6.5 <75 <5 <75
126 <6.5 <75 <5 <75
127 <6.5 <75 <5 <75
128 <6.5 <75 <5 <75
129 <6.5 <75 <5 <75
130 <6.5 <75 <5 <75
131 <6.5 <75 <5 <75
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Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

132 >6.5 >75 >5 >75
133 <6.5 <75 <5 <75
134 <6.5 <75 <5 <75
135 <6.5 <75 <5 <75
136 <6.5 <75 <5 <75
137 >6.5 >75 <5 >75
138 >6.5 >75 >5 >75
139 >6.5 >75 >5 >75
140 >6.5 >75 >5 >75
141 >6.5 >75 >5 >75
142 >6.5 >75 >5 >75
143 <6.5 <75 <5 <75
144 <6.5 >75 >5 <75
145 >6.5 >75 >5 <75
146 >6.5 >75 >5 <75
147 >6.5 >75 >5 >75
148 <6.5 <75 <5 <75
149 >6.5 >75 >5 >75
150 >6.5 >75 >5 >75
151 <6.5 >75 <5 >75
152 <6.5 >75 >5 >75
153 <6.5 >75 >5 <75
154 <6.5 <75 <5 <75
155 <6.5 <75 <5 <75
156 >6.5 >75 >5 >75
157 <6.5 <75 <5 <75
158 <6.5 <75 <5 <75
159 <6.5 <75 <5 <75
160 <6.5 <75 <5 <75
161 <6.5 <75 <5 >75
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Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

162 <6.5 >75 >5 >75
163 >6.5 >75 >5 >75
164 <6.5 <75 <5 <75
165 <6.5 >75 <5 >75
166 <6.5 <75 <5 >75
167 <6.5 <75 <5 <75
168 <6.5 <75 <5 <75
169 >6.5 >75 >5 >75
170 <6.5 <75 <5 <75
171 >6.5 >75 >5 >75
172 <6.5 <75 <5 <75
173 >6.5 >75 >5 >75
174 >6.5 >75 <5 >75
175 >6.5 >75 >5 >75
176 <6.5 >75 <5 <75
177 >6.5 >75 >5 >75
178 <6.5 >75 >5 <75
179 >6.5 >75 >5 >75
180 <6.5 >75 <5 >75
181 <6.5 >75 <5 >75
182 >6.5 >75 >5 <75
183 >6.5 >75 >5 >75
184 <6.5 >75 <5 <75
185 >6.5 >75 >5 >75
186 <6.5 <75 <5 <75
187 <6.5 <75 <5 >75
188 <6.5 <75 <5 <75
189 >6.5 >75 >5 >75
190 <6.5 <75 <5 <75
192 <6.5 <75 <5 <75
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Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

193 <6.5 <75 <5 <75
194 <6.5 <75 <5 <75
195 <6.5 <75 <5 <75
196 <6.5 <75 <5 <75
197 <6.5 <75 <5 <75
198 >6.5 >75 >5 <75
199 <6.5 <75 <5 <75
200 <6.5 <75 <5 <75
201 <6.5 <75 <5 >75
202 <6.5 <75 <5 <75
203 <6.5 <75 <5 >75
204 <6.5 >75 >5 >75
205 <6.5 >75 <5 <75
206 <6.5 >75 <5 <75
207 >6.5 >75 >5 >75
208 >6.5 >75 >5 >75
209 >6.5 >75 >5 >75
210 >6.5 >75 >5 >75
211 <6.5 <75 >5 >75
212 >6.5 >75 >5 <75
213 <6.5 >75 <5 >75
214 <6.5 <75 <5 <75
215 <6.5 <75 <5 <75
216 <6.5 <75 <5 <75
217 <6.5 <75 <5 <75
218 <6.5 >75 <5 >75
219 >6.5 <75 >5 >75
220 <6.5 <75 <5 <75
221 >6.5 >75 >5 >75
222 <6.5 >75 >5 <75




344

Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

223 <6.5 <75 <5 <75
224 >6.5 >75 >5 >75
225 <6.5 >75 >5 <75
226 <6.5 >75 <5 >75
227 >6.5 <75 <5 >75
228 <6.5 <75 <5 <75
229 <6.5 <75 >5 <75
230 <6.5 <75 <5 <75
231 <6.5 <75 <5 <75
232 <6.5 <75 <5 <75
233 <6.5 <75 <5 <75
234 <6.5 <75 <5 <75
235 <6.5 <75 <5 <75
236 <6.5 <75 <5 >75
237 <6.5 <75 <5 <75
238 <6.5 <75 <5 <75
239 <6.5 <75 <5 <75
240 <6.5 >75 <5 >75
241 <6.5 >75 <5 >75
242 <6.5 <75 <5 <75
243 <6.5 >75 <5 >75
244 >6.5 >75 >5 >75
245 <6.5 >75 >5 >75
246 >6.5 >75 >5 >75
247 <6.5 <75 <5 <75
248 <6.5 <75 <5 <75
249 <6.5 >75 <5 <75
250 <6.5 <75 <5 <75
251 <6.5 <75 <5 <75
252 >6.5 >75 >5 >75
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Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

253 >6.5 >75 >5 >75
254 >6.5 <75 <5 <75
255 <6.5 <75 <5 <75
256 >6.5 >75 >5 >75
257 <6.5 >75 <5 <75
258 <6.5 <75 <5 <75
259 >6.5 >75 >5 <75
260 <6.5 >75 <5 >75
261 <6.5 >75 >5 <75
262 >6.5 >75 >5 >75
263 >6.5 >75 >5 >75
264 <6.5 <75 <5 <75
265 >6.5 >75 >5 <75
266 <6.5 >75 >5 >75
267 >6.5 <75 >5 <75
268 >6.5 >75 >5 >75
269 <6.5 <75 <5 <75
270 <6.5 <75 <5 <75
271 <6.5 <75 <5 <75
272 <6.5 <75 <5 <75
273 <6.5 <75 <5 <75
274 <6.5 >75 >5 <75
275 <6.5 <75 <5 <75
276 >6.5 >75 >5 >75
277 >6.5 >75 >5 >75
278 <6.5 <75 <5 <75
279 <6.5 >75 <5 >75
280 <6.5 <75 <5 <75
281 <6.5 <75 <5 <75
282 >6.5 >75 >5 >75




346

Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

283 <6.5 <75 <5 <75
284 <6.5 <75 <5 <75
285 <6.5 <75 <5 <75
286 >6.5 >75 >5 >75
287 >6.5 >75 >5 >75
288 <6.5 <75 <5 <75
289 <6.5 <75 <5 <75
290 <6.5 <75 <5 <75
291 <6.5 <75 <5 <75
292 <6.5 <75 <5 <75
293 >6.5 >75 >5 >75
294 <6.5 <75 <5 >75
295 <6.5 >75 <5 <75
296 <6.5 <75 <5 <75
297 <6.5 >75 <5 >75
298 <6.5 >75 >5 <75
299 <6.5 <75 <5 >75
300 <6.5 >75 <5 >75
301 <6.5 <75 <5 <75
302 >6.5 >75 >5 >75
303 <6.5 >75 <5 >75
304 >6.5 <75 >5 >75
305 <6.5 >75 <5 <75
306 >6.5 >75 >5 <75
307 >6.5 >75 >5 >75
308 <6.5 <75 <5 <75
309 <6.5 >75 <5 >75
310 >6.5 >75 >5 >75
311 <6.5 >75 <5 >75
312 <6.5 >75 <5 >75




347

Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

313 >6.5 >75 <5 >75
314 <6.5 <75 <5 <75
315 >6.5 >75 >5 <75
316 >6.5 >75 <5 <75
320 >6.5 >75 >5 >75
321 <6.5 >75 >5 <75
322 >6.5 >75 >5 >75
323 <6.5 >75 <5 >75
324 <6.5 <75 <5 <75
325 <6.5 <75 <5 <75
326 <6.5 >75 >5 >75
327 <6.5 <75 >5 >75
328 <6.5 >75 >5 >75
329 >6.5 >75 >5 >75
330 >6.5 >75 >5 >75
331 >6.5 >75 >5 >75
332 >6.5 >75 >5 >75
333 >6.5 >75 <5 >75
334 <6.5 >75 <5 >75
335 <6.5 <75 <5 <75
336 >6.5 >75 >5 <75
337 >6.5 >75 >5 >75
338 <6.5 >75 <5 >75
339 <6.5 <75 <5 <75
340 <6.5 <75 <5 <75
341 <6.5 <75 <5 <75
342 <6.5 <75 <5 <75
343 >6.5 >75 >5 >75
344 >6.5 >75 >5 >75
345 <6.5 <75 <5 <75




348

Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

346 >6.5 >75 >5 >75
347 >6.5 >75 >5 >75
348 >6.5 >75 >5 >75
349 >6.5 <75 <5 <75
350 <6.5 <75 <5 <75
351 >6.5 >75 >5 >75
352 >6.5 >75 >5 >75
353 >6.5 >75 >5 >75
354 >6.5 >75 >5 >75
355 >6.5 >75 >5 >75
356 >6.5 >75 >5 >75
357 >6.5 >75 >5 >75
358 >6.5 >75 >5 >75
359 >6.5 >75 >5 >75
360 <6.5 <75 <5 <75
361 <6.5 <75 <5 <75
362 <6.5 <75 <5 <75
363 <6.5 <75 <5 <75
364 <6.5 >75 <5 <75
365 <6.5 >75 >5 <75
366 <6.5 <75 <5 <75
367 <6.5 <75 <5 <75
368 <6.5 <75 <5 <75
369 <6.5 <75 <5 <75
370 >6.5 >75 >5 >75
371 <6.5 <75 <5 <75
372 >6.5 >75 >5 >75
373 <6.5 >75 <5 >75
374 <6.5 <75 <5 <75
375 >6.5 >75 >5 <75




349

Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

376 <6.5 <75 <5 <75
377 <6.5 <75 <5 <75
378 <6.5 <75 <5 <75
379 <6.5 <75 <5 <75
380 <6.5 <75 <5 <75
381 <6.5 <75 >5 <75
382 >6.5 >75 >5 >75
383 >6.5 >75 >5 >75
384 <6.5 >75 <5 <75
385 <6.5 <75 <5 >75
386 <6.5 >75 <5 <75
387 <6.5 >75 >5 >75
388 >6.5 >75 >5 >75
389 >6.5 >75 >5 >75
390 >6.5 >75 >5 <75
391 >6.5 >75 >5 >75
392 <6.5 <75 <5 <75
393 <6.5 <75 <5 <75
394 <6.5 <75 >5 <75
395 >6.5 <75 >5 >75
396 <6.5 <75 <5 >75
397 <6.5 <75 <5 >75
398 >6.5 >75 >5 >75
399 >6.5 >75 >5 <75
400 <6.5 <75 <5 <75
401 <6.5 <75 <5 <75
402 >6.5 <75 <5 <75
403 <6.5 <75 <5 <75
404 <6.5 >75 <5 <75
405 <6.5 <75 <5 <75




350

NUumero del | hS1P1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

406 >6.5 >75 >5 >75
407 <6.5 >75 <5 <75
408 <6.5 >75 <5 <75
409 <6.5 >75 <5 <75
410 <6.5 <75 <5 <75
411 <6.5 <75 <5 <75
412 <6.5 >75 <5 <75
413 >6.5 <75 >5 >75
414 >6.5 <75 <5 >75
415 >6.5 <75 <5 >75
416 >6.5 >75 >5 >75
417 >6.5 >75 >5 >75
418 >6.5 >75 >5 >75
419 >6.5 >75 >5 <75
420 >6.5 >75 <5 >75
421 <6.5 >75 <5 <75
422 >6.5 >75 >5 >75
423 >6.5 >75 >5 >75
424 >6.5 >75 <5 >75
425 >6.5 >75 >5 >75
426 >6.5 >75 <5 >75
427 <6.5 >75 <5 >75
428 <6.5 >75 <5 >75
429 <6.5 >75 <5 >75
430 <6.5 >75 <5 >75
431 <6.5 >75 <5 >75
432 >6.5 >75 >5 >75
433 >6.5 >75 >5 >75
434 <6.5 <75 <5 >75
435 >6.5 >75 >5 >75




351

NUumero del | hS1P1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

436 >6.5 >75 <5 >75
437 >6.5 >75 >5 <75
438 >6.5 >75 >5 >75
439 <6.5 >75 <5 >75
440 >6.5 >75 >5 >75
441 >6.5 >75 >5 >75
442 >6.5 >75 >5 >75
443 >6.5 >75 >5 <75
444 <6.5 <75 >5 <75
445 >6.5 >75 >5 >75
446 <6.5 <75 <5 <75
447 >6.5 >75 >5 <75
448 <6.5 >75 <5 <75
449 <6.5 >75 <5 >75
450 >6.5 >75 >5 >75
451 >6.5 <75 >5 <75
452 <6.5 >75 >5 <75
453 >6.5 >75 >5 <75
454 >6.5 >75 >5 >75
455 >6.5 >75 >5 >75
456 >6.5 >75 <5 >75
457 >6.5 >75 <5 >75
458 <6.5 <75 <5 <75
459 <6.5 >75 <5 >75
460 <6.5 >75 <5 >75
461 <6.5 >75 <5 >75
462 >6.5 >75 <5 >75
463 >6.5 >75 >5 >75
464 >6.5 <75 <5 <75
465 >6.5 >75 >5 >75




352

NUumero del | hS1P1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

466 <6.5 >75 <5 >75
467 >6.5 >75 >5 >75
468 >6.5 >75 >5 >75
469 >6.5 >75 >5 >75
470 <6.5 >75 <5 >75
471 >6.5 >75 >5 >75
472 >6.5 >75 >5 >75
473 >6.5 >75 >5 >75
474 <6.5 >75 <5 >75
475 >6.5 >75 >5 <75
476 >6.5 >75 >5 <75
477 >6.5 >75 >5 <75
478 <6.5 <75 <5 <75
479 <6.5 <75 <5 <75
480 <6.5 >75 <5 <75
481 <6.5 >75 >5 <75
482 <6.5 <75 <5 >75
483 <6.5 >75 <5 <75
484 >6.5 >75 >5 >75
485 >6.5 >75 <5 >75
486 >6.5 <75 <5 >75
487 <6.5 >75 >5 >75
488 >6.5 <75 >5 >75
489 >6.5 >75 >5 >75
490 >6.5 >75 >5 >75
491 >6.5 >75 >5 >75
492 <6.5 >75 <5 >75
493 <6.5 >75 <5 >75
494 <6.5 <75 >5 <75
495 >6.5 >75 >5 >75




353

Namero del | hS1P1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

496 >6.5 >75 >5 >75
497 >6.5 >75 >5 >75
498 >6.5 >75 <5 <75
499 >6.5 >75 >5 >75
500 <6.5 <75 <5 <75
501 <6.5 <75 <5 >75
502 >6.5 >75 >5 >75
503 <6.5 >75 <5 >75
504 <6.5 >75 <5 <75
505 <6.5 <75 <5 >75
506 >6.5 <75 >5 <75
507 >6.5 <75 <5 <75
508 <6.5 >75 <5 <75
509 <6.5 <75 <5 >75
510 >6.5 <75 >5 >75
511 >6.5 <75 >5 >75
512 >6.5 >75 >5 <75
513 >6.5 >75 >5 >75
514 >6.5 >75 >5 <75
515 >6.5 >75 >5 >75
516 <6.5 <75 >5 <75
517 <6.5 <75 >5 <75
518 <6.5 >75 <5 <75
519 >6.5 >75 >5 >75
520 >6.5 >75 >5 >75
521 <6.5 <75 <5 <75
522 <6.5 >75 <5 >75
523 <6.5 >75 <5 >75
524 >6.5 >75 >5 <75
525 <6.5 >75 <5 >75




354

Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

526 <6.5 >75 <5 >75
527 <6.5 >75 <5 >75
528 <6.5 >75 <5 <75
529 <6.5 >75 >5 <75
530 <6.5 >75 <5 >75
531 >6.5 >75 >5 >75
532 >6.5 >75 >5 <75
533 <6.5 <75 <5 <75
534 <6.5 <75 <5 <75
535 <6.5 <75 >5 <75
536 <6.5 <75 >5 <75
537 >6.5 >75 >5 <75
538 >6.5 <75 >5 <75
539 >6.5 <75 >5 <75
540 <6.5 <75 <5 <75
541 <6.5 <75 <5 <75
542 <6.5 <75 >5 <75
543 >6.5 <75 <5 <75
544 <6.5 <75 >5 <75
545 >6.5 >75 >5 >75
546 <6.5 <75 <5 <75
547 >6.5 >75 >5 >75
548 <6.5 <75 <5 <75
549 >6.5 >75 >5 >75
550 <6.5 >75 >5 <75
551 >6.5 >75 >5 <75
552 <6.5 <75 <5 <75
553 <6.5 >75 >5 <75
554 >6.5 >75 >5 >75
555 >6.5 <75 >5 <75




355

Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

556 >6.5 >75 >5 <75
557 <6.5 >75 >5 <75
558 >6.5 >75 >5 >75
559 >6.5 >75 >5 >75
560 >6.5 >75 >5 >75
561 >6.5 >75 >5 <75
562 >6.5 >75 >5 >75
563 >6.5 >75 >5 <75
564 >6.5 >75 >5 >75
565 >6.5 >75 >5 >75
566 <6.5 <75 <5 <75
567 <6.5 >75 <5 <75
568 >6.5 >75 >5 >75
569 <6.5 >75 <5 <75
570 <6.5 <75 <5 <75
571 >6.5 >75 >5 <75
572 <6.5 <75 <5 >75
573 <6.5 <75 <5 <75
574 <6.5 >75 <5 >75
575 >6.5 >75 >5 >75
576 >6.5 >75 >5 <75
577 <6.5 <75 >5 <75
578 <6.5 >75 <5 <75
579 >6.5 >75 >5 >75
580 >6.5 >75 >5 >75
581 <6.5 >75 <5 <75
582 <6.5 >75 <5 <75
583 <6.5 <75 <5 <75
584 >6.5 >75 >5 >75
585 >6.5 >75 >5 >75




356

Namero del | hS1P1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

586 >6.5 >75 >5 >75
587 <6.5 <75 <5 <75
588 <6.5 <75 <5 <75
589 <6.5 <75 <5 >75
590 <6.5 <75 <5 <75
591 >6.5 <75 >5 >75
592 <6.5 <75 <5 >75
593 >6.5 >75 >5 >75
594 >6.5 >75 >5 >75
595 >6.5 >75 >5 >75
596 >6.5 <75 >5 >75
597 >6.5 >75 >5 >75
598 >6.5 >75 >5 >75
599 >6.5 <75 >5 >75
600 >6.5 >75 >5 >75
601 <6.5 >75 >5 <75
602 <6.5 <75 <5 >75
603 >6.5 >75 >5 >75
604 >6.5 >75 >5 >75
605 >6.5 >75 >5 >75
606 >6.5 >75 >5 >75
607 >6.5 >75 >5 >75
608 >6.5 >75 >5 >75
609 >6.5 <75 <5 <75
610 <6.5 <75 <5 >75
611 >6.5 <75 >5 <75
612 >6.5 <75 >5 >75
613 <6.5 <75 <5 <75
614 <6.5 >75 <5 <75
615 >6.5 >75 >5 >75




357

Namero del | hS1IP1 cAMP | hS1P1 cAMP | hS1P1 hS1P1
compuesto pCEso SPAN B-arrestina2 B-arrestina2 SPAN
pCEso

616 >6.5 >75 >5 >75
617 <6.5 <75 <5 >75
618 <6.5 <75 >5 <75
619 >6.5 >75 >5 >75
620 >6.5 <75 >5 >75
621 <6.5 >75 <5 >75
622 >6.5 >75 <5 <75
623 <6.5 >75 <5 >75
624 <6.5 <75 <5 >75
625 <6.5 <75 <5 <75
626 <6.5 <75 <5 <75
627 <6.5 >75 <5 >75
628 >6.5 >75 >5 <75
629 <6.5 >75 <5 <75
630 <6.5 <75 <5 <75
633 <6.5 <75 <5 <75
634 <6.5 <75 <5 <75
635 >6.5 <75 >5 <75
636 >6.5 >75 >5 >75
637 >6.5 >75 >5 >75
638 >6.5 <75 <5 <75
639 <6.5 <75 <5 >75
640 <6.5 >75 <5 <75
641 <6.5 <75 <5 <75
642 <6.5 <75 <5 <75
643 <6.5 >75 <5 <75
644 <6.5 >75 <5 >75
645 <6.5 >75 <5 <75
646 <6.5 <75 <5 >75
647 >6.5 >75 >5 >75

Ejemplo 3: se espera que los compuestos sean eficaces para proteger a los animales de las
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convulsiones inducidas en un modelo de convulsiones psicomotoras de 6 Hz 'y 44 mA, ratén

Se prueba la eficacia de los compuestos en un modelo de convulsiones psicomotoras de 6
Hz y 44 mA, raton. En el modelo de 6 Hz, el modelo de 6 Hz 44 mA evalla la capacidad de un
compuesto para prevenir las convulsiones inducidas por la estimulacion corneal de 6 Hz a la
intensidad de corriente de 44 mA. Se cree que estas convulsiones modelan las convulsiones
parciales observadas en humanos. La prueba de 6 Hz emplea un enfoque idéntico al descrito para
la prueba MES. Los ratones son sometidos con una corriente de 44 mA (2 veces el CC97) durante
3 segundos administrada a través de electrodos corneales para provocar una convulsién psicomotriz
(1). Por lo general, la crisis epiléptica se caracteriza por un aturdimiento momentaneo inicial seguido
inmediatamente por clonus de la mandibula, clonus de las extremidades anteriores, espasmos de
las vibrisas y cola de Straub que duran al menos 1 segundo. Los animales que no muestran este
comportamiento se consideran "protegidos".

El cribado cualitativo inicial de la actividad anticonvulsiva en el modelo de convulsiones de 6
Hz se realiza con N = 4 ratones macho CF-1/dosis/punto de tiempo. Las dosis predeterminadas y
los puntos de tiempo son 0.1, 1, 10 mg/kg s.c. a las 0.5 y 2 horas después de la administracion. Las
dosis y/o los puntos de tiempo se ajustan si estan respaldados por otros datos de prueba. La
cuantificacién de la DE5O0 se realiza en el momento del efecto maximo (TPE). Para determinar el
TPE, los ratones se tratan con el compuesto en investigaciéon a las 0.25, 0.5, 1.0, 2.0 y 4.0 horas, o
segun los puntos de tiempo de estudios anteriores. Se prueban grupos de N = 8 ratones con varias
dosis del compuesto en investigacién hasta que se puedan establecer claramente al menos dos
puntos entre los limites del 100 % de proteccion o toxicidad y el 0 % de proteccién (es decir, al
menos 4 dosis de prueba). Los datos para cada condicion se presentan como N/F, en donde N =
cantidad de animales protegidos y F = nimero de animales analizados. El DES0, el intervalo de
confianza del 95 %, la pendiente de la linea de regresién y el SEM de la pendiente se calculan
mediante el andlisis Probit.
Ejemplo 4: se espera que los compuestos sean eficaces para proteger a los animales de las
convulsiones inducidas en el modelo de convulsiones de metrazol subcutaneo y el modelo
de umbral de convulsiones de metrazol intravenoso, raton.

Se prueba la eficacia de los compuestos en el modelo de convulsiones de metrazol
subcutaneo y el modelo de umbral de convulsiones de metrazol intravenoso, ratén.
Prueba subcutanea de umbral de convulsiones de metrazol (s.c. MET)

El andlisis MET s.c. detecta la capacidad de un compuesto de prueba para elevar el umbral
de convulsiones inducidas por quimioconvulsivos de un animal y asi protegerlo de exhibir una crisis
epiléptica clonica en el prosencéfalo. Una dosis de Metrazol de 85 mg/kg para ratones y 56.4 mg/kg

para ratas inyectada en un pliegue suelto de piel en la linea media del cuello. Los animales se
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colocan en jaulas de aislamiento para minimizar el estrés y se observan durante los siguientes 30

min para detectar la presencia o ausencia de convulsiones. Se toma como punto final un episodio
de espasmos clénicos, de aproximadamente 3 a 5 segundos, de las extremidades delanteras y/o
traseras, mandibulas o vibrisas. Se consideran protegidos los animales que no muestren clonus de
las extremidades delanteras y/o traseras, que muerdan las mandibulas o que las vibrisas se
contraigan.

Se realiza una de pantalla cualitativa inicial para la actividad anticonvulsiva en el analisis
MET s.c. con N = 4 ratones macho CF-1/dosis/punto de tiempo. Las dosis y los puntos de tiempo
por defecto son 1, 2.5, 5, 7.5, 10 mg/kg s.c. a las 0.5 y 2 horas después de la administracion. Las
dosis y/o los puntos de tiempo se ajustan si estan respaldados por otros datos de prueba. La
cuantificacién de la DE50 se realiza en el momento del efecto maximo (TPE). Para determinar el
TPE, los ratones son tratados con el compuesto en investigacion a las 0.25, 0.5, 1.0, 2.0 y 4.0 horas,
0 segun los puntos de tiempo de estudios anteriores. Se prueban grupos de N = 8 ratones con varias
dosis del compuesto en investigacion hasta que se puedan establecer claramente al menos dos
puntos entre los limites del 100 % de proteccién o toxicidad y el 0 % de proteccién (es decir, al
menos 4 dosis de prueba). Los datos para cada condicion se presentan como N/F, en donde N =
cantidad de animales protegidos y F = nimero de animales analizados. El DESO, el intervalo de
confianza del 95 %, la pendiente de la linea de regresion y el SEM de la pendiente se calculan
mediante el andlisis Probit.

Prueba de umbral de convulsiones de metrazol intravenoso (i.v. MET)

Esta prueba no se realiza de forma habitual, pero es util para evaluar los efectos de un
compuesto en investigacion sobre MET. Es decir, si un compuesto aumenta o disminuye el umbral
en donde MET puede inducir una crisis epiléptica. La infusion i.v. cronometrada de MET a ratones
se utiliza como prueba quimioconvulsiva para diferenciar los compuestos que reducen el umbral
convulsivo y, como tales, pueden ser proconvulsivos, de aquellos compuestos que elevan el umbral
convulsivo y, por lo tanto, son anticonvulsivos. A los ratones macho CF1 (n=10 por nivel de dosis)
se les inyecta el vehiculo o una de las dos dosis (DE50 y TD50; i.p.) del compuesto de prueba
previamente determinado como eficaz en las pruebas de deteccidén de convulsiones y la evaluacion
del deterioro motor, con 2 minutos de diferencia. Durante la dosificacion del farmaco, los animales
mantienen el mismo orden de dosificacion hasta que se haya inyectado a todos los ratones segun
el método descrito. A la TPE previamente determinada, luego, se infunde solucion de MET al 0.5 %
a una velocidad constante de 0.34 ml/min a través de un tubo de PE No. 20 de longitud que canula
una vena lateral de la cola de un ratén. Al comienzo de la infusiébn de MET, se retira una pinza
hemostética sujeta al tubo guia para evitar el reflujo, se inicia la infusion y se ponen en marcha dos

crondmetros. Se registra el tiempo en segundos desde el inicio de la infusién hasta la aparicion de
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la "primera crisis epiléptica" y el inicio del clonus sostenido o 90 segundos si el tiempo ha transcurrido

sin convulsiones. Se calcula la media y SEM para cada uno de los 3 grupos (vehiculo, DE50 y TD50),
y la diferencia significativa entre los grupos de prueba y el control. Un aumento en mg/kg hasta la
primera contraccion o hasta el clonus indica que la sustancia de andlisis aumenta el umbral de
convulsiones; mientras que una disminucion indica que la sustancia de andlisis reduce el umbral de
convulsiones o puede ser proconvulsivante.

Ejemplo 5: se espera que los compuestos sean eficaces para proteger a los animales de las
convulsiones inducidas en el modelo de convulsiones por cérnea, raton

Se prueba la eficacia de los compuestos en el modelo de crisis epiléptica corneal
sensibilizada (CKM) ratén. El perfil farmacoldgico del ratén sensibilizado en la cérnea es compatible
con la epilepsia parcial humana e identifica eficazmente el potencial anticonvulsivo de compuestos
Gtiles para esta afeccion, como el levetiracetam. Se sensibilizan eléctricamente ratones C57BL/6
machos con estimulacion de 3 segundos, 3 mA, 60 Hz y electrodos corneales hasta un criterio de 5
convulsiones consecutivas de la Etapa 5 (clono facial y movimiento de cabeza que progresa a clono
de las extremidades anteriores y finalmente se levanta y cae acompafnado de una crisis epiléptica
generalizada clonica). Después de recibir estimulaciones corneales dos veces al dia, los ratones
normalmente alcanzan la primera crisis epiléptica de la Etapa 5 entre aproximadamente 10-14 dias.
Las estimulaciones dos veces al dia continGan para cada ratén hasta que ese ratén haya alcanzado
el criterio de 5 convulsiones consecutivas de la etapa 5, por lo que se considera "completamente
sensibilizado". A continuacion, los ratones completamente sensibilizados se estimulan cada dos dias
hasta que todos los demas ratones del grupo alcanzan el criterio de 5 convulsiones consecutivas de
la Etapa 5. Cualquier ratdn que no alcance el estado completamente sensibilizado no se incluye en
ninguna evaluacion de los compuestos en investigacion.

Las pruebas de los compuestos en investigacion comienzan al menos 5-7 dias después de
la dltima estimulacion. Los ratones se estimulan el dia anterior a cualquier evaluacion del farmaco
para garantizar que todos los ratones que se utilizaran en el estudio del farmaco presentaran una
crisis epiléptica de la Etapa 5. Para estudios de identificacion, el compuesto de prueba se administra
a un grupo de 8 ratones completamente sensibilizados por grupo a 3y 5 mg/ kg s.c. y se analiza en
puntos de tiempo 0.5 y 1 h después de la administracion-—Segun los resultados experimentales, el
compuesto se vuelve a analizar para determinar el valor DE50. Tras la prueba, los animales
sensibilizados en la cérnea se devuelven a su jaula de origen. A diferencia de las pruebas de
convulsiones agudas realizadas por el ETSP, a cada ratdn sensibilizado en la cornea se le permiten
al menos 3-4 dias entre pruebas para "eliminar" cualquier compuesto en investigacion después de
la prueba.

Ejemplo 6: el compuesto 469 puede inhibir las convulsiones
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El Compuesto 469 se probd con el método descrito en el Ejemplo 5. Los datos para el

Compuesto 469 se ilustran en las Tablas 1-4. Se encontré que el Compuesto 469 tenia una DEs, de

6.2 mg/kg en un punto de tiempo de 2 horas en el modelo de crisis epiléptica de la cornea.

Tabla 1. Experimento 1: puntuaciones de convulsiones de 3y 5 mg/kg del compuesto 469 en puntos

5 detiempo de 0.5 horas y 1.0 horas en el modelo de convulsiones de la cornea.

Dosis Tiempo (hora) N/F Puntuaciones dePuntuaciones

(mg/kg) convulsiones medias de
individuales convulsiones

3 0.5 0/8 5,3,5,5,5,5,3,5 4.5

5 0.5 0/8 3,5,5,5,3,5,3,3 4

3 1 1/8 4,3,0,5,5,3,3,4 3.38

5 1 1/8 5,3,2,3,5,3,3,3 3.38

N: cantidad de animales protegidos o toxicos.

F: cantidad total de animales analizados.

Tabla 2. Experimento 2: Puntuaciones de convulsiones de diversas dosis del Compuesto 469

a las 2 horas en el modelo de convulsiones de la cornea.

Dosis Tiempo (horas) |N/F Puntuaciones delPuntuaciones
(mg/kg) convulsiones medias de
individuales convulsiones
1 2 1/8 3,3,4,1,3,4,4,4 3.25
2.5 2 2/8 5,3,3,2,3,5,2,4 3.38
5 2 3/8 4,5,5,0,3,0,3,0 2.5
7.5 2 3/8 5,3,0,0,0,3,3,3 2.13
10 2 718 0,0,3,2,0,0,0,0 0.63
10 N: cantidad de animales protegidos o toxicos.
F: cantidad total de animales analizados.
Tabla 3. DE50 del Compuesto 469 en el punto de tiempo de 2 horas n Modelo de Convulsién de la
Cornea.
Prueba Tiempo (horas) DE50 (mg/kg) 95 % de intervalofPendiente |Error
de confianza estandar
CKM 2 6.2 3.21 - 20.87 1.76 0.676
15

Tabla 4. Puntuaciones de convulsiones de 10 mg/kg del Compuesto 469 en los puntos de tiempo de
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1 horay 2.0 horas en el Modelo de convulsiones de la cornea.

Dosis Tiempo (horas) IN/F Puntuaciones dePuntuaciones

(mg/kg) convulsiones medias de
individuales convulsiones

10 1 2/8 3,3,1,3,3,3,0,3 2.38

10 2 7/8 0,0,3,2,0,0,0,0 0.63

Estos datos demuestran que los compuestos proporcionados en este documento, como el
Compuesto 469, pueden reducir las convulsiones y, por lo tanto, pueden utilizarse para tratar

trastornos convulsivos, como los proporcionados en este documento.

Ejemplo 7: se espera que los compuestos sean eficaces para proteger a los animales de las
convulsiones inducidas en el modelo de convulsiones de amigdala resistente a lalamotrigina
(LTG), rata

Se analiza la eficacia de los compuestos en el modelo de convulsiones inflamadas de
amigdala resistente a lamotrigina (LTG), rata. El modelo de rata con amigdala resistente a la LTG
es Util no sélo para identificar compuestos eficaces contra las crisis parciales secundariamente
generalizadas, sino que también permite diferenciar los compuestos que pueden ser eficaces en
pacientes resistentes a la terapia. La administracion diaria de lamotrigina (LTG; 5 mg/kg) durante la
fase de adquisicion de sensibilidad no previene el desarrollo de sensibilizacién en los animales de
prueba, pero conduce a un estado resistente a LTG en la rata completamente sensibilizada. Otros
bloqueadores de los canales de sodio, como la fenitoina y la carbamazepina, tampoco bloquean la
adquisicion de la sensibilizacion, a pesar de ser muy eficaces contra las convulsiones totalmente
sensibilizadas en ratas no medicadas. Por el contrario, el valproato puede prevenir el desarrollo de
la activacion y bloquear la expresién de convulsiones totalmente activadas. La adicién de los ASD
tradicionales, carbamazepina o lamotrigina, durante el desarrollo de convulsiones desencadenadas
en este modelo, en Ultima instancia, afectara la eficacia de la lamotrigina contra una crisis epiléptica
desencadenada totalmente expresada. Estos hallazgos sugieren que la presencia de lamotrigina
durante el proceso epileptogénico conduce a una resistencia posterior a otros bloqueadores de los
canales de Na+, lo que lo convierte en un modelo Util de farmacorresistencia. Este modelo puede
servir como un medio para identificar compuestos que pueden ser eficaces contra las convulsiones
resistentes a la terapia. A las ratas macho Sprague-Dawley anestesiadas (250-300 g) se les implanta
quirargicamente un electrodo en la amigdala izquierda. A continuacién, se permite que los animales
se recuperen durante una semana antes de comenzar la sensibilizacién. El procedimiento de
activacion consiste en administrar un estimulo de 200 yAmp (por valor méaximo del umbral)

diariamente hasta que todos los animales en ambos grupos de tratamiento muestren convulsiones
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consistentes de Etapa 4 0 5. Una semana después de sensibilizar a todos los animales, los animales

reciben una dosis de sometimiento de LTG (30 mg/kg, i.p.) antes de ser estimulados para confirmar
la sensibilidad a LTG de los animales de control tratados con vehiculo, asi como la resistencia a LTG
por parte del grupo tratado con LTG. A continuacién, se permite a los animales una eliminacién de
3 dias. En el dia 3 de la eliminacién, los animales se estimulan previamente para asegurar la
recuperacion de la crisis completamente desencadenada. En el dia 4, las ratas sensibilizadas se
exponen a una dosis de un agente en investigacion (la dosis que produjo una alteracion motora
minima) y luego se exponen al estimulo sensibilizado en el TPE predeterminado del farmaco en
investigacion. Cuando se observa que un tratamiento farmacoldgico reduce significativamente la
puntuaciéon de convulsiones y disminuye el posdescarga, se puede realizar un estudio de respuesta
a la dosis. Para este estudio, la capacidad de una sustancia candidata para reducir la duracién de
la posdescarga (ADD) y las puntuaciones de convulsiones conductuales (BSS) se cuantifica
variando la dosis entre 0 y 100 % de efecto. A diferencia de otras pruebas de convulsiones agudas
llevadas a cabo por la ETSP, a cada rata sensibilizada se le permite al menos 3-4 dias entre las
pruebas para "eliminar" cualquier compuesto de investigacion después de la prueba. Se anotan las
puntuaciones medias de las convulsiones + SEM y la duracién posterior a la descarga (ADD), asi
como el nimero de animales protegidos contra las convulsiones (definido como una puntuacion de
Racine < 3) sobre el nimero de animales analizados.

El siguiente procedimiento se utiliza para la implantacion quirtrgica de electrodos. Se
anestesian ratas macho Spraque-Dawey utilizando isoflurano al 1-3 % o0 un céctel de
ketamina/xilazina. La ketamina se suministra como una solucién de 100 mg/ml y una dosis de 50
mg/kg por via i.p. La xilacina se suministra como una solucion de 100 mg/ml, y una dosis de 20
mg/kg por via i.p. Mezcle las dos soluciones en una jeringa y administre i.p. como una sola inyeccion.
La rata se controla mediante cirugia. Si la rata responde a un pellizco en la cola, administre la mitad
de la dosis de ketamina/xilazina o aumente el porcentaje de isoflurano. Administrar buprenorfina a
0.02 mg/kg s.c. para el control del dolor. Se utiliza una maquinilla de afeitar eléctrica para afeitar la
superficie de la cabeza. La rata se coloca en una fuente de calor externa en el aparato estereotaxico
de manera que la altura de la barra de incisivos y la posicion de las barras de oido aseguren la
coherencia con el atlas de referencia. Todo el cuero cabelludo se frota con betadina (3x) y se limpia
con alcohol. Se aplica pomada oftdlmica en cada o0jo. Todos los instrumentos se esterilizan en
autoclave antes de comenzar la cirugia. Durante la cirugia, los instrumentos se colocan sobre un
pafio estéril. Para cirugias posteriores en el mismo dia, los instrumentos se pueden colocar en el
esterilizador de esferas calientes entre cirugias. Los tornillos y electrodos de acero inoxidable se
esterilizan en alcohol al 70 % y se colocan sobre un pafio estéril. Se utiliza una hoja de bisturi estéril

para hacer una incision en la linea media del cuero cabelludo comenzando desde un punto a la
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altura de los ojos y extendiéndose hacia atras hasta una linea imaginaria que conecta la oreja. La

fascia debe dividirse suavemente y separarse del cuero cabelludo. La incisién se puede mantener
abierta utilizando retractores/forceps. Los orificios para los tornillos se perforan sin penetrar la
duramadre con un taladro dérmico y se fijan cuatro tornillos de anclaje al craneo. El electrodo de
estimulacion bipolar se implanta a través de un cuarto orificio perforado en la amigdala izquierda
(anterior-posterior, AP, +5.7 mm, medio-lateral, ML, +4.5 mm, dorso-ventral, DV, +2.0 mm desde el
cero intraaural). El conjunto de electrodos se ancla al crdneo mediante tornillos de acero inoxidable
con cemento acrilico dental. Después de cerrar la incision con suturas, se aplica una pomada
antibidtica aproximadamente el sitio de la incision. A la rata se le administra una dosis de penicilina
de 60 000 unidades s.c. y rimidil inyectable de 0.03 mg/kg. La rata se deja en la fuente de calor hasta
gue pasa a estado ambulatorio.

Ejemplo 8: se espera que los compuestos sean eficaces para proteger a los animales de las
convulsiones inducidas en el estudio piloto de las convulsiones recurrentes espontaneas
inducidas por el estado epiléptico y medidas con control de video-EEG, rata.

Se comprueba la eficacia de los compuestos en el estudio piloto de las convulsiones
recurrentes espontaneas inducidas por el estado epiléptico y medidas con control de video-EEG, en
ratas.

Induccién de la epilepsia crénica:

48 ratas Sprague-Dawley son inducidas con Status Epilepticus utilizando un paradigma repetido de
dosis bajas de acido kainico (KA). A las ratas se les inyectan 7.5 mg/kg de KA por via intraperitoneal
(i.p.) alas 0 h, 1 h y cada media hora posterior (hasta 4 h) o hasta que el animal presente dos
convulsiones de la etapa 5 de Racine. La dosis puede reducirse a 1/2 o 1/3 seglin sea necesario, ya
gue el animal presenta convulsiones en etapa inferior. Al final del periodo de inyeccion, las ratas
reciben 3 ml de solucién Ringers para prevenir la deshidratacion. Se espera que aproximadamente
36 ratas sobrevivan a este tratamiento.

Implantacion de Telemeter Después de 10 semanas, a las ratas se les implanta un telémetro
inalambrico Millar. El telémetro se implanta en el espacio peritoneal. El cable EEG se dirige desde
el estbmago hasta la cabeza debajo de la piel. Se perforan tres agujeros en el craneo y se colocan
tres tornillos de fijacion. Se perforan dos orificios adicionales y se coloca un cable de EEG en cada
uno. Los cables estan asegurados con superpegamento. El craneo se cierra con suturas y luego el
alambre sobrante se enrolla en el espacio peritoneal y el estbmago se cierra con suturas. Las ratas
se colocan en las suites de EEG y se adquiere una tasa de convulsiones inicial durante una semana.
Se seleccionaréan las 24 ratas con las tasas de convulsiones mas altas. Las ratas con puntuaciones
de carga de convulsiones (la carga de convulsiones se calcula como la suma total de todas las

puntuaciones de convulsiones dividida por el nimero de dias probados) inferiores a 10 por dia se
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eliminan de futuros estudios.

Control crénico de etapa 1: en este paradigma, a las ratas se les inyecta (i.p.), subcutanea
(s.c.) u oral (p.0.) un vehiculo o farmaco, dos o tres veces al dia, segun el perfil farmacocinético
conocido del farmaco que se esta probando (si se encontrara disponible) o el tiempo hasta el efecto
méaximo (TPE) del farmaco en modelos de convulsiones previamente evaluados. (Se prevé que el
modelo de activacion de la amigdala resistente a lamotrigina se utilizara como guia principal para la
determinacion de una estrategia de tratamiento en los estudios de seguimiento cronico de la Etapa
1). Enla primera semana (semana 1), se determina una tasa de convulsiones de referencia. Durante
la semana siguiente (semana 2), las inyecciones se realizan durante 5 dias, de lunes a viernes. Las
ratas se dividen en grupos de 8-12 (grupos tratados con vehiculo y con farmaco). Después de
completar el tratamiento en la semana 2, las ratas se controlaran durante la semana 3 (periodo de
eliminacion). Este proceso (semanas 1-3) se repetira hasta en 5 pruebas separadas.

Las posibles variaciones de disefio incluyen (1) Paradigma cruzado: un grupo gue recibe el
farmaco durante los primeros 5 dias (durante la semana 2) y el vehiculo durante los cinco dias
posteriores (semana 3). De manera similar, el segundo grupo recibe primero el vehiculo, seguido
del farmaco. Las ratas entraran entonces en un periodo de eliminacién de una semana (semana 4).
(2) Los tamafios de los grupos pueden variar y se actualizaran una vez que se complete un analisis
de potencia inicial para verificar los nimeros necesarios para lograr la significacién estadistica. Por
ejemplo, un grupo inicial de 24 ratas inscritas en el control cronico de la Etapa 1 se puede dividir en
dos (N=12/grupo) o tres (N=8/grupo) grupos de tratamiento.

Revision y anélisis de datos

Los datos del EEG se revisan diariamente, de manera enmascarada. El orden de los canales
de datos se codifica aleatoriamente y no se etiqueta. Una lista de posibles eventos detectados se
genera automaticamente durante la noche mediante un algoritmo automatizado de deteccion de
convulsiones. El revisor revisa estos listados detectados en orden secuencial y califica cualquier
evento positivo detectado. Los datos se acumulan al final del paradigma y se analizan a través de
una GUI de MATLAB. Los factores analizados incluyen la carga de convulsiones, la frecuencia y la
distribucién de las puntuaciones de Racine.

Ejemplo 9: se espera que los compuestos sean eficaces para proteger a los animales de las
convulsiones inducidas en el Estudio de Dosificacion Oral de Convulsiones Recurrentes
Espontaneas Inducidas por el Estado Epiléptico Medido con Control de Video-EEG, Rata.

Se comprueba la eficacia de los compuestos en el Estudio de Dosificacion Oral de las
Convulsiones Recurrentes Espontaneas Inducidas por el Estado Epiléptico Medido con Control de
Video-EEG, Rata. Este paradigma utiliza el sistema de alimentacién automatizado para entregar

medicamentos en alimentos en un horario fijo. La induccién de la epilepsia cronica y la implantacion
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del telémetro en las ratas se realiza de la misma forma que se describe para el estudio piloto. Los

animales se dividen en dos grupos y se les brinda 45 g/kg por dia de farmaco o alimento de control
durante dos semanas. La cantidad de farmaco en cada gramo de alimento se fija para realizar la
dosis adecuada. El nimero de "comidas", es decir, distribuciones autométicas de granulos, se
basara en el perfil farmacocinético conocido del farmaco que se esta analizando (si esta disponible)
o el tiempo hasta el efecto maximo (TPE) del farmaco en modelos de convulsiones previamente
evaluados. En la primera semana (semana 1), se determina una tasa de convulsiones de referencia.
Durante las siguientes dos semanas (semana 2-3), las alimentaciones se brindan segun el grupo de
ratas. Una vez finalizado el tratamiento en la semana 3, las ratas seran controladas durante la
semana 4 (periodo de eliminacién). Este proceso (semanas 1-4) se repetir4 hasta en 4 pruebas
separadas.

Revisién y analisis de datos

Los datos del EEG se revisan diariamente, de manera enmascarada. El orden de los canales
de datos se codifica aleatoriamente y no se etigueta. Una lista de posibles eventos detectados se
genera automaticamente durante la noche mediante un algoritmo automatizado de deteccién de
convulsiones. El revisor revisa estos listados detectados en orden secuencial y califica cualquier
evento positivo detectado. Los datos se acumulan al final del paradigma y se analizan a través de
una GUI de MATLAB. Los factores analizados incluyen la carga de convulsiones, la frecuencia y la
distribucion de las puntuaciones de Racine.

Ejemplo 10: se espera que los compuestos sean eficaces para proteger alos animales de las
convulsiones inducidas en la prueba PTZ (pentilenetetrazol).

Se prueba la eficacia de los compuestos en la prueba PTZ (Pentilenetetrazol). En el
experimento, administrado por via intraperitoneal (i.p.) u oral a animales de prueba (ratén; ICR y
ratas; SD); se adquirieron animales experimentales, ratas macho SD, de OrientBio o Nara biotech,
Corea, y se alojaron 4-5 ratones por jaula durante 4-5 dias. El intervalo de peso corporal de los
ratones se utilizé entre 19 y 26 gramos y el intervalo de peso corporal de las ratas se utiliz6 entre
100y 130 gramos. Luego del tiempo pico (0.5, 1, 2 y 4 horas) desde la administracion, se suministro
PTZ (Pentylenetetrazol) por via subcutanea en la concentracion capaz de inducir el 97 % de
convulsiones intermitentes (ratones y ratas: 90~110 mg/kg-peso corporal, 2 pl/g). Si no se observo
una crisis epiléptica clénica durante al menos 3 segundos en el animal al que se administré PTZ, se
puede considerar que el compuesto de andlisis tiene actividad no convulsiva. La dosis eficaz
mediana (DE50) se determina utilizando 6 animales por concentracion (un total de tres
concentraciones diferentes) y se calcula mediante el método log-probit de Litchfield y Wicoxon, que
es una relacion dosis-respuesta.

Ejemplo 11: se espera que los compuestos sean eficaces para proteger a los animales de las
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convulsiones inducidas en la prueba de convulsiones clénicas minimas (6 Hz).

Se prueba la eficacia de los compuestos en la prueba Convulsion clénica minima (6 Hz).
Algunos FAE clinicamente Utiles son ineficaces en las pruebas estandar de MES y scPTZ, pero aun
tienen actividades anticonvulsivas in vivo. Con el fin de identificar posibles FAE con este perfil, los
compuestos pueden analizarse en la prueba de crisis epiléptica clénica minima (6 Hz o ‘psicomotora’)
(Barton et al.,, 2001). Al igual que la prueba de electrochoque maximo (EMS), la prueba de
convulsiones clénicas minimas (6 Hz) se utiliza para evaluar la eficacia de un compuesto contra las
convulsiones inducidas eléctricamente, pero se utiliza una frecuencia mas baja (6 Hz) y una
estimulacion de mayor duracion (3 s).

El compuesto de prueba se administré previamente a ratones mediante inyeccion i.p. En
diferentes momentos, los ratones individuales (cuatro por punto de tiempo) son sometidos con
suficiente corriente suministrada a través de electrodos corneales para provocar una crisis epiléptica
psicomotora en el 97 % de los animales (32 mA o 44 mA durante 3 s) (Toman et al., 1952). Los
ratones no tratados mostraran convulsiones caracterizadas por una fase clénica minima seguida de
comportamientos estereotipados y automaticos descritos originalmente como similares al aura de
los pacientes humanos con convulsiones parciales. Los animales que no muestran este
comportamiento se consideran protegidos. La prueba puede evaluarse cuantitativamente midiendo
la respuesta a dosis variables en un momento determinado del efecto maximo (TPE). (Referencia;
Barton M. E., Klein B. D., Wolf H. H. y White H. S. (2001) Pharmacological characterization of the 6
Hz psychomotor seizure model of partial epilepsy, Epilepsy Res. 47: 217-227./Toman J. E., Everett
G. M. y Richards R. K. (1952), The search for new drugs against epilepsy. Tex. Rep. Biol. Med. 10:
96-104.).

Ejemplo 12: se espera que los compuestos sean eficaces para proteger alos animales de las
convulsiones inducidas en el modelo de estado epiléptico inducido por litio-pilocarpina.

Se analiza la eficacia de los compuestos en el modelo de estado epiléptico inducido por litio-
pilocarpina
Estudio de prevencion

Para estos estudios se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley (adquiridas de Orient Bio Inc.
Korea) de 200-230 g de peso corporal y se alojaron 4-5 ratas por jaula durante 4-5 dias. El dia
anterior al estado de epilepsia (SE), las ratas recibieron 127 mg/kg de cloruro de litio (Sigma, St.
Louis, Missouri, EE. UU.) por via intraperitoneal (i.p.). Aproximadamente 18-20 h después de este
tratamiento, las ratas recibieron 43 mg/kg de pilocarpina (Sigma) por via intraperitoneal. Se
administré6 una inyeccion i.p. de 2 mg/kg de metil-escopolamina (Sigma) 30 min antes de la
pilocarpina para bloquear los efectos del agonista muscarinico sobre los receptores colinérgicos

periféricos. El farmaco de prueba se administrd por via intraperitoneal (i.p.) en un volumen de 2 ul/g
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de peso corporal. Se evaluaron los efectos farmacolégicos de todos los materiales de prueba para

comparar los grupos de prueba (n=6) con un grupo de control (n=6). Al grupo de control se le
administro vehiculo, Unicamente. El tiempo méximo se determind mediante la administracion de una
dosis aleatoria del material de prueba durante 0.5, 1, 2, 4 horas. Se definié el momento en que se
protegié mas en el momento pico y se determiné la DE50 mediante la administracion de otra dosis
en el momento pico. Luego, los animales se transfirieron a jaulas de observacion y se observaron
continuamente durante 90 min. La actividad convulsiva se provoc6 en aproximadamente el 95 % del
grupo de control. La proteccion se defini6 como una ausencia completa de convulsiones de grado
4~5 segun la escala de Racine (Racine, 1972) durante el periodo de observacion de 90 minutos. La
dosis eficaz de compuesto necesaria para proteger contra convulsiones al 50 % de los controles (es
decir, DE50) se determiné mediante analisis log probit utilizando el programa de software SPSS
(SPSS Inc.).
Estudio de intervencion

Para estos estudios se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley (adquiridas de Orient Bio Inc.
Korea) de 200-230 g de peso corporal y se alojaron 4-5 ratas por jaula durante 4-5 dias. El dia
anterior a la SE, las ratas recibieron 127 mg/kg de cloruro de litio (Sigma, St. Louis, Mo., EE. UU.)
por via intraperitoneal (i.p.). Aproximadamente 18-20 h después de este tratamiento, las ratas
recibieron 43 mg/kg de pilocarpina (Sigma) por via intraperitoneal. Se administré una inyeccion i.p.
de 2 mg/kg de metil-escopolamina (Sigma) 30 min antes de la pilocarpina para bloquear los efectos
del agonista muscarinico sobre los receptores colinérgicos periféricos. Los efectos de los
compuestos de prueba disueltos en polietilenglicol 400 al 30 % (Acros Organics, Geel, Bélgica) o
Tween80 al 20 % se estudiaron en varios momentos o 30 minutos después de la aparicién de la
primera crisis motora o inicio de SE. El farmaco se administr6 por via intraperitoneal en un volumen
de 2 ul/g de peso corporal. Se evaluaron los efectos farmacoldgicos para comparar los grupos de
prueba con un grupo de control (n=8). Al grupo de control se le administré vehiculo, Gnicamente.
(Referencia; Racine R. J. (1972). Modificacion de la actividad convulsiva por estimulacién eléctrica:
Il crisis epiléptica motora. Electroenceph. Clin. Neurophysiol. 32: 281-294.)
Ejemplo 13: se espera que los compuestos sean posibles terapias farmacoldgicas para el
estado epiléptico resistente a las benzodiazepinas.

La eficacia de los compuestos se comprueba en el estudio de las posibles terapias
farmacologicas para el estado epiléptico resistente a las benzodiazepinas.

El modelo de litio-pilocarpina se utiliza para estudiar los efectos de los compuestos de prueba
en las propiedades electrograficas de SE resistente a las benzodiazepinas. Se implantan ratas
adultas para registros de electroencefalograma (EEG) y luego se tratan previamente con cloruro de

litio (127 mg/kg, 24 h) y bromuro de escopolamina (1 mg/kg; 30 min) antes de la administracion de
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pilocarpina (50 mg/kg). Treinta o sesenta minutos después del desarrollo de la primera crisis motora,

los animales reciben diazepam (10 mg/k). Diez minutos después del diazepam, al grupo
experimental se le da el compuesto de prueba y al grupo de control se le da el vehiculo. Por lo
general, 8 animales comprenden un "analisis" donde 2 animales son controles (es decir, solo
vehiculo) y 6 animales reciben el compuesto de prueba, si bien esto varia segun la cantidad de
animales que realmente experimentan SE. Para lograr un niumero adecuado de repeticiones, se
realizan dos (o incluso mas) andlisis. Cuando es necesario, se derivan animales de control
adicionales de otros andlisis temporalmente adyacentes utilizando el mismo protocolo.
Ejemplo 14: Compuestos selectivos para el receptor S1P1
Analisis de selectividad in vitro

Las células clonales estables de ovario de hamster chino K1 (CHO-K1) que expresan
conjuntamente EA-B-arrestina2 y el receptor humano de esfingosina-1-fosfato 2 (NM_004230.3,
S1P,), el receptor humano de esfingosina-1-fosfato 3 (NM_005226, S1P3) y el receptor de
esfingosina-1-fosfato 5 (NM_001166215. 1, S1Ps) con una etiqueta de extremo C Prolink™ fueron
adquiridos de DiscoverX corporation (S1P2: Cat# 93-0256C2, S1P3: Cat# 93-0217C2, S1P5: Cat#
93-0583C2).
Cultivo de células y placas de analisis

Las estirpes celulares se cultivaron en AssayComplete™ Media 6 (DiscoverX Corporation,
Cat#: 920018GF2) a 37 °C y 5 % de CO; en una incubadora con temperatura controlada y CO
humidificado. Para comenzar la siembra en placa del analisis, las células se lavaron con solucion
salina amortiguada con fosfato de Dulbecco (CellGro, Cat#: 21-031-CV) y se extrajeron del matraz
de cultivo mediante incubacion (37 °C, 5 min) con CellStripper (Cellgro, Cat#: 25 -056-Cl). Las
células extraidas se resuspendieron a 250 000 células por mililitro en el reactivo AssayComplete™
Cell Plating 11 (estirpe celular S1P5) (DiscoverX Corporation, Cat#: 93-0563R11B) o en el reactivo
AssayComplete™ Cell Plating 2 (estirpe celular S1P2 y S1P3) (DiscoverX Corporation, Cat#: 93-
0563R2B) y se colocaron 5000 células por pocillo (estirpe celular S1P3) o 7500 células por pocillo
(estirpe celular S1P2 y S1P5) en placas de 384 pocillos de color blanco-opaco (Greiner Bio-One
Item #: 20-784080). Las células sembradas se incubaron durante la noche a 37 °Cy 5 % de CO; en
una incubadora con CO, humidificado y temperatura controlada.
Deteccion de la inhibicion de la produccién de AMPc

Las respuestas de las proteinas G promovidas por los agonistas S1P3 y S1P5 se
determinaron midiendo los cambios en el AMPc intracelular utilizando el kit HTRF® cAMP HiRange
(CisBio, Cat#: 62AM6PEJ) basado en la tecnologia de transferencia de energia por resonancia de
fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET). Se eliminé el reactivo AssayComplete™ Cell Plating

11 y se sustituy6 por F-12 de Ham (CellGro, Cat#: 10-080-CM) que contenia isobutilmetilxantina
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(IBMX; 500 puM; Tocris Bioscience, Cat#: 2845), y NKH-477 (1.5 pM; Tocris Bioscience, Cat#: 1603)

junto con los compuestos de prueba o de control a las concentraciones deseadas. Tras una
incubacién de 30 minutos a temperatura ambiente, se afiadieron los componentes del kit HiRange
de AMPc segun las instrucciones del fabricante. Tras una hora de incubacién a temperatura
ambiente, las placas se analizaron con un lector de microplacas BMG PheraStar. Las respuestas se
midieron como la relacion entre la sefial y el fondo, la emision de fluorescencia a 665 nmy la emision
de fluorescencia a 620 nm.
Deteccion de la produccién de monofosfato de inositol

Las respuestas de la proteina G promovidas por el agonista S1P2 se determinaron midiendo
los cambios en el monofosfato de inositol intracelular utilizando el kit IP-ona TB (CisBio, Cat#:
62IPAPEJ) basado en la tecnologia de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia
resuelta en el tiempo (TR-FRET). Se retird el reactivo AssayComplete™ Cell Plating 2 y se
reemplazé con 1x amortiguador de estimulacion IP-ona (segun las instrucciones del fabricante) junto
con los compuestos de prueba o de control en las concentraciones deseadas. Tras una incubacion
de 60 minutos a 37 °C y 5 % de CO: en una incubadora humidificada con CO; y temperatura
controlada, se afiadieron los componentes del kit IP-ona TB segun las instrucciones del fabricante.
Tras una hora de incubacion a temperatura ambiente, las placas se analizaron con un lector de
microplacas BMG PheraStar. Las respuestas se midieron como la relacion entre la sefial y el fondo,

la emision de fluorescencia a 665 nm y la emisién de fluorescencia a 620 nm.

Tabla de actividades

Los compuestos fueron capaces de modular las actividades (inhibicion de la produccion de
cAMP o acumulacion de monofosfato de inositol) del receptor de esfingosina-1-fosfato 2,
esfingosina-1-fosfato 3, esfingosina-1-fosfato 5 como se indica en este documento. Las tablas
siguientes incluyen la eficacia del compuesto normalizada con respecto a la eficacia maxima de un
compuesto de referencia, denominado "SPAN". Estos valores se normalizan con respecto al
fingolimod, un conocido agonista del receptor de la esfingosina-1-fosfato 3 y 5, o al CYM5520, un
conocido agonista del receptor de la esfingosina-1-fosfato 2. Las tablas también incluyen valores de
potencia (pCE50) para la modulacion de actividades discretas mediadas por el receptor (inhibicién
de la produccién de AMPc o de la acumulacion de monofosfato de inositol). Este valor representa la
concentracion estimada para promover la mitad de la eficacia maxima (o SPAN) observada para
cada compuesto. Los compuestos ilustrativos que se encontré que eran selectivos se muestran a

continuacion.
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NGmero hS1P3 hS1P3 hS1P5 hS1P5
del NS1P2 [IP- | hSIP2 1P| P CAMP CAMP CAMP
compuesto | ONAPCER | onasPAN SPAN PCEso SPAN
22 >5.0 <50 <5.0 <50 >5.0 <50
26 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
32 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
99 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 >50
103 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
141 <5.0 <50 >5.0 >50 >5.0 >50
147 <5.0 <50 <5.0 <50 >5.0 <50
149 <5.0 <50 >5.0 >50 >5.0 >50
152 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
177 <5.0 <50 >5.0 >50 >5.0 >50
185 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 >50
212 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
219 >5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
221 <5.0 <50 >5.0 <50 >5.0 <50
252 >5.0 <50 >5.0 <50 >5.0 >50
259 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
262 <5.0 >50 <5.0 <50 <5.0 <50
263 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
267 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
277 <5.0 >50 <5.0 <50 <5.0 <50
287 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
293 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 >50
304 <5.0 <50 >5.0 <50 <5.0 <50
391 >5.0 <50 >5.0 >50 >5.0 <50
398 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
406 <5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
417 >5.0 <50 <5.0 <50 <5.0 <50
422 >5.0 <50 >5.0 <50

423 >5.0 <50 >5.0 <50

445 >5.0 <50 <5.0 <50
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455 <5.0 <50 <5.0 <50

496 <5.0 <50 <5.0 <50

Por lo tanto, se encontr6 que los compuestos eran suficientemente selectivos para S1P1.

Ejemplo 15: Los compuestos no inhiben la actividad del canal hERG
Se ha utilizado el andlisis estdndar automatizado Qpatch patch-clamp y el inhibidor selectivo hERG
E4031 sirve como control positivo.

Numero del compuesto | Clso (M)
E4031 0.013
26 >10
304 >10
469 >10
497 >10
520 >10
730 >10
738 >10
742 >10
743 >10
744 >10

Ejemplo 16: Los compuestos no causan linfopenia

Se analizaron los compuestos para detectar cambios en los linfocitos de sangre periférica en
ratones C57bl/6. En los estudios intensivos, los animales (n=5/grupo) fueron dosificados por via
subcutanea con el compuesto de prueba a una dosis de 3 mg/kg. Los animales se sacrificaron en
momentos especificos y se recogieron 500 ul de sangre entera en tubos Eppendorf con EDTA (K2).
La sangre se almacend en hielo y se envi6 inmediatamente al dia siguiente a Charles River
Laboratories para su analisis. CRL analiz6 muestras a través de su panel WBC/diferencial en un
instrumento Advia 120. Recibimos recuentos de linfocitos periféricos (10® células/ul) para cada
muestra de sangre. Las medias del grupo de tratamiento se compararon con un grupo de tratamiento
con vehiculo para determinar la significaciéon estadistica. En los estudios cronicos, los animales (n=6-
8/grupo) fueron dosificados por via subcutdnea durante tres a siete dias con el compuesto de ensayo

a dosis que eran al menos 5 veces superiores a la dosis eficaz en los ensayos de
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farmacologia/comportamiento. El Ultimo dia, los animales se sacrificaron entre 45 minutos y 6 horas

después de la dosis final. Se recogioé sangre completa y se analiz6 como se describe para estudios
intensivos. Ninguno de los compuestos mostrd disminuciones estadisticamente significativas en los
linfocitos de sangre periférica en estudios intensivos o crénicos. A continuacion se proporcionan
datos ilustrativos no taxativos.
Linfopenia —ratones c57bl/6

Numero del )

compuesto Efecto y dosis, mg/kg, s.c.
8 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
19 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
22 sin cambios: 3 mg/kg, 7 dias
32 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
55 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
59 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
96 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
99 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
103 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
142 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
147 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
169 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
234 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
287 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
293 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
304 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
355 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
356 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
384 sin cambios: 3 mg/kg; 45 miny 2 h
423 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
455 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
469 sin cambios: 3.7 mg/kg, 3 dias
520 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
531 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
730 sin cambios: 6 mg/kg, 7 dias
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731

-78 % stat sig: 6 mg/kg, 7 dias

737

-40 % sin stat sig: 6 mg/kg, 7 dias




