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INHIBIDORES DE MOLECULA PEQUENA DE LA FUNCION DE SLC6A19 DE
MAMIFERO
SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud invoca el beneficio de prioridad de las Solicitudes Provisionales de Patente de
los EEUU N°: 63/308.790, presentada el 10 de febrero de 2022; 63/292.815, presentada el 22 de
diciembre de 2021; 63/234.487, presentada el 18 de agosto de 2021; 63/226.551, presentada el 28 de
julio de 2021; y 63/159.271, presentada el 10 de marzo de 2021.

ANTECEDENTES

La fenilcetonuria (PKU) es un error congénito del metabolismo causado por mutaciones
en la fenilalanina hidroxilasa (PAH), la enzima responsable de metabolizar la fenilalanina. La PKU
es un trastorno metabolico autosémico recesivo en el cual la fenilalanina no es metabolizada
apropiadamente y da como resultado niveles anormalmente altos de fenilalanina en plasma. Las
personas que padecen PKU tienen niveles de fenilalanina en sangre anormalmente altos, lo cual si
no se trata puede conducir a un dafio neuroldgico irreversible que dard como resultado un espectro
de complicaciones tales como alteraciones intelectuales, convulsiones, trastornos del desarrollo
neurologico y de la conducta. La PKU es dificil de tratar porque los niveles de fenilalanina en
sangre estan relacionados de manera directa con la dieta. Los pacientes deben adoptar una dieta de
por vida y estricta que afecta todos los aspectos de las vidas de los pacientes. El estandar de cuidado
actual comprende una terapia de sustitucion de enzimas y cofactores enzimaticos pero estas terapias
no son efectivas en todos los pacientes, y conllevan un riesgo potencial de eventos adversos.

La enzima responsable de metabolizar la fenilalanina, y por consiguiente de mantener la
homeostasis de fenilalanina, es la fenilalanina hidroxilasa (PAH). Se sabe que las mutaciones de
pérdida-de-funcion (LOF) en el gen PAH en el cromosoma 12g23.2 causan la mayor parte de las
formas de PKU. Estas mutaciones LOF que resultan en una PKU se pueden diagnosticar como una
PKU clésica (la forma mas severa) y “PKU leve” o “hiperfe” una forma menos severa. Ademas de
la PAH, las mutaciones en otras enzimas que afectan el metabolismo de la fenilalanina, tal como la
dihidropteridina reductasa (DHPR), la enzima responsable de la sintesis de los cofactores requeridos
para la actividad de la PAH, también puede dar como resultado niveles elevados de fenilalanina.
Ademas de la dieta, los niveles de aminoacidos en sangre, inclusive los niveles de fenilalanina, estan
regulados por SLC6A19. SCL6A19 se localiza en el tubulo proximal del rifidén y es responsable de
la reabsorcion de aminoacidos nuevamente hacia la sangre.

SINTESIS DE LA INVENCION

Un aspecto de la invencion provee compuestos, composiciones y métodos que son de
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utilidad para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno asociado con niveles de aminoacidos
anormales mediante la modulacion del transporte de SLC6A19.

De manera acorde, se provee un compuesto con la estructura de Formula (I):

0 Y3 Y,

donde:
nes0,1,02;

L, estd ausente o se selecciona entre —alquil—, —hidroxialquil—, —cicloalquil—, y —heteroaril—
CHy—;
L, esta ausente o es —CH,—;
L; estd ausente o es —C(O)—;

X; y X; se seleccionan en forma independiente entre —H, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
alquil—cicloalquilo, y heterociclilo; con la salvedad de que X; y X, no son ambos —H;
Y, se selecciona entre arilo y heteroarilo;

Y, se selecciona entre alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NH(Y>'), y —N(Y>"),;

Y,' se selecciona entre —H, —OH, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, y cicloalquilo;

cada Y," es alquilo, o ambas instancias se toman junto con el atomo de nitrogeno al cual
estan unidas para formar un heterociclilo de 5 o 6 miembros; y
Ys, Y, Ys, y Yese seleccionan en forma independiente entre —H, —OH, haluro, alquilo, haloalquilo,
y alcoxi; con la salvedad de que Y3y Y4 0 Y5y Y4 no son ambos —OH;

con la salvedad de que cuando L; es —C(O)—, luego Y, no es arilo; y el compuesto no se selecciona
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o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo.

Otro aspecto de la invencion se relaciona con métodos para tratar o prevenir una enfermedad
o trastorno asociado con un defecto genético en la fenilalanina hidroxilasa en un sujeto que lo
necesita que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Formula (I).

Otro aspecto de la invencién se relaciona con métodos para tratar o prevenir la
fenilcetonuria, hiperfenilalaninemia, tirosinemia, hiperglicinemia no cetdsica, acidemia isovalérica,
acidemia metilmalonica, acidemia propidnica, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce,
deficiencia de DNAJCI12, trastornos del ciclo de la urea o hiperamonemia en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I).

Otro aspecto de la invencién se relaciona con métodos para modular el transporte de
SLC6A19 en un sujeto que lo necesita que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de
un compuesto de Férmula (I).

A menos que se definan de otro modo, todos los términos cientificos y técnicos usados en la
presente tienen el mismo significado que le dan los expertos en la materia al que concierne esta
invencion. Aunque se pueden usar métodos y materiales similares o equivalentes de aquellos que se
describen en la presente para la practica o evaluacion de la presente invencion, mas adelante se
describen los materiales y los métodos adecuados. Todas las publicaciones, solicitudes de patente,
patentes y otras referencias mencionadas aqui se incorporan por completo en la presente a modo de
referencia. En caso de conflicto, prevalecera la presente descripcion, inclusive las definiciones.
Ademas, los materiales, los métodos y los ejemplos solamente se ofrecen a efectos ilustrativos y no
en un sentido limitante.

Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion resultaran evidentes a partir de la
descripcion detallada y de las reivindicaciones.

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es una tabla donde se resumen los datos del transporte de isoleucina para
ejemplos de los compuestos de la invencion. A = ICsy <500 nM; B = 1C5, 500 nM — 1500 nM; C =
ICs 1500 nM — 5000 nM; D = IC5, 5000 nM — 10000 nM; E = IC5¢ >10000 nM.
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La Figura 2 es una tabla donde se resumen los datos del transporte de isoleucina para
ejemplos adicionales de los compuestos de la invencion. A = ICsq <500 nM; B = IC5y 500 nM —
1.500 nM; C =1Cs5p 1.500 nM — 5.000 nM; D= IC575.000 nM — 10.000 nM; y E = 1Csy >10.000 nM.
La Figura 3 es una tabla donde se resumen los datos del transporte de isoleucina para
ejemplos adicionales de los compuestos de la invencion. A = ICsq <500 nM; B = 1C5, 500 nM —
1.500 nM; C =1Cs5p 1.500 nM — 5.000 nM; D= IC5;5.000 nM — 10.000 nM; y E = 1Csy >10.000 nM.
DESCRIPCION DETALLADA

Definiciones

Para mayor conveniencia, antes de continuar con la divulgacion de la presente invencion,
aqui se retinen algunos términos empleados en la Memoria Descriptiva, los ejemplos y las
reivindicaciones adjuntas. Estas definiciones se deben considerar a la luz de la divulgacion
remanente y segun las interpreta un experto en la materia. A menos que se definan de otra manera,
todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen el mismo significado que el
comunmente comprendido por el experto en la materia.

Para que se pueda comprender la presente invencion con mas facilidad, a continuaciéon y en
toda la memoria descriptiva se definiran algunos términos y frases.

El articulo "un" y "una" se usan en la presente para hacer referencia a uno o a mas de uno (es
decir, a por lo menos uno) del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento”
puede significar un elemento o mas de un elemento.

La frase “y/0”, tal como se usa en la presente en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones, se debe interpretar en el sentido de “cualquiera o ambos” de los elementos asi
unidos, es decir, elementos que en algunos casos estan presentes conjuntamente y en otros casos
estan separados. Los multiples elementos enumerados con “y/0” se deberan considerar de la misma
manera, es decir, “uno o mas” de los elementos asi unidos. Opcionalmente, puede haber otros
elementos presentes distintos de los elementos identificados especificamente por el término “y/0”,
ya sea si estan relacionados o no con aquellos elementos identificados especificamente. Por lo tanto,
a modo de ejemplo no taxativo, la referencia a “A y/o B”, cuando se utiliza con un lenguaje abierto,
tal como “que comprende”, se refiere, en una forma de realizacion, a A solamente (incluyendo
opcionalmente elementos distintos de B); en otra forma de realizacion, a B solamente (incluyendo
opcionalmente elementos distintos de A); en aln otra forma de realizaciéon, a ambos A y B
(incluyendo opcionalmente otros elementos); etc.

Tal como se usa en la presente en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones, “o0” se

deberd interpretar con el mismo significado “y/0” definido antes. Por ejemplo, cuando se separan
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componentes en una lista, “0” o “y/0” se interpretaran en un sentido inclusivo, es decir, la inclusion
de por lo menos uno, pero que también incluye més de uno, de una cantidad o lista de elementos, vy,
opcionalmente, componentes no enumerados adicionales. Sé6lo los términos que indican claramente
lo contrario, tal como “solo uno entre” o “exactamente uno entre”, o, cuando se usa en las
reivindicaciones, “que consiste en” se refiere a la inclusion de exactamente un elemento de una
cantidad o una lista de elementos. En general, el término “0”, tal como se usa en la presente, solo se
interpretard como una indicacion de alternativas excluyentes (es decir, “uno o el otro pero no

29 <C 29 <¢

ambos”) cuando es precedido por términos de exclusividad, tales como “ya sea”, “uno entre”, “sélo
uno entre” o “exactamente uno entre”. “Que consiste esencialmente en”, cuando se usa en las
reivindicaciones, tendra su significado comun, tal como se usa en el campo de la ley de patentes.

Tal como se usa en la presente en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones, la frase
“por lo menos uno”, con referencia a una lista de uno o mas elementos, se interpretara como por lo
menos un elemento seleccionado entre cualesquiera uno o mas de los elementos en la lista de
elementos, pero no incluye necesariamente por lo menos uno entre todos y cada uno de los
elementos enumerados especificamente en la lista de elementos y no excluye ninguna combinacion
de los elementos en la lista de elementos. Esta definicion también permite que opcionalmente puede
haber elementos distintos de los elementos identificados especificamente en la lista de elementos a
los cuales se refiere la frase “por lo menos uno”, ya sea si estdn relacionados o no con tales
elementos identificados especificamente. Por consiguiente, a modo de ejemplo no taxativo, “por lo
menos uno entre A y B” (o, de manera equivalente, “por lo menos uno entre A o B” o, de manera
equivalente “por lo menos uno entre A y/o B”) se refieren, en una forma de realizacién, a por lo
menos uno, que opcionalmente incluye mas de uno, A, sin la presencia de B (y que opcionalmente
incluye elementos distintos de B); en otra forma de realizaciéon, a por lo menos uno, que
opcionalmente incluye mas de uno, B, sin la presencia de A (y que opcionalmente incluye elementos
distintos de A); en atn otra forma de realizacidon, a por lo menos uno, que opcionalmente incluye
mas de uno, A, y por lo menos uno, que opcionalmente incluye mas de uno, B (y que opcionalmente
incluye otros elementos); etc.

También se comprenderd que, a menos que claramente se indique lo contrario, en cualquiera
de los métodos reivindicados en la presente que incluyen mas de un paso o accidn, el orden de los
pasos o las acciones del método no se limita necesariamente al orden en que se indican dichos pasos
o acciones del método.

En las reivindicaciones, asi como en la memoria descriptiva precedente, todas las frases de

transicion, tales como “que comprende”, “que incluye”, “que lleva”, “que tiene”, “que contiene”,
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“que involucra”, “que alberga”, “compuesto por” y semejantes, se consideraran abiertas, es decir,
significan que incluye pero en un sentido no taxativo. Solamente las frases de transiciéon “que
consiste en” y “que consiste esencialmente en” serdn frases de transicion cerradas o semicerradas,
respectivamente, como se describe en el Manual de Procedimientos de Examen de Patentes de la
Oficina de Patentes de los EEUU [United States Patent Olffice Manual of Patent Examining
Procedures], Seccion 2111.03.

Algunos compuestos contenidos en las composiciones de la presente invenciéon pueden
existir en formas geométricas o estereoisoméricas particulares. Ademas, los polimeros de la presente
invencion también pueden ser Opticamente activos. La presente invencion contempla todos dichos
compuestos, inclusive los isomeros cis y trans, los enantiomeros R y S, diasteredémeros, isomeros
(D), isomeros (L), las mezclas racémicas de los mismos y otras mezclas de los mismos, como
comprendidos dentro del alcance de la invencion. Puede haber uno o mas 4tomos de carbono
asimétricos adicionales en un sustituyente, tal como un grupo alquilo. Se considera que todos dichos
isdbmeros, asi como las mezclas de los mismos, estan incluidos en esta invencion.

Un “isomero geométrico" se refiere a isomeros que difieren en la orientacion de los d&tomos
sustituyentes con relacion a un enlace doble carbono-carbono, a un anillo cicloalquilo o a un sistema
biciclico con puentes. Los atomos (distintos de H) a cada lado de un enlace doble carbono-carbono
se pueden encontrar en una configuracion E (los sustituyentes se encuentran en lados opuestos del
enlace doble carbono- carbono) o Z (los sustituyentes estan orientados del mismo lado). "R”, "S>,
"SE NRF”OVE” "Z”) "cis” y "trans”, indican las configuraciones con relacion a la molécula central.
Algunos de los compuestos divulgados pueden existir como formas ‘“atropisoméricas” o como
“atropisomeros.” Los atropoisomeros son los estereoisomeros que resultan de una rotacion impedida
alrededor de los enlaces simples, donde la barrera de restriccion estérica es suficientemente alta
como para permitir el aislamiento de los conformeros. Los compuestos de la invencion se pueden
preparar como isomeros individual ya sea mediante una sintesis especifica del isomero o resolucion
a partir de una mezcla de isomeros. Las técnicas de resolucion convencionales incluyen la formacion
de una sal de una base libre de cada isdmero de un par isomérico usando un acido Opticamente
activo (seguido por cristalizacion fraccionada y regeneracion de la base libre), formacion de una sal
de la forma acida de cada isémero de un par isomérico usando una amina Opticamente activa
(seguido por cristalizacion fraccionada y regeneracion del acido libre), formacion un éster o amida
de cada uno de los isdmeros de un par isomérico usando un acido, una amina o un alcohol
Opticamente puro (seguido por separacion cromatografica y eliminacion del auxiliar quiral) o

resolucion de una mezcla isomérica de cualquiera entre un material de partida o un producto final
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usando varios métodos cromatograficos bien conocidos.

Si, por ejemplo, se desea un enantiomero particular de un compuesto de la presente
invencion, se puede preparar mediante una sintesis asimétrica o mediante derivacion con un auxiliar
quiral, donde se separa la mezcla diastereomérica resultante y el grupo auxiliar es escindido para
proporcionar los enantiomeros puros deseados. Como alternativa, cuando la molécula contiene un
grupo funcional bésico, tal como amino, o un grupo funcional 4cido, tal como carboxilo, se forman
las sales diastereoméricas con un acido o una base Opticamente activa apropiada, seguido por
resolucion de los diastereomeros asi formados mediante cristalizacion fraccionada o medios
cromatograficos bien conocidos en la materia, y la subsiguiente recuperacion de los enantiomeros
puros.

El porcentaje de pureza por fraccidon molar es la relacion de los moles de enantidémero (o
diasteredmero) o con respecto a los moles del enantiomero (o diasteredmero) mas los moles de su
isomero optico. Cuando la estereoquimica de un compuesto divulgado se nombra o se representa
mediante una estructura, el estereoisomero nombrado o representado es por lo menos
aproximadamente 60%, aproximadamente 70%, aproximadamente 80%, aproximadamente 90%,
aproximadamente 99% o aproximadamente 99,9% por fraccion molar pura con relacion a los demas
estereoisomeros. Cuando se nombra o representa un solo enantiomero por su estructura, el
enantiomero representado o nombrado es por lo menos aproximadamente 60%, aproximadamente
70%, aproximadamente 80%, aproximadamente 90%, aproximadamente 99% o aproximadamente
99,9% por fraccion molar pura. Cuando se nombra o representa un solo diasteredmero por su
estructura, el diasteredémero representado o nombrado es por lo menos aproximadamente 60%,
aproximadamente 70%, aproximadamente 80%, aproximadamente 90%, aproximadamente 99% o
aproximadamente 99,9% por fraccion molar pura.

Cuando un compuesto se nombra o representa mediante una estructura sin indicar la
estereoquimica, y el compuesto tiene por lo menos un centro quiral, se comprendera que el nombre o
la estructura abarca ya sea un enantidémero del compuesto libre del correspondiente isomero Optico,
una mezcla racémica del compuesto o mezclas enriquecidas en un enantiomero con relacion a su
correspondiente isomero Optico. Cuando un compuesto divulgado se nombre o representa por su
estructura sin indicar la estereoquimica y tiene dos o mas centros quirales, se comprendera que dicho
nombre o estructura abarca un diasteredmero libre de otros diasteredmeros, una cantidad de
diasteredmeros libres de otros pares diastereoméricos, mezclas de diasteredmeros, mezclas de pares
diastereoméricos, mezclas de diasteredmeros en los cuales un diastereémero esta enriquecido con

relacion a los demas diasteredmero/s o mezclas de diastereomeros en donde uno o mas
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diasteredmero esta enriquecido con relacion a los otros diasteredmeros. La invencion abarca todas
estas formas.

Las estructuras representadas en la presente también pretenden incluir compuestos que
solamente difieren en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotopicamente. Por ejemplo,
los compuestos producidos mediante el reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o de un
carbono por un carbono enriquecido en '3C- o !4C, se encuentran dentro del alcance de esta
invencion.

El término “profarmaco”, tal como se usa en la presente, abarca compuestos que, en
condiciones fisioldgicas, son convertidos en agentes terapéuticamente activos. Un método comun
para elaborar un profarmaco comprende incluir unidades seleccionadas que son hidrolizadas en
condiciones fisiologicas para revelar la molécula deseada. En otras formas de realizacion, el
profarmaco es convertido por una actividad enzimatica del animal huésped.

La frase '"excipiente farmacéuticamente aceptable" o "vehiculo farmacéuticamente
aceptable", tal como se usa en la presente, significa un material, una composicién o un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, tal como un relleno liquido o s6lido, un diluyente, un excipiente, un
solvente o un material encapsulante, relacionado con llevar o transportar el compuesto objeto desde
un organo, o una porcioén del cuerpo, a otro érgano, o a otro 6rgano o porcion del cuerpo. Cada
vehiculo debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
formulacion, y no debe ser perjudicial para el paciente, y debe ser sustancialmente no pirogénico.
Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen: (1) azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidon de
maiz y almidon de papa; (3) celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio,
etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8)
excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites, tales como aceite de
mani, aceite de semilla de algodon, aceite de alazor, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz
y aceite de soja; (10) glicoles, tal como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol,
manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14)
agentes amortiguadores, tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) 4cido
alginico; (16) agua libre de pirdgenos; (17) solucién salina isotonica; (18) solucion de Ringer; (19)
alcohol etilico; (20) soluciones amortiguadoras de fosfato; y (21) otras sustancias compatibles no
toxicas empleadas en las formulaciones farmacéuticas. En determinadas formas de realizacion, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion no son pirogénicas, es decir, no deben inducir

aumentos de temperatura significativos cuando se administran a un paciente.
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El término ‘“sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales de adicion 4acida
inorganicas u organicas, relativamente no toxicas, de el o los compuestos. Estas sales se pueden
preparar in situ durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos, o haciendo
reaccionar por separado un compuesto purificado en su forma de base libre con un acido organico o
inorgéanico adecuado, y aislando la sal asi formada. Las sales representativas incluyen las sales
bromhidrato, clorhidrato, sulfatos, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, valerato, oleato, palmitato,
estearato, laurato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato,
naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato y semejantes. (Véase, por ejemplo,
Berge y col., (1977) “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci. 66: 1-19.)

En otros casos, los compuestos que son de utilidad en los métodos de la presente invencion
pueden contener uno o mas grupos funcionales acidos y, por ende, pueden formar sales
farmacéuticamente aceptables con bases farmacéuticamente aceptables. En estos casos, el término
“sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales de adicidon acida inorganicas u organicas,
relativamente no toéxicas, de el o los compuestos. Estas sales se pueden preparar asimismo in situ
durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos o mediante reaccioén por separado
del compuesto purificado en su forma 4cida libre con una base adecuada, tal como el hidroxido,
carbonato o bicarbonato de un cation metalico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco o con
una amina primaria, secundaria o terciaria organica farmacéuticamente aceptable. Las sales alcalinas
o alcalino-térreas representativas incluyen sales de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio
y semejantes. Otras aminas organicas representativas de utilidad para la formacion de sales de
adicion basica incluyen dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y
semejantes (véase, por ejemplo, Berge y col., supra).

El término “cocristales farmacéuticamente aceptables” se refiere a coformadores solidos que
no forman interacciones idénicas formales con la molécula pequeiia.

Una “cantidad terapéuticamente eficaz” (o “cantidad eficaz”) de un compuesto con respecto
a su uso en un tratamiento, se refiere a una cantidad del compuesto en una preparacion que, cuando
se administra como parte de un régimen de dosificacion deseado (a un mamifero, preferiblemente un
ser humano) alivia un sintoma, mejora una condicion o retarda el inicio de las condiciones de
enfermedad de acuerdo con los estandares clinicamente aceptables para el trastorno o la condicion a
tratar o el propdsito cosmético, por ejemplo, con un riesgo razonable de beneficio/riesgo aplicable a
cualquier tratamiento médico.

El término tratamiento “profilactico o terapéutico” es reconocido en la materia e incluye la

administracion al huésped de una o mas de las composiciones objeto. Si se administra antes de la
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manifestacion clinica de la condicion indeseada (por ejemplo, una enfermedad u otro estado
indeseado del animal huésped) entonces el tratamiento es profilactico, (es decir, protege al huésped
contra el desarrollo de la condicion indeseada), en tanto si se administra después de la manifestacion
de la condicion indeseada, el tratamiento es terapéutico, (es decir, pretende disminuir, mejorar o
estabilizar la condicion indeseada existente o efectos secundarios de la misma).

El término “paciente” o “sujeto” se refiere a un mamifero que necesita un tratamiento
particular. En determinadas formas de realizacion, el paciente es un primate, canino, felino o equino.
En determinadas formas de realizacion, el paciente es un ser humano.

Una cadena alifatica comprende las clases de alquilo, alquenilo y alquinilo que se definen
mas adelante. Una cadena alifatica lineal estd limitada a unidades de cadenas de carbono no
ramificadas. Tal como se usa en la presente, el término “grupo alifatico” se refiere a un grupo
hidrocarbonado alifatico de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclica que incluye grupos
alifaticos saturados e insaturados, tal como un grupo alquilo, un grupo alquenilo o un grupo
alquinilo.

Un “alquilo” se refiere a una unidad de una cadena de carbono ciclica o aciclica
completamente saturada, ramificada o no ramificada que tiene el nimero de atomos de carbono
especificado o hasta 30 a&tomos de carbono si no hay ninguna especificacion. Por ejemplo, un alquilo
de entre 1 y 8 atomos de carbono se refiere a unidades tales como metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, heptilo y octilo, y aquellas unidades que son isdémeros de posicion de estas unidades.
Un alquilo de entre 10 y 30 atomos de carbono incluye decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo,
tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, eicosilo, heneicosilo,
docosilo, tricosilo y tetracosilo. En determinadas formas de realizacion, un alquilo de cadena lineal o
de cadena ramificada comprende 30 o menos dtomos de carbono en su esqueleto (por ejemplo, C;-
Cs para las cadenas lineales, Cs;-Cs3( para cadenas ramificadas) y mas preferiblemente 20 o menos.
Los grupos alquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos.

Tal como se usa en la presente, el término “heteroalquilo” se refiere a una unidad alquilo
definido precedentemente que contiene uno o mas atomos de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o
silicio en lugar de atomos de carbono.

Tal como se usa en la presente, el término “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo
definido precedentemente sustituido con por lo menos un haloégeno.

Tal como se usa en la presente, el término “hidroxialquilo” se refiere a un grupo alquilo
definido precedentemente sustituido con por lo menos un hidroxilo.

Tal como se usa en la presente, el término “alquileno” se refiere a un grupo alquilo que
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comprende el niimero especificado de carbonos, por ejemplo entre 2 y 12 atomos de carbono, que
contiene dos puntos de unidn al resto del compuesto en su cadena de carbono més larga. Los
ejemplos no taxativos de grupos alquileno incluyen metileno -(CH,)-, etileno -(CH,CH,)-, n-
propileno -(CH,CH,CH,)-, isopropileno -(CH,CH(CH3))- y semejantes. Los grupos alquileno
pueden ser unidades de carbono ciclicas o aciclicas, ramificadas o no ramificadas, y pueden estar
sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes.

Un "cicloalquilo” se refiere a anillos carbociclicos mono o biciclicos o con puentes o
espirociclicos, o policiclicos saturados, cada uno de los cuales tiene entre 3 y 12 4tomos de carbono.
Los cicloalquilos preferidos tienen 3-10 atomos de carbono en su estructura en anillo, y mas
preferiblemente tienen 3-6 carbonos en la estructura del anillo. Los grupos cicloalquilo pueden estar
sustituidos o no sustituidos.

Tal como se usa en la presente, el término “halocicloalquilo” se refiere a un grupo
cicloalquilo definido precedentemente sustituido con por lo menos un halégeno.

Un "cicloheteroalquilo™ se refiere a una unidad cicloalquilo definida precedentemente que
contiene uno o mas atomos de oxigeno, azufre, nitrogeno, fosforo o silicio en lugar de dtomos de
carbono. Los cicloheteroalquilos preferidos tienen 4-8 4tomos de carbono o heteroatomos en su
estructura en anillo, y mas preferiblemente tienen 4-6 carbonos o heteroatomos en la estructura del
anillo. Los grupos cicloheteroalquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos.

A menos que el nimero de carbonos se especifique de otra manera, un “alquilo inferior”, tal
como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo, definido antes, pero que tiene entre uno y
diez carbonos, mas preferiblemente entre uno y seis atomos de carbono en la estructura de su
esqueleto, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y ter-butilo.
Asimismo, un “alquenilo inferior” y un “alquinilo inferior” tienen longitudes de cadena similares.
En toda la solicitud, los grupos alquilo preferidos son alquilos inferiores. En determinadas formas de
realizacion, un sustituyente indicado en la presente como alquilo es un alquilo inferior.

Un “alquenilo” se refiere a cualquier unidad de cadena de carbono ciclica o aciclica,
ramificada o no ramificada insaturada que tiene la cantidad de dtomos de carbono especificada, o
hasta 26 atomos de carbono si no se especifica la limitacion en cuanto al nimero de dtomos de
carbono; y que tiene uno o mas enlaces dobles en la unidad. Los ejemplos de alquenilos de entre 6 y
26 atomos de carbono comprenden hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo, undecenilo,
dodenilo, tridecenilo, tetradecenilo, pentadecenilo, hexadecenilo, heptadecenilo, octadecenilo,
nonadecenilo, eicosenilo, heneicosoenilo, docosenilo, tricosenilo y tetracosenilo, en sus diversas

formas isoméricas, donde dichos uno o mas enlaces insaturados se pueden encontrar en cualquier



10

15

20

25

30

-12-
parte de la unidad y se pueden encontrar en la configuracion (Z) o (E) alrededor de dichos uno o mas
enlaces dobles.

Un “alquinilo” se refiere a unidades hidrocarbilo dentro del alcance de los alquenilos, pero
que tienen uno o mas enlaces triples en la unidad.

El término “arilo”, tal como se usa en la presente, incluye grupos aromaticos en anillo simple
de 3 a 12 miembros, sustituidos o no sustituidos, en donde cada atomo del anillo es carbono (es
decir, un arilo carbociclico) o donde uno o mas atomos son heteroatomos (es decir, heteroarilo).
Preferiblemente, los grupos arilo incluyen anillos de 5 a 12 miembros, mas preferiblemente anillos
de 6 a 10 miembros. El término “arilo” también incluye sistemas en anillo policiclicos que contienen
dos 0 mas anillos ciclicos en los cuales hay dos o mas carbonos en comun entre dos anillos adjuntos,
en donde por lo menos uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los demas anillos ciclicos
pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos. Los grupos arilo
carbociclicos incluyen benceno, naftaleno, fenantreno, fenol, anilina y semejantes. Los grupos
heteroarilo incluyen estructuras en anillo aromaticas, sustituidas o no sustituidas, de 3 a 12
miembros, mas preferiblemente anillos de 5 a 12 miembros, mas preferiblemente anillos de 5 a 10
miembros, cuyas estructuras en anillo incluyen entre uno y cuatro heteroatomos. Los grupos
heteroarilo incluyen, por ejemplo, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, triazol, pirazol,
piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y semejantes. Un arilo y heteroarilo puede ser
monociclico, biciclico o policiclico.

El término “halo”, “haluro” o “halégeno”, tal como se usa en la presente, se refiere a un
halogeno e incluye, por ejemplo, y en un sentido enunciativo no taxativo, fluor, cloro, bromo, iodo y
semejantes, en ambas formas radioactivas y no radioactivas. En una forma de realizacion preferida,
el halo se selecciona del grupo que consiste en fluor, cloro y bromo.

Los términos ‘“heterociclilo” o ‘“grupo heterociclico” se refieren a estructuras en anillo
aromaticas, sustituidas o no sustituidas, de 3 a 12 miembros, mas preferiblemente anillos de 5 a 12
miembros, mas preferiblemente anillos de 5 a 10 miembros, cuyas estructuras en anillo incluyen
entre uno y cuatro heterodtomos. Los heterociclos pueden ser monociclicos, biciclicos,
espirociclicos o policiclicos. Los grupos heterociclilo incluyen, por ejemplo, tiofeno, tiantreno,
furano, pirano, isobenzofurano, cromeno, xanteno, fenoxatiina, pirrol, imidazol, pirazol, isotiazol,
isoxazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol, purina,
quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina,
pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, pirimidina, fenantrolina, fenazina, fenarsazina,

fenotiazina, furazano, fenoxazina, pirrolidina, oxolano, tiolano, oxazol, piperidina, piperazina,
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morfolina, lactonas, lactamas tales como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas, sultonas y
semejantes. El anillo heterociclico puede estar sustituido en una o mas posiciones con los
sustituyentes descritos precedentemente, como por ejemplo, halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro, sulthidrilo, imino, amido, fosfato, fosfonato,
fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, sulfamoilo, sulfinilo, éter, alquiltio, sulfonilo, cetona,
aldehido, éster, un heterociclilo, una unidad aromatica o heteroaromatica, -CF3, -CN y semejantes.
El término “sustituido” se refiere a unidades que comprenden sustituyentes que reemplazan
un hidréogeno en uno o mas carbonos del esqueleto. Se comprenderd que los términos "sustitucion”
o "sustituido con" incluye la condicion implicita que dicha sustitucion estd de acuerdo con la
valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y que la sustitucion resulte en un
compuesto estable, por ejemplo, que no sufra una transformacion espontineamente tal como por
reordenamiento, ciclacion, eliminacion, etc. Tal como se usa en la presente, se contempla que el
término "sustituido" incluya todos los sustituyentes permitidos de compuestos organicos. En un
aspecto amplio, los sustituyentes permitidos incluyen sustituyentes aciclicos y ciclicos, ramificados
y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y no aromdticos de compuestos
organicos. Los sustituyentes permitidos pueden ser uno o mas y pueden ser iguales o diferentes para
los compuestos organicos apropiados. A los efectos de esta invencion, los heteroatomos, tal como
nitrégeno, pueden contener sustituyentes de hidrogeno y/o cualquier sustituyente permitido de los
compuestos organicos descritos en la presente que satisfagan las valencias de los heterodtomos. Los
sustituyentes pueden incluir cualquier sustituyente descrito en la presente, por ejemplo, un halégeno
(por ejemplo, fluoro), un hidroxilo, un carbonilo (tal como un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un
formilo o un acilo), un tiocarbonilo (tal como un tioéster, un tioacetato o un tioformiato), un
alcoxilo, un fosforilo, un fosfato, un fosfonato, un fosfinato, un amino, una amida, una amidina, una
imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulthidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un
sulfamoilo, una sulfonamida, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo o una unidad aromatica o
heteroaromatica. En formas de realizacion preferidas, los sustituyentes en los alquilos sustituidos se
seleccionan entre C;_¢ alquilo, Cs4 cicloalquilo, halégeno, carbonilo, ciano o hidroxilo. En formas
de realizacion mas preferidas, los sustituyentes en los alquilos sustituidos se seleccionan entre
fluoro, carbonilo, ciano o hidroxilo. Los expertos en la materia comprenderan que los propios
sustituyentes pueden a su vez estar sustituidos, si fuera apropiado. A menos que se defina
especificamente como “no sustituido”, se comprendera que las referencias en la presente a las
unidades quimicas incluyen variantes sustituidas. Por ejemplo, la referencia a un grupo o unidad

“arilo” incluye implicitamente ambas variantes sustituidas y no sustituidas.
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Tal como se usa en la presente, la definicién de cada expresion, por ejemplo, alquilo, m, n,
etc., cuando aparece mas de una vez en cualquier estructura, se considera independiente de su
definicion para otra parte de la misma estructura.

Tal como se usa en la presente, las “moléculas pequenas” se refieren a moléculas organicas o
inorgénicas pequefias de peso molecular por debajo de aproximadamente 3.000 Daltons. En general,
las moléculas pequefias que son utiles para la invencidn tienen un peso molecular menor que 3.000
Daltons (Da). Las moléculas pequefias pueden comprender, por ejemplo, entre por lo menos
aproximadamente 100 Da y aproximadamente 3.000 Da (por ejemplo, entre aproximadamente 100 y
aproximadamente 3.000 Da, entre aproximadamente 100 y aproximadamente 2500 Da, entre
aproximadamente 100 y aproximadamente 2.000 Da, entre aproximadamente 100 'y
aproximadamente 1.750 Da, entre aproximadamente 100 y aproximadamente 1.500 Da, entre
aproximadamente 100 y aproximadamente 1.250 Da, entre aproximadamente 100 vy
aproximadamente 1.000 Da, entre aproximadamente 100 y aproximadamente 750 Da, entre
aproximadamente 100 y aproximadamente 500 Da, entre aproximadamente 200 y aproximadamente
1500, entre aproximadamente 500 y aproximadamente 1000, entre aproximadamente 300 y
aproximadamente 1000 Da o entre aproximadamente 100 y aproximadamente 250 Da).

En algunas formas de realizacion, una “molécula pequefia” se refiere a un compuesto
organico, inorganico u organometilico que tipicamente tiene un peso molecular menor que
aproximadamente 1000. En algunas formas de realizacion, una molécula pequena es un compuesto
organico, con un tamafo en el orden de 1 nm. En algunas formas de realizacion, los fa&rmacos de
molécula pequeiia de la invencion abarcan oligopéptidos y otras biomoléculas que tienen un peso
molecular menor que aproximadamente 1000.

Una "cantidad eficaz" es una cantidad suficiente para obtener resultados beneficiosos o
deseados. Por ejemplo, una cantidad terapéutica es aquella que permite lograr el efecto terapéutico
deseado. Esta cantidad puede ser igual o diferente de una cantidad profilacticamente eficaz, que es la
cantidad necesaria para impedir el comienzo de una enfermedad o de los sintomas de una
enfermedad. Una cantidad eficaz se puede administrar en una o mas administraciones, aplicaciones
o dosificaciones. Una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion depende de la
composicion seleccionada. Las composiciones se pueden administrar entre una o mas veces por dia
y una o mas veces por semana; inclusive una vez cada dos dias. El experto podra apreciar que
existen determinados factores que pueden afectar la dosificacion y el tiempo requeridos para tratar
efectivamente a un sujeto, incluyendo, pero en un sentido no taxativo, la severidad de la enfermedad

o el trastorno, tratamientos anteriores, el estado de salud general y/o la edad del sujeto, y la
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presencia de otras enfermedades. Ademas, el tratamiento de un sujeto con una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion descrita en la presente puede incluir un tratamiento unico
o una serie de tratamientos.

Los términos “disminuir”, “reducir”, “reducido”, “reduccion”, “disminucion” e “inhibicion”
se utilizan todos en la presente para hacer referencia en general a una disminucioén en una cantidad
estadisticamente significativa con relacion a una referencia. Sin embargo, para evitar toda duda,
“reducir”, “reduccion” o “disminucion” o “inhibir” tipicamente se refieren a una disminucion en por
lo menos un 10% en comparacion con un nivel de referencia y puede incluir, por ejemplo, una
disminucién en por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo
menos aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%,
por lo menos aproximadamente 55%, por lo menos aproximadamente 60%, por lo menos
aproximadamente 65%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo menos aproximadamente 75%,
por lo menos aproximadamente 80%, por lo menos aproximadamente 85%, por lo menos
aproximadamente 90%, por lo menos aproximadamente 95%, por lo menos aproximadamente 98%,
por lo menos aproximadamente 99%, hasta e inclusive, por ejemplo, la ausencia completa de la
entidad o el pardmetro dado en comparacion con el nivel de referencia, o cualquier disminucioén
entre un 10-99% en comparacion con la ausencia de un tratamiento dado.

Los términos “aumentado”, “aumentar” o “mejorar” o “activar” se utilizan todos en la
presente para hacer referencia en general a un aumento en una cantidad estadisticamente
significativa; para evitar toda duda, los términos “aumentado”, “aumentar” o “mejorar” o “activar”
se refieren a un aumento de por lo menos un 10% en comparacidon con un nivel de referencia, por
ejemplo un aumento de por lo menos aproximadamente 20%, o por lo menos aproximadamente
30%, o por lo menos aproximadamente 40%, o por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 60%, o por lo menos aproximadamente 70%, o por lo menos aproximadamente
80%, o por lo menos aproximadamente 90% o hasta e inclusive un 100% de aumento o cualquier
aumento entre 10-100% en comparacion con un nivel de referencia, o por lo menos
aproximadamente un aumento de 2 veces, o por lo menos aproximadamente 3 veces, o por lo menos
aproximadamente 4 veces, o por lo menos aproximadamente 5 veces o por lo menos
aproximadamente 10 veces, o cualquier aumento entre 2 veces y 10 veces 0 mas en comparacion
con un nivel de referencia.

Tal como se usa en la presente, el término “modular” incluye un aumento y una disminucioén

de la expresion, por ejemplo, una mejora o una inhibicién de una respuesta.
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Un “agente radiofarmacéutico”, definido en la presente, se refiere a un agente farmacéutico
que contiene por lo menos un radioisétopo emisor de radiacion. Los agentes radiofarmacéuticos se
utilizan de manera rutinaria en la medicina nuclear para el diagndstico y/o la terapia de diversas
enfermedades. El agente farmacéutico marcado radioactivamente, por ejemplo, un anticuerpo
marcado radioactivamente, contiene un radioisotopo (RI) que sirve como la fuente de radiacion. Tal
como se contempla en la presente, el término “radioisétopo” incluye radioisdtopos metalicos y no
metalicos. El radioisotopo se selecciona en base a la aplicacion médica de los agentes farmacéuticos
marcados radioactivamente. Cuando el radiois6topo es un radioisdtopo metalico, tipicamente se
emplea un quelador para unir el radioisotopo metalico al resto de la molécula. Cuando el
radioisotopo es un radioisotopo no metalico, el radiois6topo no metélico tipicamente esta unido de
manera directa, o por medio de un conector, al resto de la molécula.

A los efectos de esta invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la
Tabla Periodica de los Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 67* Ed., 1986-
87, cubierta interior.

Compuestos de la invencion

Un aspecto de la invencidn se relaciona con un compuesto de Formula (I):

0O Y3 \Y4
L L, X )
Y1/ 1\’Tl 'Tl/ 2 "”YG
X; X, N ),
L
Y2/ 3
donde:

nes0,1,02;

L, estd ausente o se selecciona entre —alquil—, —hidroxialquil—, —cicloalquil—-, y —heteroaril—
CHy—;
L, esta ausente o es —CH,—;
L; esta ausente o es —C(O)—;

X; y X; se seleccionan en forma independiente entre —H, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
alquil—cicloalquilo, y heterociclilo; con la salvedad de que X; y X, no son ambos —H;
Y, se selecciona entre arilo y heteroarilo;

Y, se selecciona entre alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NH(Y>'), y —N(Y3"),;

Y,' se selecciona entre —H, —OH, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxialquilo, y cicloalquilo;
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cada Y," es alquilo, o ambas instancias se toman junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidas para formar un heterociclilo de 5 0 6 miembros; y
Y3, Ys4, Ys, ¥ Ygse seleccionan en forma independiente entre —H, —OH, haluro, alquilo, haloalquilo,
y alcoxi; con la salvedad de que Y3y Y40 Y5y Yg no son ambos —OH;

con la salvedad de que cuando L; es —C(O)—, luego Y, no es arilo; y el compuesto no se selecciona

entre:
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b
o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo.
En algunas formas de realizacion, el compuesto tampoco se selecciona entre:
L 98
F )]\ N N . )k .
\ ’F \ y
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""fq,N)I\N\\\\\“' A ~n
H
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Cl

o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene una estructura seleccionada entre:

(0] (0]
O
Li— )J\ Lo L L
Y/L‘I\N)J\N/LZ Y1/ ,?l 'Il O Y1/ 1\’TIJJ\'TI/ 2
! | | \O X1 X N ) X;  Xo

X; X N | N
»2 Y{LS Y
) :Y 2

En algunas formas de realizacion, Y,' se selecciona entre —H, —OH, alquilo, alcoxi,

alcoxialquilo, y cicloalquilo.
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En algunas formas de realizacion, uno de X; y X, es —H; y el otro de X, y X, se selecciona
entre C;-C4 alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alquil-cicloalquilo, y heterociclilo.

En algunas formas de realizacion, uno de X; y X; es —H; y el otro de X; y X, se selecciona

entre —CH3, —CH2CH3, —CHzCF3, —CHzCHzCH3, gﬂ, E : , Y §_<>O .

En algunas formas de realizacion, X; es —-H y X, es -CH;. Xses -H y X, es -CHj3; X;es—H y

Xses 54, 0X;es—Hy X es gﬂ

En algunas formas de realizacion, L; estd ausente. En otras formas de realizacion, L, se
selecciona entre —alquil—, —hidroxialquil—, —cicloalquil—, y —heteroaril-CH,—.

En algunas formas de realizacion, L, se selecciona entre -CH,—, —C(H)(CH;)—, -CH,CH,—, y

—C(H)(OH)CH,-. En otras formas de realizacién, L, es 5 " . En otras formas de realizacion,

— y 0N

¥ . En otras formas de realizacion, L, se selecciona entre
£ AN An AN ¢ LAY
Oy Oy Yy SOy Y AT

N—0O , 0 , N-o , s , o—N y N=N )

En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona entre:

L, se selecciona entre

S Y N Y N Y
Y L 5 L 5 Y L 5
NN N2 fiy Y1/\N N~ 2 o~ 1\/\N N~ 2 oy
| | 6 | | 6 | | 6
X; X, " ), X; X " ), X1 Xo N ),
| I |
L L L
Yz/ 8 YZ/ 3 Y2/ 3
b b b
NP N
Y3 Y
N Lo 3Va
Yo N7 N7 ,,Y v J\
I I 6 Y1 uY6 Y1\<\I/\ 'Ye
X1 X2 ’?‘ N— -0
L
YZ/ 3 Yz/ 3 Y2
2 b b
0 Y3 Yy
S o Y3 Ya
N\ )J\ L Y5 N )J\ L NEAL
Y1\.<\j/\wl l}l Y Y, 4 ﬁ/\'}‘ 'T‘/ 2\5]{,,\(6
(0] X4 Xo N ),1 :N/O X Xy N )n
||_ |
2 vyt



0 Y3 Y,
O Y3\\Y4 )J\ 3:\\ 4 v
)J\ /LZ N Y5 /LZ °
Y N N N iy Y1 / ’ N N ”Y6
1\‘<\/ | | 6 | [ )
S X X \ ), o—N X X N~
I |
L L
Y2/ 3 Y2/ 3 y
b
i Y3 Ya
3 Y
L, 5
X g A
Y1‘N\ ’T‘ ’T‘ )'Ye
N=N X1 X N~
|
Y2/|-3

En algunas formas de realizacion, Y, es arilo no sustituido, por ejemplo fenilo no sustituido
y naftilo no sustituido.

5 En algunas formas de realizacion, Y, es arilo sustituido.

R4

R %,
Rs Rs
En algunas formas de realizacion, Y, es en forma independiente R4 ;Y
Ri, Ry, R3, Ry, v Rs se seleccionan en forma independiente entre —H, halogeno, —-CN, —CF3, —
CHF,, —-CF,CHj;, —OCF;, —OCHF,, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, y heteroarilo; con la salvedad de que uno de Ry, R,, R3, R4, y Rs no es —H.
10 En algunas formas de realizacion, Ry, R,, R3, Ry, y Rs se seleccionan en forma independiente

entre —H, —F, —Cl, -Br, -CN, —CHj3;, -CH,CH; —CF;, -CHF,, -CF,CH; —-OCHj3;, —OCF3;, —OCHF,,
AN ';é /N 'j N CO,H
NT R 2
O O O T e
En algunas formas de realizacion, Ry, R,, R3, R4, y Rs se seleccionan en forma independiente

entre —H, —F, —Cl, -Br, -CN, —CH;, -CH,CH; —OCF;, y E :]
15 En algunas formas de realizacion, dos de R;, Ry, R3, R4, y Rs no son —H. En otras formas de

realizacion, tres de Ry, R,, R3, R4, y Rs no son —H.

F F
cl ClI i
En algunas formas de realizaciéon, Y; se selecciona entre , F , Y
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Cl

En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre Y, se selecciona entre  Br

%,

F b F F
& Oy o
cl , FsCO , Br , , , ClI ,
; g 5, | | F %, F %,
&g
, Cl ,NC , Et , cl Y F _

5 En algunas formas de realizacion, Y, es heteroarilo no sustituido.

Et

O “/S §||/

s—:@ :
En algunas formas de realizacion, Yl se selecciona entre

En algunas formas de realizacion, Y, es heteroarilo sustituido.

En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre

Re Re
Rs
R7 (o) R7 H R7 N\
/ § Y § Z
Rg Rg ﬁ‘&,
Ro , Ro .Y Re )y

10
cada instancia de R¢, R7, Rg, y Ry se seleccionan en forma independiente entre —H, halégeno, —CN, —
OCF3, -OCHF,, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, y heteroarilo;
con la salvedad de que al menos uno de R¢, R7, Rg, y Rg no es —H.
En algunas formas de realizacion, L, esta ausente. En otras formas de realizacion, L, es —
15 CHy-.

En algunas formas de realizacion, L; estd ausente. En otras formas de realizacion, L; es —

C(O)-.
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En algunas formas de realizacion, n es 0. En otras formas de realizacion, n es 1. En otras

formas de realizacion, n es 2.

En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona entre:

En algunas formas de realizacion, Y, es heteroarilo no sustituido.

En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre



KH\ r“ (H\ O "/S> =\ "/S> ﬂw\p/%N g_/N\\N 1\»\
) 169 16 1) 12 1) D
L e S
EN Y D I s
D QLR T Tl D

{(e'N\\N

En algunas formas de realizacion, Y, es

En algunas formas de realizacion, Y, es heteroarilo sustituido.

5 En algunas formas de realizacion, Y, es R11

Rio, Ri1, ¥ Ry; se seleccionan en forma independiente entre —H, halégeno, -CN, —OH, —NH,,

—OCF;3;, “OCHF,, -OAc, —NHAc, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,

alquilamino cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR3R;4, -CO,;R5, y —C(O)NHSO,Rs; con la
salvedad de que al menos uno de Ryo, R;;, y Ri; noes —H;y

10 cada instancia de Rj3, R4, y Ry5 se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,

arilo, y heteroarilo.

En algunas formas de realizacion, Y, es Ri1 ;
Rio, Ri1, ¥ Rz se seleccionan en forma independiente entre —H, halégeno, -CN, —OH, —NH,,
—OCF;, —OCHF,, -OAc, —NHAc, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilamino
15  cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR 3R 4 —CO,R;5, y C(O)NHSO,R5; con la salvedad de que
al menos uno de Ry, Ry, yRjpnoes—H;y
cada instancia de Rj3, R4, y Rys5 se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,
arilo, y heteroarilo.
En algunas formas de realizacion, Ry, Rj;, y Ry, se seleccionan en forma independiente
20  entre —-H, —F, —Cl, -Br, —-CN, , -CHj3, —-CH,CHj; —CF;, -CHF,, —CF,CH;3; —OCH3, —OCF;, -OCHF,,
—OAc, -NH,, -NHCHj3;, -NHAc, —C(O)NH,, -C(O)NHCHj3;, —C(O)NHCH,CH3;, —C(O)NHSO,CHj,
—C(O)NHSO,CH,CH3;, —CO,H, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, imidazolilo, y tetrazolilo.

En algunas formas de realizacion, Rig y R;; son cada uno —H; y Ry, se selecciona entre —CN,
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—CF3,-CH;, -OCH;, -NH,, -NHCH;, -NHAc¢, -CO,H, —C(O)NH,, —-C(O)NHCH;, -

H

f\ N\
R chelia s
C(O)NHCHQCHg, N—

9

En algunas formas de realizacién, Ry; y Ry, son cada uno —H; y Ry se selecciona entre —CN,

—CF;, —CHi;, -OCHi;, -NH,, -NHCH;, -NHAc, —CO,H, —C(O)NH,, —C(O)NHCHj;,

-0 OO,
5 C(O)NHCHQCH3, N—

b

ZI

En algunas formas de reallzacmn, Rio y Ry; son cada uno —H; y Ry, se selecciona entre —CN,

—CF;, —CHs;, -OCHi;, -NH,, -NHCH;, —-NHAc, —-CO,H, —-C(O)NH,, —C(O)NHCH;, -

ZI
4

AN
<O O,
C(O)NHCHZCH3, : L/ .y N~N .
N
j\( >’R16 ;\(/\/77R16
En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre  N™N 0 ;

10 R para cada instancia se selecciona en forma independiente entre hal(’)geno, —CN, —NH,, —
OCF;, -OCHF,, —OAc, —NHAc, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilamino
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR 3R 4, -CO;R5; y

cada instancia de Ri;, Ry4, y Rys se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,
arilo, y heteroarilo.

15 En algunas formas de realizacion, R4 se selecciona entre —CN, —CH3,—CF3;, —C(O)NH,, —

CO,CH, CHs, y §%.

Ro1
& | N R & | XN
= =
R47 Rig  Ry7 Rig
En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre Rig , Rig ,
Ras Ro1
R R
20 20 ‘;\H\(RZO f’ N & | \’Il
N _ N N ~N
/ Rig  Ri7
, Ri1g , ¥ Rig ;

cada instancia de R;7, Ris, R, Ry, ¥ Ry; se selecciona en forma independiente entre —H,
20  halégeno, —CN, —NH,, —OCF;, —OCHF,, —OAc, —NHAc, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilamino cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR 3R 4, y “CO,R;5;

con la salvedad de que al menos uno de R;7, Rig, Rjg, Ryo, y Ry noes —H; y
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cada instancia de Ri;, Ry4, y Ri5 se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,
arilo, y heteroarilo.

Ro1
& | AN & | XN
= =
R17 Rig Ry7 R1g
En algunas formas de realizacidon, Y, se selecciona entre Rig , Rig ,
Ro1
R
\ 20 ;WRZO }’ XN ’é | \’Il
N 7 N
Rig R
R1B , Ri1g , Y Rig ;

cada instancia de Ry7, Ris, R, Ry, ¥ Ry; se selecciona en forma independiente entre —H,
halégeno, —CN, —NH,, —OCF3;, -OCHF,, -OAc, -NHAc, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, alquilamino cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR 3R 4, y —CO,Rs; con la salvedad de

que al menos uno de Ry7, Ryg, Rj9, Ryp, y Ryynoes —H; y

cada instancia de Rj3, R4, y Rys5 se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,
10 arilo, y heteroarilo.

En algunas formas de realizacion, R;7, Ris, Rig, Ry, ¥ Ry se seleccionan en forma

independiente entre —H, -CN, —CHj3, y —OCHj.

N/ N/ /
T W Y N
. ., ) 7 é L/ E_I / N
En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre N , ¥

En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona entre:
0 Y3 Y

Yy ; Yo v
e} Yol s ~Lli< )J\ s, AN Y5 0 Y3l S
|||Y6 Y4 IT] IT] 7., -||IY6
L1\ )J\ X4 X5 N Yo /L1\ )J\ N

Y o TUNY
x x o X, X
15 1 2 Y, \% 1 2

2 Y2
b 9
0 Y3y,

L Y
RN
X; X N Y6

%O
Y5 )

En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona entre:



Y2’§
o)

En algunas formas de realizacion, Y, es cicloalquilo no sustituido o heterociclilo.

| f@ £
En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre § , §—<>o’ o, \Q,
;\, O\é O j\[>:0 ;, (@]
\E> O \Cj \@ \[ j N/ﬁ \‘:) N \|:/</NH
, H Y :
& ?;\E} f’@
En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre \CQ, o, © ,
el eheko ok olChome
O 2 \O)J O 2 OO’ o 2 o 2 O b O’ y o *

En algunas formas de realizacion, Y, es cicloalquilo sustituido o heterociclilo.

- S > HO
En algunas formas de realizaciéon, Y, se selecciona entre ,
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§>E>o H§>E>O H3C§>I:>O H;lj>|:>0 Cﬁ_@ NC 0

En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre alqullo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alcoxialquilo, y hidroxialquilo.

En algunas formas de realizacién, Y, se selecciona entre —CHj;, —CH,CH(CHj),, —
CH,CH,C=CH, —-CH,CH,0OCH;, —C(H)(CH;)CH,0OCH;, —OCH;, —CH,OH, —CH, CH,OH,
C(CHj3),0H, y —CH,OCHjs.

En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre -CH,OH y —CH, CH,OH.

En algunas formas de realizacion, Y, es heteroarilo.

En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre

/ / / H H S S, ¥
N N . U e T e U 1Y o WY T N
HE K /> : 'i//N §E//N §_LN/> §_"\N/> % Il\N/> % §N/O §’{'I‘N/> K&E

E? FJ U mﬁ LT» @ ¥

En algunas formas de realizacion, Y, es

Rio, Ri1, ¥y Ry, se seleccionan en forma independiente entre —H, hal6geno, -CN, —-OH —NH,,
—OCF;, -OCHF,, -OAc, -NHAc, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquilamino cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR 3R 4, y—CO,R5; y

cada instancia de Rj3, R4, y Ry5 se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,
arilo, y heteroarilo.

En algunas formas de realizacion, Y, es

Rio, Ri1, ¥ Rz se seleccionan en forma independiente entre —H, halégeno, -CN, —OH, —NH,,

—OCF;, -OCHF,, -OAc, -NHAc, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilamino
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cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR 3R 4 y—CO,R5; y
cada instancia de Ri;, Ry4, y Ris se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,
arilo, y heteroarilo.

En algunas formas de realizacion, al menos uno de Ry, Ry, y Ry; no es —H.

R4
& | Ny R0 & | N
= S
R7 Rig  Ry7 R1g
5 En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre R1g , Rig

Ro1 Ro

Ro1 Ra21
fé N Rao ;TN\ Rao ;"\Hﬁ/Rzo £ i :‘; | \,Tj
| |
N AN NYN N
Rig , Rqg , Rig

N
%Rw Ri7

Rig Ly Ris

cada instancia de R;7, Rig, Rj9, Ryg, ¥ Ry; se selecciona en forma independiente entre —H,

halogeno, —CN, —NH,, —OCF;, -OCHF,, —OAc, —NHAc, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilamino cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR 3R 4 y—CO,R5; y

10 cada instancia de Ri;, Ry4, y Ry5 se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,

arilo, y heteroarilo.

Ro1
A | Ny R0 & | XN
= =
R17 Rig  Ry7 R1g
En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entre R1s , Rig
Ro1
R
Nayp R0 ;WRZO S~ XN - | \’Il
N = ~N
R17 W/l\Rw Ri7
, Ri1g , Y Rig ;

cada instancia de Ry7, Ris, R, Ry, ¥ Ry; se selecciona en forma independiente entre —H,
15  halégeno, -CN, —NH,, —OCF;, -OCHF,, -OAc, -NHAc, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, alquilamino cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR 3R 4, y—COsR5; y
cada instancia de Rj3, R4, y Ry5 se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,
arilo, y heteroarilo.

En algunas formas de realizacion, al menos uno de R;7, Rig, Ry9, Ry, y Ry no es —H.
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fIS%RZ“ fI?’RM

N
En algunas formas de realizacion, Y, se selecciona entreRe? , R ,
\( Ros \( Ro4 Y; é;
\ N Roq
Ras Ras N\S HN\N ;

b b

cada instancia de Ry, Ry3, Rys, ¥ Rys se selecciona en forma independiente entre —H,
halégeno, —CN, —NH,, —OCF3;, -OCHF,, -OAc, -NHAc, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, alquilamino cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)NR 3R 4 y—COsR5; y

cada instancia de Ri;, Ry4, y Rys se selecciona en forma independiente entre —H, alquilo,
arilo, y heteroarilo.

En algunas formas de realizacion, cada instancia de Ry;, Rj3, Ros, ¥ Rys se selecciona en
forma independiente entre —H, y —CH3.

En algunas formas de realizacion, Y, es—NH(Y3;") o0 Y, es—N (Y;"),.

En algunas formas de realizacion, Y,' se selecciona entre —H, —OH, -OCHj3;, —CHj3;, —

CH,CH,OCHs;, y 24

En algunas formas de realizacion, cada Y," es —CHj3. En otras formas de realizacion, ambos
Y," tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un morfolinilo.

En algunas formas de realizacion, Y, es -NH(Y3").

En algunas formas de realizacion, Y,' se selecciona entre —H, alquilo, alcoxi, e
hidroxialquilo. En otras formas de realizacion, Y,' se selecciona entre —H, —-OCH3, -CH3, y —
CH,CH,OH.

En algunas formas de realizacion, Y,' es H. En otras formas de realizacion, Y,' es —CHj. En
otras formas de realizacion, Y,' es -CH,CHj;. En otras formas de realizacion, Y,' es -OCHj. En otras
formas de realizacion, Y,' es —-CH,OH. En otras formas de realizacién, Y,' es -CH,CH,OH.

En algunas formas de realizacién, Y3 y Y4 son ambos —H o —F. En otras formas de
realizacion, Y; se selecciona entre —F, —CF3;, -OH y —OCHj3; y Y4 es —H. En otras formas de
realizacion, Y, se selecciona entre —F, —CF;, -OH y —OCH3;; y Y3 es —H.

En algunas formas de realizacion, Y3 y Y4 son ambos —H. En otras formas de realizacion, Y;
y Y4 son ambos —F.

En algunas formas de realizacién, Ys y Y son ambos —H o —F. En otras formas de
realizacion, Ys se selecciona entre —F, —CF3;, -OH y —OCHj3; y Y¢ es —H. En otras formas de

realizacion, Y se selecciona entre —F, —CF3;, -OH y —OCHs;; y Y5 es —H.
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En algunas formas de realizacion, Ys y Y4 son ambos —H. En otras formas de realizacion, Y
y Y son ambos —F.

En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona de la siguiente Tabla 1:

Tabla 1.
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En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona de la siguiente Tabla 2:

Tabla 2.
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En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona de la siguiente Tabla 3:

Tabla 3.
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En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona de la siguiente Tabla 4:

Tabla 4
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En algunas formas de realizacion, el compuesto se selecciona de la siguiente Tabla 5:

Tabla 5
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En algunas formas de realizacion, los compuestos son atropoisdémeros. Adicionalmente, a
menos que se defina de otra mantera, las estructuras representadas en la presente también pretenden
incluir compuestos que solamente difieren en la presencia de uno o mdas atomos enriquecidos
isotopicamente. Por ejemplo, los compuestos producidos mediante el reemplazo de un hidrogeno

por un deuterio o tritio, o de un carbono por un carbono enriquecido en 3C- o '“C, se encuentran

dentro del alcance de esta invencion.

herramientas analiticas, como sondas en ensayos bioldgicos o como agentes terapéuticos de acuerdo

con la presente invencion. Por ejemplo, en el caso de la variable R!, el (C;-Cy)alquilo o el -O-(C;-

Dichos compuestos son de utilidad, por ejemplo, como

Cy)alquilo convenientemente se puede deuterar (por ejemplo, -CDj3, -OCDs).
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También se puede marcar radioactivamente cualquier compuesto de la invencion para la
preparacion de un agente radiofarmacéutico.

Meétodos de tratamiento

Un aspecto de la invencion provee compuestos, composiciones y métodos que son de
utilidad para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno asociado con niveles de aminoacidos
anormales mediante la modulacion del transporte de SLC6A19.

Otro aspecto de la invencion se relaciona con métodos para modular el transporte de
SLC6A19 en un sujeto que lo necesita que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de
un compuesto de Formula (I).

Otro aspecto de la invencion se relaciona con métodos para tratar o prevenir una enfermedad
o trastorno asociado con un defecto genético en la fenilalanina hidroxilasa en un sujeto que lo
necesita que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Formula (I).

En algunas formas de realizacion, la invencidon se relaciona con métodos para tratar o
prevenir la fenilcetonuria en un sujeto que lo necesita que comprende administrar al sujeto una
cantidad eficaz de un compuesto de Formula (I).

En algunas formas de realizacion, la invencion se relaciona con métodos para tratar o
prevenir una hiperfenilalaninemia en un sujeto que lo necesita que comprende administrar al sujeto
una cantidad eficaz de un compuesto de Formula (I).

En algunas formas de realizacion, el compuesto reduce los niveles sistémicos de fenilalanina
en el sujeto.

En algunas formas de realizacion, la invencidon se relaciona con métodos para tratar o
prevenir una tirosinemia (Tipo I, II o III) en un sujeto que lo necesita que comprende administrar al
sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Formula (I).

En algunas formas de realizacion, el compuesto reduce los niveles sistémicos de glicina en el
sujeto.

En algunas formas de realizacion, la invencion se relaciona con métodos para tratar o
prevenir una acidemia isovalérica, una acidemia metilmalonica, una acidemia propidnica, una
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, una deficiencia de DNAJC12, trastornos del ciclo
de la urea o una hiperamonemia en un sujeto que lo necesita que comprende administrar al sujeto
una cantidad eficaz de un compuesto de Formula (I).

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos divulgados, el compuesto
modula la SLC6A19 en el sujeto.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos divulgados, el compuesto
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inhibe la SLC6A19 en el sujeto.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos divulgados, el compuesto
modula el transporte de SLC6A19 en el sujeto.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos divulgados, el compuesto
inhibe el transporte de SLC6A19 en el sujeto.

En algunas formas de realizacion, el compuesto reduce los niveles sistémicos de un
aminoacido en el sujeto.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos divulgados el sujeto es un
mamifero. En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos divulgados, el mamifero
es un ser humano.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos descritos, el compuesto de

Formula (I) se define como:

o Y3 Y4
Y1/L1\ITIJJ\ITI/L2\@'T'5Y6
X; X N ),
Yz"‘?’
@
donde:
nes0,1,02;

L, estd ausente o se selecciona entre —alquil—, —hidroxialquil—, —cicloalquil-, y —heteroaril—
CHy—;
L, esta ausente o es —CH,—;
L; estéd ausente o es —C(O)—;

X1y X, se seleccionan en forma independiente entre —H, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
alquil—cicloalquilo, y heterociclilo; con la salvedad de que X; y X; no son ambos —H;
Y, se selecciona entre arilo y heteroarilo;

Y, se selecciona entre alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxialquilo,
aralquilo, hetaralquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, -NH(Y>'"), y -N(Y3"),;

Y,' se selecciona entre —H, —OH, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, y cicloalquilo;

cada Y," es alquilo, o ambas instancias se toman junto con el atomo de nitrégeno al cual

estan unidas para formar un heterociclilo de 5 0 6 miembros;
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Ys, Y, Ys, y Yese seleccionan en forma independiente entre —H, —OH, haluro, alquilo, haloalquilo,

y alcoxi; con la salvedad de que Y3y Y40 Y5y Y4 no son ambos —OH,
o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos descritos, el compuesto se

5 selecciona entre:

e, e e e

e e e o s

oy @b oy G Qb o TCW;{ y
o

2
o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos descritos, el compuesto se

selecciona entre:

k\\\O \\\Ak\\O
YT 0

m@ \\\AM\@
JomanaePe 16

o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo.

15

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos descritos, el compuesto se

selecciona entre la estructura de cualquiera de los compuestos mencionados en la Tabla 1.
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En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos descritos, el compuesto se
selecciona entre la estructura de cualquiera de los compuestos mencionados en la Tabla 2.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos descritos, el compuesto se
selecciona entre la estructura de cualquiera de los compuestos mencionados en la Tabla 3.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos descritos, el compuesto se
selecciona entre la estructura de cualquiera de los compuestos mencionados en la Tabla 4.

En algunas formas de realizacion de cualquiera de los métodos descritos, el compuesto se
selecciona entre la estructura de cualquiera de los compuestos mencionados en la Tabla 5.

Composiciones farmacéuticas, rutas de administracion y dosificacion

En determinadas formas de realizacion, la invencion estd dirigida a una composicion
farmacéutica, que comprende un compuesto de la invenciéon y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En determinadas formas de realizacion, la composicion farmacéutica comprende una
pluralidad de compuestos de la invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En determinadas formas de realizacién, una composicion farmacéutica de la invencion
comprende ademdas por lo menos un agente farmacéuticamente activo adicional distinto de un
compuesto de la invencion. Dicho por lo menos un agente farmacéuticamente activo adicional
puede ser un agente de utilidad en el tratamiento de una lesion por isquemia-reperfusion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar mediante combinacion
de uno o mas compuestos de la invenciéon con un vehiculo farmacéuticamente aceptable vy,
opcionalmente, uno o mas agentes farmacéuticamente activos adicionales.

Tal como se indicod precedentemente, una “cantidad eficaz” se refiere a cualquier cantidad
que sea suficiente para lograr un efecto bioldgico deseado. En combinacidon con las descripciones
provistas en la presente, mediante eleccion entre los diversos compuestos activos y consideracion de
factores tales como la potencia, biodisponibilidad relativa, peso corporal del paciente, severidad de
los efectos secundarios adversos y el modo de administracién, se puede planificar un régimen
profilactico o terapéutico eficiente que no cause una toxicidad indeseada sustancial y atin sea eficaz
para tratar al sujeto en particular. La cantidad eficaz para cualquier aplicacion particular puede
variar dependiendo de factores tales como la enfermedad o condicion a tratar, el compuesto
particular de la invencion que sera administrada, el tamafio del sujeto y/o la severidad de la
enfermedad o condiciéon. Un experto en la materia puede determinar empiricamente la cantidad
eficaz de un compuesto particular de la invencion y/u otro agente terapéutico sin necesidad de una
experimentacion desmedida. Se puede usar una dosis maxima, es decir, la dosis mas alta segura de

acuerdo con el buen juicio médico. Se pueden contemplar multiples dosis por dia para alcanzar
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niveles sistémicos apropiados de los compuestos. Los niveles sistémicos apropiados se pueden
determinar, por ejemplo, mediante medicion del nivel en plasma pico o sostenido del farmaco en el
paciente. Los términos “dosis” y “dosificacion” se utilizan indistintamente en la presente.

En determinadas formas de realizacion, la administracion intravenosa de un compuesto
tipicamente puede comprender entre 0,1 mg/kg/dia y 20 mg/kg/dia. En una forma de realizacion, la
administracion intravenosa de un compuesto tipicamente puede comprender entre 0,1 mg/kg/dia 'y 2
mg/kg/dia. En una forma de realizacion, la administracion intravenosa de un compuesto tipicamente
puede comprender entre 0,5 mg/kg/dia y 5 mg/kg/dia. En una forma de realizacion, la
administracion intravenosa de un compuesto tipicamente puede comprender entre 1 mg/kg/dia y 20
mg/kg/dia. En una forma de realizacion, la administracion intravenosa de un compuesto tipicamente
puede comprender entre 1 mg/kg/dia y 10 mg/kg/dia.

En general, las dosis orales diarias de un compuesto para sujetos humanos comprenderan
entre aproximadamente 0,01 miligramos/kg por dia y 1000 miligramos/kg por dia. Se espera que las
dosis orales en el rango de entre 0,5 y 50 miligramos/kg, en una o mas administraciones por dia,
permitirdn obtener resultados terapéuticos. La dosificacion se puede ajustar apropiadamente para
alcanzar los niveles deseados, locales o sistémicos, del farmaco, dependiendo del modo de
administracion. Por ejemplo, se espera que una administracion intravenosa comprenderd una dosis
entre un orden a varios 0rdenes de magnitud mas bajos por dia. En el caso que la respuesta en un
sujeto sea insuficiente a tales dosis, se pueden emplear dosis ain mas altas (o dosis mas altas
eficaces por una ruta de administracion diferente, mas localizada) hasta el grado que lo permita la
tolerancia del paciente. Se contemplan multiples dosis por dia para alcanzar niveles sistémicos
apropiados del compuesto.

Para cualquier compuesto descrito en la presente, la cantidad terapéuticamente eficaz se
puede determinar inicialmente a partir de ensayos en modelos de animales. Una dosis
terapéuticamente eficaz también se puede determinar a partir de datos en humanos para los
compuestos que fueron evaluados en humanos y para los compuestos que son conocidos por
presentar actividades farmacologicas similares, tal como otros agentes activos relacionados. Pueden
ser necesarias dosis mas altas para una administracion parenteral. La dosis aplicada se puede ajustar
en base a la biodisponibilidad relativa y la potencia del compuesto administrado. El ajuste de la
dosis para lograr una eficacia maxima en humanos, basado en los métodos descritos
precedentemente y en otros métodos que son bien conocidos en la técnica, es propio de la capacidad
de un especialista con experiencia.

Las formulaciones de la invencidon se pueden administrar en soluciones farmacéuticamente
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aceptables, que rutinariamente pueden contener concentraciones farmacéuticamente aceptables de
sales, agentes amortiguadores, conservantes, vehiculos compatibles, adyuvantes y opcionalmente
otros ingredientes terapéuticos.

Para su uso en una terapia, una cantidad eficaz del compuesto se puede administrar a un
sujeto mediante cualquier modo que suministre el compuesto a la superficie deseada. La
administraciéon de una composicion farmacéutica se puede efectuar mediante cualquier medio
conocido por el especialista. Las rutas de administracion incluyen, pero en un sentido no taxativo,
una ruta intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intravesical (vejiga urinaria), oral, subcutanea,
inyeccion directa (por ejemplo, en un tumor o absceso), mucosa (por ejemplo, topica en el 0jo),
inhalacion y topica.

Para las rutas de administracion intravenosa y otras rutas parenterales, un compuesto de la
invencion se puede formular como una preparacion liofilizada, como una preparacion liofilizada del
compuesto activo intercalado o encapsulado en liposomas, como un complejo lipidico en una
suspension acuosa, o como un complejo de sales. Las formulaciones liofilizadas generalmente se
reconstituyen en una solucioén acuosa adecuada, por ejemplo, en agua estéril o salina, poco antes de
su administracion.

Para la administracion oral, los compuestos se pueden formular facilmente combinando los
compuestos activos con vehiculos farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la materia.
Dichos vehiculos permiten formular los compuestos de la invencion como comprimidos, pildoras,
grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones, suspensiones espesas, etcétera, para su
ingestion por via oral por un sujeto a tratar. Los preparados farmacéuticos para uso oral se pueden
obtener con un excipiente solido, opcionalmente por molienda de la mezcla resultante y
procesamiento de la mezcla de granulos, después de agregar los auxiliares adecuados, si se deseara,
para obtener nucleos de grageas o comprimidos. Los excipientes apropiados son, en particular,
rellenos tales como azuicares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol; preparados de
celulosa tales como, por ejemplo, almidon de maiz, almidon de trigo, almidon de arroz, almidén de
papa, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa
sodica, y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, se pueden agregar agentes desintegrantes, como
por ejemplo, polivinilpirrolidona entrecruzada, agar o acido alginico o una sal de los mismos tal
como alginato de sodio. Opcionalmente, las formulaciones orales también se pueden formular en
salina o en soluciones amortiguadoras, por ejemplo EDTA, para neutralizar las condiciones internas
de acidez o se pueden administrar sin ningtin vehiculo.

También se contemplan especificamente las formas de dosificacion orales del componente o
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de los componentes precedentes. Dicho componente o componentes se pueden modificar
quimicamente para que la administracion oral del derivado sea eficaz. En general, la modificacion
quimica contemplada es la unién de por lo menos una unidad a la propia molécula del componente,
donde dicha unidad permite (a) la inhibicién de una hidrolisis acida; y (b) la captacion hacia el
torrente sanguineo desde el estdmago o intestino. También se desea un aumento en la estabilidad
global del componente o de los componentes y un aumento del tiempo en circulacion en el cuerpo.
Los ejemplos de dichas unidades incluyen: polietilenglicol, copolimeros de etilenglicol y
propilenglicol, carboximetilcelulosa, dextrano, alcohol polivinilico, polipirrolidona y poliprolina.
Abuchowski y Davis, “Soluble Polymer-Enzyme Adducts”, en: Enzymes as Drugs, Hocenberg y
Roberts, eds., Wiley-Interscience, Nueva York, N.Y., paginas 367-383 (1981); Newmark y col., J
Appl Biochem 4: 185-9 (1982). Otros polimeros que se podrian usar son poli-1,3-dioxolano y poli-
1,3,6-tioxocano. Para el uso farmacéutico, como se indico precedentemente, son adecuadas las
unidades de polietilenglicol.

En el caso del componente (o un derivado), la ubicacion de la liberacién puede ser el
estomago, el intestino delgado (duodeno, yeyuno o ileo) o el intestino grueso. El experto en la
materia dispone de formulaciones que no se disolveran en el estbmago, sino que liberardn el material
en el duodeno o en otra parte en el intestino. Preferiblemente, la liberacion evitara los efectos
perjudiciales del entorno del estomago, ya sea mediante proteccion del compuesto de la invencion (o
un derivado) o mediante liberacion del material biolégicamente activo mas alla del entorno del
estdmago, tal como en el intestino.

Para asegurar una resistencia gastrica completa resulta esencial un recubrimiento
impermeable a un pH de por lo menos 5,0. Los ejemplos de los ingredientes inertes mas comunes
que se usan como recubrimientos entéricos comprenden acetato de celulosa trimelitato (CAT),
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), HPMCP 50, HPMCP 55, ftalato de acetato de
polivinilo (PVAP), Eudragit L30D, Aquateric, ftalato de acetato de celulosa (CAP), Eudragit L,
Eudragit S y goma laca. Estos recubrimientos se pueden usar como peliculas mixtas.

También se puede usar un recubrimiento o mezcla de recubrimientos sobre comprimidos,
que no estan destinados a la proteccion contra el estdmago. Este puede incluir recubrimientos de
azucar o recubrimientos que faciliten la deglucion del comprimido. Las capsulas pueden consistir
en una capsula dura (tal como de gelatina) para la administracion de una sustancia terapéutica seca
(por ejemplo, un polvo); para las formas liquidas, se puede usar una capsula de gelatina blanda. EI
material de la cubierta de obleas [cachets] podria ser almidon espeso u otro papel comestible. En el

caso de pildoras, pastillas, comprimidos moldeados o comprimidos triturados, se pueden usar
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técnicas de masa humeda.

El agente terapéutico se puede incluir en la formulacién como multiparticulados finos en la
forma de granulos o pélets con un tamafio de particula de aproximadamente 1 mm. La formulacion
del material para la administracion de cépsulas también podria ser como un polvo, tapones
ligeramente comprimidos o aun como comprimidos. El agente terapéutico se podria preparar
mediante compresion.

Se pueden incluir asimismo agentes colorantes y saborizantes. Por ejemplo, el compuesto de
la invencidn (o un derivado) se puede formular (tal como mediante encapsulamiento en liposomas o
microesferas) y luego puede estar contenido en un producto comestible, tal como una bebida
refrigerada que contiene agentes colorantes y saborizantes.

Se puede diluir o aumentar el volumen del agente terapéutico con un material inerte. Estos
diluyentes podran incluir carbohidratos, en especial manitol, [I-lactosa, lactosa anhidra, celulosa,
sacarosa, dextranos modificados y almidon. También se pueden usar algunas sales inorganicas
como rellenos incluyendo trifosfato de calcio, carbonato de magnesio y cloruro de sodio. Algunos
diluyentes disponibles comercialmente comprenden Fast-Flo, Emdex, STA-Rx 1500, Emcompress y
Avicell.

Se pueden incluir desintegrantes en la formulacion del agente terapéutico en una forma de
dosificacion solida. Los materiales usados como desintegrantes incluyen, pero en un sentido no
taxativo, almidon, inclusive el desintegrante comercial basado en almidon, Explotab. Se pueden
usar también almidon glicolato de sodio, Amberlite, carboximetilcelulosa de sodio, ultramilopectina,
alginato de sodio, gelatina, cdscara de naranja, carboximetilcelulosa &cida, esponja natural y
bentonita. Otras formas de los desintegrantes comprenden las resinas de intercambio catidnico
insolubles. Se pueden usar gomas en polvo como desintegrantes y como aglutinantes y estos pueden
incluir gomas en polvo, tales como agar, de Karaya o tragacanto. El 4cido alginico y su sal de sodio
también son de utilidad como desintegrantes.

Los aglutinantes se pueden usar para mantener el agente terapéutico unido con el fin de
formar un comprimido duro e incluyen materiales de productos naturales tales como acacia,
tragacanto, almidon y gelatina.  Otros incluyen metilcelulosa (MC), etilcelulosa (EC) vy
carboximetilcelulosa (CMC). Ambas polivinilpirrolidona (PVP) e hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) se podrian usar en soluciones alcoholicas para granular el agente terapéutico.

Se puede incluir un agente antifriccion en la formulacion del agente terapéutico para impedir
la adhesion durante el proceso de formulacion. Se pueden usar lubricantes como una capa entre el

agente terapéutico y la pared del molde, y pueden incluir, pero en un sentido no taxativo; acido
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estearico incluyendo sus sales de magnesio y calcio, politetrafluoroetileno (PTFE), parafina liquida,
aceites vegetales y ceras. También se pueden usar lubricantes solubles tales como laurilsulfato de
sodio, laurilsulfato de magnesio, polietilenglicol de distintos pesos moleculares, Carbowax 4000 y
6000.

Se pueden agregar deslizantes que podrian mejorar las propiedades de fluidez del farmaco
durante la formulacion y para ayudar en el reordenamiento durante la compresion. Los deslizantes
pueden incluir almidon, talco, silicio pirogénico y silicoaluminato hidratado.

Para ayudar en la disolucion del agente terapéutico en el entorno acuoso se puede agregar un
agente tensioactivo como agente humectante. Los agentes tensioactivos pueden incluir detergentes
anidnicos tales como laurilsulfato de sodio, sulfosuccinato de dioctilo y sulfonato de dioctilo sodico.
Se pueden usar detergentes catidnicos y pueden incluir cloruro de benzalconio y cloruro de
bencetonio. Los detergentes no idnicos potenciales que se podrian incluir en la formulacion como
agentes tensioactivos incluyen lauromacrogol 400, polioxil 40 estearato, aceite de ricino y
polioxietileno hidrogenado 10, 50 y 60, monoestearato de glicerol, polisorbato 40, 60, 65 y 80,
¢steres de acidos grasos de sacarosa, metilcelulosa y carboximetilcelulosa. Estos agentes
tensioactivos pueden estar presentes en la formulacion del compuesto de la invencion o un derivado
ya sea solos 0 como una mezcla en proporciones diferentes.

Los preparados farmacéuticos que se pueden utilizar en una forma oral incluyen capsulas
armadas de gelatina dura, asi como cépsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante,
como por ejemplo, glicerol o sorbitol. Las capsulas de empuje [push-fit] pueden contener los
ingredientes activos en una mezcla con un relleno tal como lactosa, aglutinantes tales como
almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes.
En las capsulas blandas, los compuestos activos pueden estar disueltos o suspendidos en liquidos
apropiados, como por ejemplo, aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos.
Ademas, se pueden agregar estabilizantes. También se pueden usar microesferas formuladas para
una administracion oral. Dichas microesferas estdn bien definidas en la materia. Todas las
formulaciones para la administracion oral deberan presentarse en dosificaciones apropiadas para
dicha administracion.

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

Para una administracion topica, el compuesto se puede formular como soluciones, geles,
unglientos, cremas, suspensiones, etc., que son bien conocidos en la materia. Las formulaciones

sistémicas incluyen aquellas disefiadas para una administracion mediante inyeccion, por ejemplo,
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una inyeccidn subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal, asi como aquellas
disefiadas para una administracion transdérmica, transmucosa, oral o pulmonar.

Para la administraciéon por inhalacion, los compuestos para utilizar de acuerdo con la
presente invencion se pueden suministrar convenientemente en una forma de presentacion de aerosol
que se rocia desde envases presurizados o un nebulizador, con el uso de un propelente apropiado,
por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didéxido de
carbono u otro gas apropiado. En el caso de un aerosol presurizado la unidad de dosificacion puede
estar provista de una valvula para administrar una cantidad medida. Las capsulas y cartuchos, por
ejemplo, de gelatina, para utilizar en un inhalador o insuflador se pueden formular para que
contengan una mezcla en polvo del compuesto y una base de polvo apropiada tal como lactosa o
almidon.

También se contempla en la presente una administracion pulmonar de los compuestos
divulgados en la presente (o sales de los mismos). El compuesto se administra en los pulmones de
un mamifero durante la inhalacion y atraviesa el revestimiento epitelial del pulmén hacia el torrente
sanguineo. Otros informes de moléculas inhaladas incluyen Adjei y col., Pharm Res 7: 565-569
(1990); Adjei y col., Int J Pharmaceutics 63: 135-144 (1990) (acetato de leuprolida); Braquet y col.,
J Cardiovasc Pharmacol 13 (supl. 5): 143-146 (1989) (endotelina-1); Hubbard y col., Annal Int Med
3: 206-212 (1989) ([J1-antitripsina); Smith y col.,, 1989, J Clin Invest 84: 1145-1146 (a-1-
proteinasa); Oswein y col.,, 1990, "Aerosolization of Proteins", Proceedings of Symposium on
Respiratory Drug Delivery II, Keystone, Colorado, March, (hormona de crecimiento humano
recombinante); Debs y col., 1988, J Immunol 140: 3482-3488 (interferon-gamma y factor de
necrosis tumoral alfa) y Platz y col., Patente de los EEUU N°: 5.284.656 (factor estimulante de
colonias de granulocitos; incorporadas a modo de referencia). En la Patente de los EEUU N°:
5.451.569 (incorporada a modo de referencia), presentada el 19 de septiembre de 1995 de Wong y
col., se describen un método y una composicion para la administracion pulmonar de farmacos para
lograr un efecto sistémico.

Para su uso en la practica de esta invencion, se contempla un amplio rango de dispositivos
mecanicos disefiados para la administracion pulmonar de productos terapéuticos, que incluyen, pero
en un sentido no taxativo, nebulizadores, inhaladores de dosis medida e inhaladores de polvo, todos
los cuales son familiares para los expertos en la materia.

Algunos ejemplos especificos de dispositivos disponibles comercialmente que son adecuados
para la practica de esta invencion comprenden el nebulizador Ultravent, fabricado por Mallinckrodt,

Inc., St. Louis, Mo.; el nebulizador Acorn II, fabricado por Marquest Medical Productos,
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Englewood, Colo.; el inhalador de dosis medida Ventolin, fabricado por Glaxo Inc., Research
Triangle Park, North Carolina; y el inhalador de polvo Spinhaler, fabricado por Fisons Corp.,
Bedford, Mass.

Todos dichos dispositivos requieren el uso de formulaciones adecuadas para suministrar los
compuestos de la invencion. Tipicamente, cada formulacidn es especifica para el tipo de dispositivo
empleado y puede comprender el uso de un material propelente apropiado, ademas de los diluyentes,
adyuvantes y/o vehiculos comunes de utilidad en terapias. Ademads, se contempla el uso de
liposomas, microcapsulas o microesferas, complejos de inclusion u otros tipos de vehiculos. Un
compuesto quimicamente modificado de la invencion también se puede preparar en formulaciones
diferentes dependiendo del tipo de modificacion quimica o del tipo de dispositivo empleado.

Las formulaciones adecuadas para usar con un nebulizador, ya sea de chorro o ultrasonico,
tipicamente comprendera un compuesto de la invencién (o un derivado) disuelto en agua a una
concentracion de entre aproximadamente 0,1 y 25 mg del compuesto bioldégicamente activo de la
invencion por ml de solucion. La formulacion también puede incluir una soluciéon amortiguadora y
un azucar simple (por ejemplo, para la estabilizacion del inhibidor y la regulacion de la presion
osmotica). La formulacién de nebulizacion también puede contener un agente tensioactivo, para
reducir o prevenir una agregacion inducida por la superficie del compuesto de la invencion causada
por atomizacion de la solucion en la formacion del aerosol.

Las formulaciones para usar con un dispositivo inhalador de dosis medida generalmente
comprenderan un polvo finamente dividido que contiene al compuesto de la invencion (o un
derivado) suspendido en un propelente con la ayuda de un agente tensioactivo. El propelente puede
ser cualquier material convencional empleado para tal fin, tal como un clorofluorocarbono, un
hidroclorofluorocarbono, un hidrofluorocarbono o un hidrocarburo, incluido triclorofluorometano,
diclorodifluorometano, diclorotetrafluoroetanol y 1,1,1,2-tetrafluoroetano, o combinaciones de los
mismos. Los agentes tensioactivos adecuados incluyen trioleato de sorbitan y lecitina de soja. El
acido oleico también puede ser de utilidad como un agente tensioactivo.

Las formulaciones para realizar una administracion desde un dispositivo inhalador de polvo
comprenderan un polvo seco finamente dividido que contiene un compuesto de la invenciéon (o un
derivado) y también puede incluir un agente para aumentar el volumen, tal como lactosa, sorbitol,
sacarosa 0 manitol en cantidades que faciliten la dispersion del polvo desde el dispositivo, por
ejemplo, entre un 50 y 90% en peso de la formulacion. El compuesto de la invencion (o de un
derivado) se deben preparar ventajosamente en una forma particulada con un tamano de particula

promedio menor que 10 micrometros ([ 'm), mas preferiblemente de entre 0,5 y 5 [m, para lograr la



10

15

20

25

30

-79 -
administracion mas eficaz en el pulmoén profundo.

También se contempla la administracion nasal de una composicion farmacéutica de la
presente invencion. La administracion nasal permite el pasaje de una composicion farmacéutica de
la presente invencion hacia el torrente sanguineo directamente después de administrar el producto
terapéutico en la nariz, sin necesidad de una deposicion del producto en el pulmon. Las
formulaciones para una administracion nasal incluyen las que contienen dextrano o ciclodextrano.

Para una administracion nasal, un dispositivo util es una botella dura, pequefia, a la cual se
fija un inhalador de dosis medida. En una forma de realizacion, la dosis medida se administra
mediante extraccion de la solucion de la composicion farmacéutica de la presente invencion en una
camara de volumen definido, donde dicha camara tiene una abertura dimensionada para aerosolizar
una formulacion de pulverizacion mediante formacion de un aerosol cuando se comprime un liquido
en la camara. La cdmara se comprime para administrar la composicion farmacéutica de la presente
invencion. En una forma de realizacion especifica, la camara tiene dispuesta un piston. Dichos
dispositivos se encuentran disponibles comercialmente.

Como alternativa, se usa una botella de plastico que se puede estrujar y que tiene una
abertura u orificio dimensionado para aerosolizar una formulacion de pulverizacion por formacion
de un aerosol cuando se estruja el mismo. La abertura habitualmente se encuentra en la parte
superior de la botella, y la parte superior generalmente se va estrechando para poder ajustarse
parcialmente en los pasajes nasales a fin de lograr una administracion eficiente de la formulacion de
aerosol. Preferiblemente, el inhalador nasal proporcionara una cantidad medida de la formulacién
de aerosol, para la administracion de una dosis medida del farmaco.

Cuando se desea administrarlos por via sistémica, los compuestos se pueden formular para
una administracion parenteral mediante inyeccion, por ejemplo, mediante una inyeccion de bolo o
una infusion continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en la forma de
unidades de dosificacion, por ejemplo en ampollas o en envases de multiples dosis, con el agregado
de un conservante. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como
agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.

Las formulaciones farmacéuticas para una administracion parenteral incluyen soluciones
acuosas de los compuestos activos en una forma soluble en agua. Ademas, las suspensiones de los
compuestos activos se pueden preparar como suspensiones oleosas apropiadas para inyecciones.
Los solventes o vehiculos lipofilicos adecuados incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo,

o ésteres sintéticos de acidos grasos, como por ejemplo oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas.
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Las suspensiones acuosas para inyecciones pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad
de la suspension, como por ejemplo, carboximetilcelulosa sbédica, sorbitol o dextrano.
Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizantes o agentes que aumenten la
solubilidad apropiados de los compuestos para permitir la preparacion de soluciones altamente
concentradas.

Como alternativa, los compuestos activos se pueden encontrar en la forma de polvos para su
reconstitucion con un vehiculo apropiado, por ejemplo, agua estéril libre de pirdgenos, antes de su
uso.

Los compuestos también se pueden formular en composiciones para las vias rectal o vaginal,
tales como supositorios o enemas de retencion, por ejemplo, que contienen bases para supositorios
convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones que se describieron precedentemente, el compuesto también se
puede formular como una preparacion depot. Dichas formulaciones de accion prolongada se pueden
formular con materiales poliméricos o hidrofébicos apropiados (por ejemplo, como una emulsion en
un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivados escasamente solubles, por
ejemplo, como una sal escasamente soluble.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender vehiculos o excipientes
apropiados, en fase solida o gel. Los ejemplos de dichos vehiculos o excipientes incluyen, pero en
un sentido no taxativo, carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azucares, almidones,
derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como polietilenglicoles.

Las formas de preparaciones farmacéuticas liquidas o solidas adecuadas comprenden, por
ejemplo, soluciones acuosas o salinas para inhalacion, microencapsuladas, cocleadas, recubriendo
particulas de oro microscdpicas, contenidas en liposomas, nebulizadas, como aerosoles, pélets para
implantes en la piel o secadas sobre un objeto punzante para raspar la piel. Las composiciones
farmacéuticas también incluyen granulos, polvos, comprimidos, comprimidos recubiertos,
(micro)capsulas, supositorios, jarabes, emulsiones, suspensiones, cremas, gotas o preparaciones con
una liberacion prolongada de los compuestos activos, en cuya preparacion habitualmente se usan los
excipientes y aditivos y/o auxiliares, tales como desintegrantes, aglutinantes, agentes de
recubrimiento, agentes de hinchamiento, lubricantes, saborizantes, endulzantes o solubilizantes que
se describieron precedentemente. Las composiciones farmacéuticas son adecuadas para su uso en
una variedad de sistemas de administracion de farmacos. Por una revision breve de los métodos de
administracion de farmacos, véase Langer R, Science 249: 1527-33 (1990).

El compuesto de la invencién y opcionalmente otros agentes terapéuticos se pueden
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administrar como estan (puros) o en la forma de una sal o cocristal farmacéuticamente aceptable.
Cuando se usan en medicina, las sales o cocristales deberan ser farmacéuticamente aceptables, pero
convenientemente se pueden usar sales o cocristales que no sean farmacéuticamente aceptables para
preparar sales o cocristales farmacéuticamente aceptables a partir de las mismas. Dichas sales
incluyen, pero en un sentido no taxativo, las que se preparan a partir de los siguientes acidos:
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico, maleico, acético, salicilico, p-toluensulfonico,
tartarico, citrico, metansulfénico, foérmico, malénico, succinico, naftalen-2-sulfénico y
bencensulfonico. Ademas, dichas sales se pueden preparar como sales de un metal alcalino o de un
metal alcalino-térreo, tales como las sales de sodio, potasio o calcio del grupo de acido carboxilico.

Los agentes amortiguadores adecuados incluyen: acido acético y una sal (1-2% p/v); acido
citrico y una sal (1-3% p/v); acido boérico y una sal (0,5-2,5% p/v); y acido fosfoérico y una sal (0,8-
2% p/v). Los conservantes adecuados incluyen cloruro de benzalconio (0,003-0,03% p/v);
clorobutanol (0,3-0,9% p/v); parabenos (0,01-0,25% p/v) y timerosal (0,004-0,02% p/v).

Las composiciones farmacéuticas de la invencidon contienen una cantidad eficaz de un
compuesto descrito en la presente y opcionalmente agentes terapéuticos incluidos en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a uno o
mas rellenos, diluyentes o sustancias encapsulantes sélidos o liquidos compatibles que sean
adecuados para su administracion a un ser humano u otro animal vertebrado. El término “vehiculo”
indica un ingrediente orgdnico o inorganico, natural o sintético, con el cual se combina el
ingrediente activo para facilitar la aplicacion. Los componentes de las composiciones farmacéuticas
también se pueden combinar con los compuestos de la presente invencion, y entre si, de una manera
tal que no exista una interaccion que sustancialmente podria dafiar la eficacia farmacéutica deseada.

Dichos uno o mas agentes terapéuticos, que incluyen especificamente pero sin limitaciones,
un compuesto de la invencion, se pueden proveer como particulas. Las particulas, tal como se usan
en la presente, se refieren a nanoparticulas o microparticulas (o en algunos casos particulas mas
grandes) que pueden consistir por completo o en parte del compuesto de la invencion o de dichos
otros agentes terapéuticos descritos en la presente. Las particulas pueden contener uno o mas
agentes terapéuticos en un nucleo rodeado por un recubrimiento, que incluye, pero sin limitaciones,
un recubrimiento entérico. Dichos uno o mas agentes terapéuticos también pueden estar dispersas
en las particulas. Dichos uno o mas agentes terapéuticos también pueden estar adsorbidos en las
particulas. Las particulas pueden ser de una cinética de liberacion de cualquier orden, inclusive una
liberacion de orden cero, una liberacion de primer orden, una liberacion de segundo orden, de

liberacion demorada, de liberacion sostenida, de liberacion inmediata y cualquier combinacion de
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las mismas, etc. La particula puede incluir, ademas de dichos uno o mas agentes terapéuticos,
cualquiera de los materiales que se utilizan rutinariamente en la técnica de la farmacia y medicina,
inclusive, pero en un sentido no taxativo, un material erosionable, no erosionable, biodegradable o
no biodegradable o combinaciones de los mismos. Las particulas pueden ser microcapsulas que
contienen el compuesto de la invencidon en una solucién o en un estado semisélido. Las particulas
pueden tener practicamente cualquier forma.

Se puede utilizar materiales poliméricos tanto no biodegradables como biodegradables en la
elaboracion de particulas para administrar dichos uno o mas agentes terapéuticos. Dichos polimeros
pueden ser polimeros naturales o sintéticos. El polimero se selecciona en base al periodo de tiempo
que se desea la liberacion. Los polimeros bioadhesivos de particular interés incluyen los hidrogeles
bioerosionables que se describen en Sawhney H S y col., (1993) Macromolecules 26: 581-7, cuya
divulgacion se incorpora en la presente. Los mismos incluyen acidos polihialurdnicos, caseina,
gelatina, glutina, polianhidridos, acido poliacrilico, alginato, quitosan, poli(metilmetacrilatos),
poli(etilmetacrilatos),  poli(butilmetacrilato),  poli(isobutilmetacrilato), poli(hexilmetacrilato),
poli(isodecilmetacrilato), poli(laurilmetacrilato), poli(fenilmetacrilato), poli(metacrilato),
poli(isopropilacrilato), poli(isobutilacrilato) y poli(octadecilacrilato).

Dichos uno o mas agentes terapéuticos pueden estar contenidos en sistemas de liberacion
controlada. El término “liberacion controlada” se refiere a cualquier formulacion que contiene un
farmaco en donde la manera y el perfil de liberacion del farmaco de la formulacion estan
controlados. Esto se refiere a formulaciones de liberacidon inmediata asi como no inmediata, donde
las formulaciones de liberacion no inmediata incluyen, pero sin limitaciones, formulaciones de
liberacion sostenida y de liberacion demorada. El término “liberacion sostenida” (también
denominada “liberacion extendida”) se usa en el sentido convencional para hacer referencia a una
formulacion de farmaco que provee una liberacion gradual de un farmaco sobre un periodo de
tiempo extendido, y que preferiblemente, aunque no necesariamente, da como resultado niveles en
sangre sustancialmente constantes de un farmaco sobre un periodo de tiempo extendido. El término
“liberacion demorada” se usa en el sentido convencional para hacer referencia a una formulacion de
farmaco en donde hay una demora en el tiempo entre la administracion de la formulacion y la
liberacion del farmaco desde la misma. Una “liberacion demorada” puede involucrar, o no, una
liberacion gradual del farmaco sobre un periodo de tiempo extendido, y por consiguiente puede ser,
0 no, una “liberacion sostenida.”

El uso de un implante de liberacion sostenida a largo plazo puede ser particularmente

adecuado para el tratamiento de condiciones cronicas. Una liberacion “a largo plazo”, tal como se
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usa en la presente, significa que el implante estd construido y dispuesto para suministrar niveles
terapéuticos del ingrediente activo por al menos 7 dias, y preferiblemente 30-60 dias. Los implantes
de liberacion sostenida a largo plazo son bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen
algunos de los sistemas de liberacion que se describieron precedentemente.

El experto en la materia relevante comprendera que se pueden efectuar otras modificaciones
y adaptaciones adecuadas a las composiciones y los métodos que se describen en la presente, como
serda evidente a partir de la descripcion de la invencion incluida en la presente en vista de
informacion conocida por el experto, y se puede efectuar si apartarse del alcance de la invencion o
cualquier forma de realizacion de la misma. Habiéndose descrito la presente invencion en detalle, la
misma se comprendera mas claramente con referencia a los siguientes ejemplos, que solamente se
incluyen aqui con fines ilustrativos y no pretenden limitar la invencion.
EJEMPLOS

La invencion se describira ademas en los siguientes ejemplos, que no limitan el alcance de la
invencion que se describe en las reivindicaciones.
Ejemplo 1: Ensayo de transporte de isoleucina de SLC6A19

Generacion v mantenimiento de la linea celular

Se adquirio6 la linea celular Flp-En™ T-REx™ 293 de Thermo Fisher Scientific. Esta linea se
uso para generar una linea celular estable que expresa de manera inducible la SLC6A19 humana con
una marca V5 C terminal y que expresa de manera estable la TMEM27 humana (también conocida
como collectrina) con una marca myc-DDK C terminal. La linea celular estable se gener6 mediante
transfeccion de plasmidos que codifican SLC6A19 y TMEM27 usando protocolos estandar, seguido
por seleccion con antibidticos. Las células estables se mantuvieron en DMEM/F12 suplementado
con Glutamax, 10% de suero fetal bovino, penicilina 100 U/ml, estreptomicina 100 ug/ml,
higromicina 200 ug/m, blasticidina 10 ug/ml y neomicina 300 ug/ml (Thermo Fisher).

Ensayo: Ensayo de transporte de isoleucina en un formato de 96 pocillos

Las lineas celulares estables se sembraron a una densidad de 35.000 células por pocillo en
una placa tratada con cultivo celular de 96 pocillos recubiertos con poli-D-lisina el dia 0. El dia 1 se
indujo expresion de SLC6A19 mediante suministro de tetraciclina a una concentracion final de 1
ug/ml usando un dispensador digital Tecan D300e. El dia 2 se corrié el ensayo de transporte. El
medio se retird de la placa usando el ajuste GentleSpin de un lavadora centrifuga Centrifugal Blue
Washer (Blue Cat Bio) y las células se lavaron con 175 ul de una solucion para obtener imagenes de
células vivas (Thermo Fisher) usando el Blue Washer. Después del lavado, las células se trataron

con 70 ul ya sea de DMSO, control positivo o compuesto, diluido en solucion amortiguadora de
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Krebs (NaCl 140 mM, KCI 4,7 mM, CaCl, 2,5 mM, MgCl, 1,2 mM, HEPES 11 mM, glucosa 10
mM, pH 7,4) a temperatura ambiente. Después de 20-60 minutos se agregaron 30 ul de una solucion
3,3 mM de 13C6,15N-L-isoleucina (Cambridge Isotope Laboratories). Después de 20 min de
incubacion con el sustrato de isoleucina a temperatura ambiente las células se lavaron con 175 ul de
una solucion para obtener imagenes de células vivas usando el Blue Washer. Luego se lisaron las
células en 150 ul de D-Leucina-d10 (CDN Isotopes) 15 uM en agua ultra pura. Las placas se
colocaron sobre un agitador a 700 rpm por un minimo de 40 minutos para facilitar la lisis. Después
de la lisis, se agregaron estandares de una curva de dilucion de de 13C6,15N-L-isoleucina a los
pocillos que contienen a los lisados de células no tratadas. Las placas se volvieron a colocar sobre el
agitador por un minimo de 2 minutos para asegurar un mezclado apropiado de los estandares de la
curva. A continuacion las placas se centrifugaron durante 5 min a 4.000 rpm para peletear los
desechos celulares y precipitarlos. Los sobrenadantes se diluyeron 1:10 en acetonitrilo + 0,1% de
acido formico en placas de polipropileno.
Ensayo: Ensayo de transporte de isoleucina en un formato de 384 pocillos

El dia 0, se sembraron lineas celulares estables a una densidad de 20.000 células por pocillo
en una placa tratada con cultivo celular de 384 pocillos recubiertos con poli-D-lisina en un medio
que contiene tetraciclina 1 ug/ml usando una pipeta Viaflo para 384 pocillos. Los ensayos de
transporte se corrieron al dia siguiente (dia 1). El medio se retird6 de la placa usando el ajuste
GentleSpin de un lavadora centrifuga Centrifugal Blue Washer (Blue Cat Bio) y las células se
lavaron con 80 ul de una solucidn para obtener imagenes de células vivas (Thermo Fisher) usando el
Blue Washer. Después del lavado, las células se trataron con 70 ul ya sea de DMSO, control positivo
o compuesto, diluido en solucién amortiguadora de Krebs (NaCl 140 mM, KCl 4,7 mM, CaCl, 2,5
mM, MgCl, 1,2 mM, HEPES 11 mM, glucosa 10 mM, pH 7,4) usando un controlador de liquidos
TECAN. Después de 20-60 minutos de incubacion a temperatura ambiente se agregaron 8,6 ul de
una solucion 3,3 mM de 13C6,15N-L-isoleucina (Cambridge Isotope Laboratories). Después de 20
min de incubacion con el sustrato de isoleucina a temperatura ambiente las células se lavaron con 80
ul de solucion para obtener imagenes de células vivas usando el Blue Washer. Luego se lisaron las
células en 80 ul de D-Leucina-d10 (CDN Isotopes) 15 uM en agua ultra pura. Las placas se
colocaron sobre un agitador a 700 rpm por un minimo de 2 horas para facilitar la lisis. Después de la
lisis, se agregaron estandares de una curva de dilucion de 13C6,15N-L-isoleucina a los pocillos que
contienen a los lisados de células no tratadas. Las placas se volvieron a colocar sobre el agitador por
un minimo de 5 minutos para asegurar un mezclado apropiado de los estindares de la curva. A

continuacion las placas se centrifugaron durante 10 min a 4.000 rpm para peletear los desechos
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celulares y precipitarlos. Los sobrenadantes se diluyeron 1:10 en acetonitrilo + 0,1% de acido
formico en placas de polipropileno.

El analisis de 13C6,15N-L-isoleucina se efectué usando un equipo RapidFire365-QTOF
6545 (Agilent). En el analisis cuantitativo de la muestra se utiliza extraccion automatica en fase
solida (cartucho HILIC H6) antes de la inyeccion de espec. de masa. Las muestras se cargaron
usando 95% de acetonitrilo, 0,1% de acido formico y se eluyeron del cartucho con 5% de
acetonitrilo, 0,1% de &cido formico de manera directa para el andlisis por ESI-MS (ionizacion por
electroatomizacioén). La cuantificacion de los analitos se realizé usando el software Agilent

Masshunter Quant con los datos del escaneo completo de alta resolucion.

RN L

N >\m i
/C//O P A _N N JL 7z
" "NH, BTC XN A3 N= N N i
R — = L L H L TR
tolueno _ TEA,DCM
A4

Al A2

Procedimiento General A:

Paso 1: Sintesis del compuesto A2

A una solucién de compuesto Al (1 eq.) en tolueno se agregd una soluciéon de carbonato de
bistriclorometilo (BTC) (0,5 eq.) en tolueno a 0 °C por goteo bajo atmoésfera de N,. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 15 mins y luego la mezcla se calenté a 130 °C y se
agité por 2 horas bajo atmosfera de N,. Luego de enfriar, la mezcla se concentrd hasta secar bajo
presion reducida para dar compuesto crudo A2, que se usé en el siguiente paso directamente sin

purificacion adicional.

Paso 2: Sintesis del compuesto A4

A una mezcla de compuesto A3 (1 eq.) y TEA (3 eq.) en DCM anhidro se agregd una solucion de
compuesto A2 (1 eq.) en DCM anhidro a 0°C por goteo bajo atmoésfera de N,. La mezcla resultante
se agitd a 0°C por 1 hora bajo atmoésfera de N,. Luego la mezcla se diluyo con agua y se extrajo con
EtOAc dos veces. La capa organica combinada se separd, se lavo con salmuera, se seco sobre
Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentrd hasta secar. El residuo se purifico mediante cromatografia

flash de columna (eluida con DCM/MeOH) para dar el compuesto A4.

Ejemplo 2. Sintesis de 3-[(4-cloro-2-fluoro-5-metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-[(3R)-1-
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(piridazin-3-il)piperidin-3-iljurea
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M7 Ejemplo 2

Paso 1: Sintesis de M2
A una mezcla de M1 (10 g, 49,93 mmol) y K,CO; (20,7 g, 149,8 mmol) en DMF (200 ml) se agregd

5  3,6-dicloropiridazina (7,44 g, 49,93 mmol). La mezcla resultante se agité a 80°C durante 16 hrs.
Luego de enfriar, la mezcla resultante se vertié en agua (800 ml). El s6lido precipitado se recogio
mediante filtracion, se lavé con agua (100 ml) y luego se disolviéo con EtOAc, la capa orgénica se
seco sobre Na,SO4 se separd y se concentrd bajo presion reducida para dar M2 (12 g, 38,36 mmol,
76,83% de rendimiento) como un so6lido amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 313 (M+H)*.

10

Paso 2: Sintesis de M3
A una solucion de M2 (12 g, 38,36 mmol) en MeOH (200 ml) se agregaron Pd/C (4,0 g, 10%). La
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mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 3 hrs bajo atmosfera de hidrogeno. Luego la
mezcla se filtro, el material filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar M3 (10 g, 35,93

mmol, 93,63% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 279 (M+H)*.

Paso 3: Sintesis de M4

A una solucién de compuesto M3 (10 g, 35,93 mmol) en DCM (60 ml) se agregaron TFA (60 ml).
La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 4 hrs. La mezcla resultante se concentro
hasta secar bajo presion reducida. El residuo se diluydé con MeOH y se agregé con NaHCO; La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 40 mins para ajustar el pH=8~9. Luego la mezcla
se filtr, el material filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar M4 (6 g, 33,7 mmol, 93,7%

de rendimiento) como un aceite amarillo.LC/MS (ESI) m/z: 179 (M+H)".

Paso 4: Sintesis de M5

A una mezcla de compuesto M4 (5,8 g, 32,54 mmol) y 2,4-dimetoxibenzaldehido (5,41 g, 32,54
mmol) en DCM (100 ml) se agregé6 AcOH (5,86 g, 97,62 mmol). La mezcla se agitdé por 1 hr a
temperatura ambiente. Luego se agregdé NaBH(OAc); (20,7 g, 97,62 mmol) a la mezcla precedente.
La mezcla resultante se agitd por 3 hrs. Luego la mezcla se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se diluyd con EtOAc y se lavo con ac. NaHCO; a pH=8. La capa organica se lavd con
salmuera, se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro y se concentrd hasta secar. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyendo con 5% MeOH en DCM) para dar
MS (5 g, 13,7 mmol, 42,10% de rendimiento) como un sélido amarillo.LC/MS (ESI) m/z: 329
(M+H)".

Paso 5: Sintesis de M6

A una mezcla de M5 (800 mg, 2,436 mmol) y (I-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (1,06 g, 6,09
mmol) en EtOH (10 ml) y THF (20 ml) se agregé6 AcOH (2,19 g, 36,54 mmol ) y NaBH;CN (538
mg, 8,526 mmol). La mezcla resultante se agitd por 16 hrs a 80°C. Luego de enfriar, la mezcla
resultante se concentrd bajo presion reducida. El residuo se diluyd con EtOAc y se lavo con agua y
salmuera. La capa organica se secd sobre Na,SO,4 anhidro y se concentr6 hasta secar. El producto
crudo se purifico mediante cromatografia de columna sobre silice (eluyendo con 4% MeOH en
DCM) para dar M6 (560 mg, 1,52 mmol, 62,40% de rendimiento) como un sélido amarillo.LC/MS
(ESI) m/z: 369 (M+H)".
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Sintesis de M7

Se agregd compuesto M6 (560 mg, 1,520 mmol) a TFA (18 ml) y la mezcla resultante se agit6 a
80°C durante 4 hrs. Luego de enfriar, la mezcla se concentrd bajo presion reducida para dar M7

crudo (274 mg, 0,825 mmol, 54,26%) como Sal TFA.LC/MS (ESI) m/z: 219 (M+H)".

3-[(4-Cloro-2-fluoro-5-metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-
iljurea

A una mezcla de M7 (274 mg, 0,824 mmol) en DCM (10 ml) se agregé TEA (251 mg, 2,473
mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente por 30 mins, se agreg6 una solucion de 2 (160 mg,
0,824 mmol) en DCM (2 ml) a la mezcla precedente a 0°C. La mezcla resultante se agitdé por 30
mins a temperatura ambiente. Luego la mezcla se concentrd bajo presion reducida hasta secar. El
producto crudo se purificO mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyendo con 5%
MeOH en DCM) para dar Ejemplo 2 (103 mg, 0,247 mmol, 30,0% de rendimiento) como un s6lido
amarillo claro.LC/MS (ESI) m/z: 418 (M+H)".

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,50 (dd, J = 4,4, 1,0 Hz, 1H), 7,36 — 7,30 (m, 2H), 7,28 — 7,21
(m, 2H), 6,89 (t, ] = 5,8 Hz, 1H), 4,41 — 4,25 (m, 4H), 3,68 — 3,60 (m, 1H), 3,23 — 3,16 (m, 1H),
2,81 — 2,67 (m, 1H), 2,50 — 2,44 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,15 — 2,07 (m, 1H), 1,91 — 1,70 (m, 2H),
1,54 — 1,42 (m, 1H), 0,93 — 0,86 (m, 2H), 0,74 — 0,62 (m, 2H),1°F RMN (400 MHz, DMSO-d6) § -
121,05 (s).

Los compuestos en la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales iniciales apropiados,
que se han descrito mas arriba o disponibles en el comercio, usando el Procedimiento General A

arriba descrito y el intermediario M7 en el Ejemplo 2.

Ejemplo | Estructura y nombre Datos

LC-MS: m/z 419 (M+H).
G 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,42 (d, J =
N

m 3,9 Hz, 1H), 7,87 — 7,77 (m, 2H), 7,52 —
NN~ | 7,43 (m, 3H), 7,36 (dd, T = 9,4, 4,4 Hz,

0]
O~w Y
o-N A

3 1-ciclopropil-3-[(3-fenil-1,2-oxazol-5- | 1H), 7,28 (dd, J =9.,4, 1,2 Hz, 1H), 6,67 (s,
il)metil]-1-[(3R)-1-(piridazin-3- 1H), 4,56 (s, 2H), 4,45 — 4,31 (m, 2H),
il)piperidin-3-iljurea 3,88 —3,71(m,1H), 3,34(d,J=12,5Hz,1H),

2,89 (td,J=13,0,2,7Hz,1H), 2,62~
2,53(m,1H), 2,27(dd,J=12,6,4,1Hz,1H),
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1,98(d,J=11,5Hz,1H), 1,86
(d,J=13,8Hz,1H), 1,63 (d,J=13,2Hz,1H),
1,01-0,93 (m, 2H), 0,84 (dd, J = 8,0, 4,5
Hz, 2H).

LC-MS: m/z 402,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,42 (dd, J
= 44,12 Hz, 1H), 7,36 (dd, ] = 9,4, 4,4
Hz, 1H), 7,28 (dd, ] =9,4,1,2Hz, 1 H),
7,21(t,J=8,5Hz,1H), 6,84 (t,J=9,9Hz,1H),
4,43-4,30(m,4H), 3,77 (tt,J= 11,8, 3,9 Hz,

4
B 1H), 3,34 (s, 1H), 2,88 (td, J = 13,0, 2,7
1-ciclopropil-3-[(2,4-difluoro-5-
Hz, 1H), 2,60 — 2,49 (m, 1H), 2,31 — 2,23
metilfenil)metil]-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
(m, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,96 (d, J = 12,3 Hz,
il)piperidin-3-iljurea
1H), 1,90 — 1,81 (m, 1H), 1,70 — 1,54 (m,
1H), 0,99 — 0,91 (m, 2H), 0,78 (dd, J = 6,6,
4,1 Hz, 2H).
LC-MS: m/z 404,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,42 (dd, J
=44,1,2 Hz, 1H), 7,38 — 7,31 (m, 2H),
0]
L O\‘ _ 7,27 (dd, J=9,4, 1,2 Hz, 1H), 7,20 - 7,14
N~ "N
/©\AH A m (m, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,41 — 4,30 (m, 2H),
Cl F °N
5 3,76 (ddd, J = 15,8, 7,8, 3,9 Hz, 1H), 3,28
3-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-
(s, 1H), 2,88 (td, J = 13,1, 2,7 Hz, 1H),
ciclopropil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
2,62 — 2,50 (m, 1H), 2,25 (qd, J = 12,5, 4,1
il)piperidin-3-ilJurea
Hz, 1H), 2,03 — 1,78 (m, 2H), 1,71 — 1,54
(m, 1H), 1,00 - 0,91 (m, 2H), 0,83 — 0,76
(m, 2H).
o G LC-MS: m/z 400,2 (M+H).
D/\NJ\N\“ Nﬂ 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43 (d, ] =
H
6 Cl A AN 3,6 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 9,6, 4,4 Hz,

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-
ciclopropil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-

1H),7,28(d,J=8,4Hz,2H),7,22(s,1H),7,11(d,
J=8,4Hz,1H),6,93(1,J=5,6
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il)piperidin-3-ilJurea Hz,1H),4,40(d,J=13,6Hz,1H),4,34(d,J=6,0
Hz,3H),3,77(tt,J=11,6,4,0 Hz, 1H), 3,35 (s,
1H), 2,88 (td, J = 13,2, 2,8 Hz, 1H), 2,59 —
2,48 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,26 (qd, J =
12,4, 4,0 Hz, 1H), 1,96 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 1,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,68 — 1,56
(m, 1H), 0,94 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 2H),
0,83 — 0,75 (m, 2H).

Ejemplos 7 — 127 Los compuestos en la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales
iniciales apropiados que se han descrito mas arriba o disponibles en el comercio, usando el
Procedimiento General descrito precedentemente y (R)-N-metil-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-amina

(A3), o usando el intermediario M7 del Ejemplo 2.

N B CsF. KoCOg O\ TFA O\
- . N_ _N Boc —
| NS NI NN NH

= DMSO | | | I
7 =
A1 A2 A3

Se disolvieron N-metil-N-[(3R)-3-piperidil|carbamato de tert-butilo (2,14 g, 10 mmol) , 3-
bromopiridazina (2,38 g, 15,00 mmol), fluoruro de cesio (151,90 mg, 1,00 mmol, 36,87 ul),
y carbonato de potasio (3,46 g, 25,00 mmol, 1,51 ml) en DMSO (100 ml) y se calenté a 150C
durante la noche. La mezcla de reaccion luego se enfrié a temperatura ambiente, se vertio en 600ml
de agua, y se extrajo con acetato de etilo (3x200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (1x200ml) y salmuera (1x200ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro y se
concentraron bajo presion reducida para dar a producto crudo el cual se purifico mediante
cromatografia flash de columna (acetato de etilo :heptano, 0:100 to 40:60) para dar A2, N-metil-N-
[(3R)-1-piridazin-3-il-3-piperidil]carbamato de tert-butilo (1,57 g, 5,37 mmol, 53,70% de
rendimiento). Se disolvié A2 (1,57 g, 5,37 mmol) en DCM (4,2 ml) y se agregd6 TFA (6,12 g, 53,70
mmol, 4,14 ml). La mezcla de reaccion se agitd por cuatro horas. La mezcla de reaccion luego se
concentrd bajo presion reducida por evaporacion por rotacion. El residuo crudo se disolvio en
acetato de etilo, se lavd con NaOH 1 M, salmuera y se concentrd para dar A3, (R)-N-metil-1-

(piridazin-3-il)piperidin-3-amina (450 mg, 2,34 mmol, 43,59% de rendimiento) que se usd sin
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purificacion adicional.

Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

I~

3-[2-(3,4-dimetilfenil)ciclopropil]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-il]urea

LC-MS: m/z 380,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,46 (s,
1H), 7,37 (s, 1H), 7,30 (dd, T = 9,5, 4,2
Hz, 1H), 7,01 — 6,90 (m, 2H), 6,84 (d, ] =
9,0 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 33,8 Hz, 2H),
4,07 (s, 1H), 3,03 (t, J = 11,5 Hz, 1H),
2,91 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 2,85 (s, 3H),
2,72 (dd, T = 7.4, 3,2 Hz, 1H), 2,20 (d, J
=7,7 Hz, 6H), 1,98 (d, = 3,7 Hz, 1H),
1,87 (s, 3H), 1,68 (s, 1H), 1,11 (dd, J =
16,7, 10,3 Hz, 2H).

IS

3-{2-[2-
(difluorometoxi)fenil]ciclopropil }-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-iljurea

LC-MS: m/z 418,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,45 (dd,
J=3,2,1,2Hz, 1H), 7,37 (ddd, ] = 9,4,
4,4,0,7 Hz, 1H), 7,28 (ddd, J = 9,4, 2,3,
1,2 Hz, 1H), 7,20 — 7,08 (m, 3H), 7,02
(dd, J=7,2, 1,9 Hz, 1H), 7,00 — 6,60 (m,
1H), 4,39 (t, J= 15,6 Hz,1H), 4,25
(t,J=15,7Hz,1H), 4,07
(d,J=4,6Hz,1H),3,08 3,00 (m,1H), 2,91
(dt,J=7,6,3,4Hz,2H), 2,86 (s,3H), 2,25
(dtd,J=9,9,6,6,3,5Hz,1H),
1,87(d,J=6,8Hz,3H), 1,67(d,J=11,5Hz,
1H), 1,36 — 1,30 (m, 1H), 1,21 — 1,13 (m,
1H).

(NS

1-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-

LC-MS: m/z 420 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) ¢ 8,49 —
8,44 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,38 (ddd, J =9,3,4.,4,2,9 Hz, 1H), 7,30
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

il piperidin-3-il]-3-{2-[4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}urea

(dd, T = 14,5, 5,4 Hz, 3H), 4,39 — 4,25
(m, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,03 (t, T=11,9
Hz, 1H), 2,92 (d, J =14,7Hz,1H), 2,86
(s,3H), 2,83 (dd,J=7,6,4,3Hz,1H), 2,13
(qd,J=6,6,3,5Hz,1H),
1,87(d,J=5,9Hz,3H), 1,67(s,1H), 1,39—
1,33 (m,1H), 1,26(d,J=7,5Hz, 1 H).

3-/2-(4-metoxifenil)ciclopropil]- 1-metil-

1-/(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-
ilJurea

LC-MS: m/z 382 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 (d, J
= 4,4 Hz, 1H), 7,42 — 7,35 (m, 1H), 7,33
~ 7,27 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,81 (d, J =8,4 Hz, 2H), 4,37 (d, J = 13,5
Hz, 1H), 4,32 — 4,22 (m, 1H), 4,07 (s,
1H), 3,75 (s, 3H), 3,03 (t, J = 11,9 Hz,
1H), 2,92 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 2,86 (s,
3H), 2,72 — 2,65 (m, 1H), 2,04 — 1,96 (m,
1H), 1,88 (dd, J = 11,4, 4,1 Hz, 3H), 1,68
(s, 1H), 1,19 — 1,12 (m, 1H), 1,10 — 1,04
(m, 1H).

F N™ N N /N‘N
H I
\

1-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-il]-3-{2-[3-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil }urea

LC-MS: m/z 420 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,47 (dt,
J=44, 1,4 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,44 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 7,42 — 7,36
(m, 2H), 7,33 — 7,28 (m, 1H), 4,40 — 4,25
(m, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,08 — 2,97 (m,
1H), 2,96 — 2,88 (m, 1H), 2,86 (s, 3H),
2,83 —2,77 (m, 1H), 2,18 — 2,11 (m, 1H),
1,92 — 1,83 (m, 3H), 1,68 (s, 1H), 1,37 —
1,30 (m, 1H), 1,28 — 1,20 (m, 1H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

3-/2-(3-metoxifenil)ciclopropil]- 1-metil-

1-/(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

illurea

LC-MS: m/z 382 (M+H).

1HRMN (400MHz,MeOD) 6 8,46
(d.J=4.3Hz,1H), 7,38
(ddd.J=9.4.4.4.2.0Hz.1H), 7.30
(ddd.J=9.4.3.9.1.2Hz.1H), 7.13
(t,J=7.9Hz,1H), 6,75— 6,66 (m, 3H), 4,41
—4.23 (m, 2H), 4.06 (s, 1H), 3.76 (d. J =
0.8 Hz, 3H), 3.07 —2.97 (m, 1H), 2.95 —
2,81 (m, 4H), 2,76 (dt, J=7.7, 3.9 Hz,
1H), 2,06 — 1,99 (m, 1H), 1,88 (dd, J =
10.9, 4.5 Hz, 3H), 1,67 (s, 1H), 1,23 —
1,13 (m, 2H).

3-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
il)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 410 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,46 (d, J
= 4,4 Hz, 1H), 7,38 (ddd, J=9,4, 4,4, 1,9
Hz, 1H), 7,32 — 7,28 (m, 1H), 6,69 (d, ] =
8,0 Hz, 1H), 6,65 — 6,58 (m, 2H), 4,37 (d,
J=13,0 Hz, 1H), 4,29 — 4,24 (m, 1H),
4,19 (d, J=5,1Hz,4H),
4,06(s,1H),3,02(s, 1H),
2,91(d,J=12,8Hz,1H),
2,85(d,J=5,2Hz,3H),
2,67(dd,J=7,5,3,6Hz,1H), 1,97-1,92
(m,1H), 1,87(t,J=8,0Hz,3H), 1,68(s, 1 H),
1,14-1,09(m, 1H), 1,05(d,J = 7,4 Hz, 1H).

3-[2-(2-metoxifenil)ciclopropil]-1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 382 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (s,
1H), 7,39 (dd, J =9,3, 4,3 Hz, 1H), 7,30
(d,J=9,4 Hz, 1H), 7,15 - 7,08 (m, 1H),
6,93 — 6,87 (m, 2H), 6,86 — 6,80 (m, 1H),
4,39 (d,J=12,0 Hz, 1H), 4,27 (d, ] =
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Estructura y nombre

Datos

12,6 Hz, 1H), 4,14 — 4,03 (m, 1H), 3,84
(d, J = 2,3 Hz, 3H), 3,08 — 2,98 (m, 1H),
2,94 — 2,87 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,34 —
2,25 (m, 1H), 1,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H),
1,77 — 1,60 (m, 1H), 1,21 — 1,12 (m, 1H),
1,07 — 1,01 (m, 1H).

3-[(1R,25)-2-(2-metoxifenil)ciclopropil]-
I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 382 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (d, J
=42 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] = 9,3, 4,4 Hz,
1H), 7,33 — 7,28 (m, 1H), 7,15 — 7,09 (m,
1H), 6,93 — 6,88 (m, 2H), 6,86 — 6,81 (m,
1H), 4,39 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,27 (d, J
= 12,0 Hz, 1H), 4,09 (d, ] = 4,1 Hz, 1H),
3,84 (s, 3H), 3,09 — 3,00 (m, 1H), 2,95 —
2,88 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,34 — 2,24
(m, 1H), 1,92 — 1,84 (m, 3H), 1,69 (s,
1H), 1,21 — 1,15 (m, 1H), 1,08 — 1,00 (m,
1H).

2O
S l \l

I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-il]-3-[2-(tiofen-3-

il)ciclopropil]urea

LC-MS: m/z 358 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) o 8,48 —
8,45 (m, 1H), 7,38 (ddd, J =9,4, 4,4, 1,7
Hz, 1H), 7,32 — 7,26 (m, 2H), 7,00 (d, J =
2,9 Hz, 1H), 6,95 (dt, J = 5,0, 1,1 Hz,
1H), 4,36 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 4,31 —
4,24 (m, 1H), 4,06 (s, 1H), 3,02 (t,J =
11,6 Hz, 1H), 2,91 (d, J = 13,0 Hz, 1H),
2,85 (s, 3H), 2,73 (td, J = 7,4, 4,1 Hz,
1H), 2,08 (ddt, ] = 9,4, 6,3, 3,2 Hz, 1H),
1,90 — 1,82 (m, 3H), 1,68 (s, 1H), 1,20 —
1,14 (m, 1H), 1,10 (dd, J = 13,2, 5,9 Hz,
1H).
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f O

cl N SN N
H | “~ |

cl

3-[2-(3,4-diclorofenil)ciclopropil]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-ilJurea

LC-MS: m/z 420 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,47 (d, J
=3,9 Hz, 1H), 7,41 — 7,33 (m, 3H), 7,32
— 7,24 (m, 1H), 7,08 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz,
1H), 4,40 — 4,22 (m, 2H), 4,10 — 3,96 (m,
1H), 3,07 — 2,97 (m, 1H), 2,94 — 2,87 (m,
1H), 2,86 (s, 3H), 2,78 — 2,72 (m, 1H),
2,07 — 1,98 (m, 1H), 1,92 — 1,82 (m, 3H),
1,73 — 1,58 (m, 1H), 1,31 — 1,28 (m, 1H),
1,23~ 1,16 (m, 1H).

3-[(1R,25)-2-(3,4-
diclorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 420 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,50 —
8,45 (m, 1H), 7,41 — 7,34 (m, 3H), 7,31
(dd, J=9.4, 1,2 Hz, 1H), 7,08 (dd, J =
8,3,2,1 Hz, 1H), 4,31 (dd, J=21,5, 8,9
Hz, 2H), 4,09 — 3,98 (m, 1H), 3,07 — 2,99
(m, 1H), 2,95 — 2,87 (m, 1H), 2,86 (s,
3H), 2,78 — 2,73 (m, 1H), 2,06 — 2,00 (m,
1H), 1,92 — 1,84 (m, 3H), 1,74 — 1,60 (m,
1H), 1,35 — 1,28 (m, 1H), 1,23 — 1,16 (m,
1H).

3-[(1S,2R)-2-(3,4-
diclorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 420 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,50 —
8,42 (m, 1H), 7,41 — 7,34 (m, 3H), 7,29
(dd, J=9.4, 1,2 Hz, 1H), 7,08 (dd, J =
8,3,2,1 Hz, 1H), 4,39 — 4,24 (m, 2H),
4,09 — 3,99 (m, 1H), 3,03 (dd, J = 12,5,
11,3 Hz, 1H), 2,95 — 2,87 (m, 1H), 2,86
(s, 3H), 2,09 - 2,00 (m, 1H), 1,92 — 1,83
(m, 3H), 1,73 - 1,61 (m, 1H), 1,33 — 1,27
(m, 1H), 1,24 — 1,16 (m, 1H).
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2.
ci ~

3-[2-(4-cloro-3-fluorofenil)ciclopropil |-
I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-iljurea

LC-MS: m/z 404 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,50 —
8,44 (m, 1H), 7,39 (ddd, J=9,4, 4,4, 2,5
Hz, 1H), 7,35 — 7,27 (m, 2H), 7,06 (d, ] =
10,7 Hz, 1H), 6,97 (dd, T = 8.3, 1,8 Hz,
1H), 4,31 (dd, J = 22,2, 10,9 Hz, 2H),
4,05 (d, ] =5,4 Hz, 1H), 3,03 (t, = 11,9
Hz, 1H), 2,95 — 2,84 (m, 4H), 2,76 (td, J
=7,7,4,3 Hz, 1H), 2,05 (dq, J = 6,7, 3.6
Hz, 1H), 1,88 (t, ] = 7,1 Hz, 3H), 1,66 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 1,33 — 1,27 (m, 1H),
1,19 (dd, J = 13,7, 6,1 Hz, 1H).

3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-3-
fluorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 404 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,47 (d, J
=3,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, ] = 9,4, 4,4 Hz,
1H), 7,35 — 7,29 (m, 2H), 7,05 (dd, ] =
10,7, 2,0 Hz, 1H), 6,97 (dd, T = 8,3, 1,8
Hz, 1H), 4,35 — 4,27 (m, 2H), 4,04 (d, ] =
3,7 Hz, 1H), 3,08 — 3,00 (m, 1H), 2,95 —
2,83 (m, 4H), 2,76 (ddd, T = 7.7, 4.5, 3,3
Hz, 1H), 2,05 (ddd, J= 9.4, 6,2, 3,5 Hz,
1H), 1,93 — 1,83 (m, 3H), 1,72 — 1,59 (m,
1H), 1,33 - 1,28 (m, 1H), 1,19 (dt, ] =
7,5, 6,1 Hz, 1H).

2
cl x

LC-MS: m/z 404 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,47 (d, J
=3,9 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] = 9,4, 4,3 Hz,
1H), 7,34 — 7,26 (m, 2H), 7,06 (dd, ] =
10,7, 2,0 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,3, 1,9
Hz, 1H), 4,38 — 4,25 (m, 2H), 4,10 — 3,99
(m, 1H), 3,02 (dd, J = 12,4, 11,4 Hz, 1H),
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2,96 — 2,82 (m, 4H), 2,75 (ddd, J = 7,7,
4,5, 3,3 Hz, 1H), 2,05 (ddd, ] =9,5, 6,3,
3,3 Hz, 1H), 1,93 — 1,81 (m, 3H), 1,74 —
1,61 (m, 1H), 1,33 — 1,28 (m, 1H), 1,19
(dt,J=17,5, 6,1 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 388 (M+H).
1HRMN (400MHz,MeOD) & 8,46
(dd,J=4,4,1,1Hz,1H), 7,38
O
\‘\\ANJ\N\\O\I N, | (@dI=9.44.4Hz 1), 7.30
/@ Ho || (dd,J=9,4,1,2Hz,1H), 7,11
F F X
(td,J=8,8,6,4Hz,1H), 6,90— 6,81 (m, 2H),
23 4,41 — 4,24 (m, 2H), 4,06 (dd, ] = 9,6, 5,8
3-[(1R,2S)-2-(2,4-
Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 12,5, 11,3 Hz,
difluorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-
1H), 2,91 (ddd, ] = 17,6, 9,0, 5,0 Hz,
[(3R)-1-( piridazin -3-il)piperidin-3-
2H), 2,86 (s, 3H), 2,12 (ddd, J = 9,6, 6,3,
ilJurea
3,4 Hz, 1H), 1,93 — 1,82 (m, 3H), 1,67
(dt,J=14,1,9,1 Hz, 1H), 1,31 — 1,27 (m,
1H), 1,14 (dt, J = 7,5, 6,0 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 388 (M+H).
1HRMN (400MHz,MeOD) 6 8,46
(dd,J=4,4,1,2Hz,1H), 7,38
(dd,J=9,4,4,4Hz,1H), 7,29(
o}
N)J\NO\I N dd,J=9,4,1,2Hz,1H), 7,11
- - Ho s (td,J=8,8,6,4Hz,1H), 6,90-6,81 (m, 2H),
24 4,41 —4,23 (m, 2H), 4,13 — 4,01 (m, 1H),

3-[(1S,2R)-2-(2,4-
difluorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

3,03 (dd, J = 12,5, 11,3 Hz, 1H), 2,96 —
2,87 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,14 (ddd, J =
9,7, 6,3, 3,4 Hz, 1H), 1,88 (dd, J = 10,9,
4,4 Hz, 3H), 1,68 (dd, = 11,3, 6,4 Hz,
1H), 1,28 (dd, J = 7,0, 2,6 Hz, 1H), 1,14
(dt, 1=7.5, 6,0 Hz, 1H).
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Datos

3-[(1R,2S)-2-(2,5-
difluorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 388 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (dd,
J=4,4,12Hz, 1H), 7,38 (dd,J =94, 4,4
Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
7,02 (td, J =9,3, 4,6 Hz, 1H), 6,92 — 6,77
(m, 2H), 4,39 — 4,32 (m, 1H), 4,28 (dd, J
=12,7, 3,7 Hz, 1H), 4,05 (dt, J = 11,2,
7,7 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 12,5, 11,3 Hz,
1H), 2,96 — 2,93 (m, 1H), 2,92 — 2,86 (m,
1H), 2,86 (s, 3H), 2,17 (ddd, J = 9,6, 6,2,
3,4 Hz, 1H), 1,92 — 1,84 (m, 3H), 1,73 —
1,60 (m, 1H), 1,39 — 1,32 (m, 1H), 1,18
(dt,J=17,6, 6,0 Hz, 1H).

N-O

3-{[3-(2-metoxifenil)-1,2-oxazol-5-
illmetil}-1-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-iljurea

LC-MS: m/z 423,41 (M+H).

1H RMN (400 MHz, cdcl3) § 8,59 —
8,52 (m, 1H), 7,87 — 7,80 (m, 1H), 7,43 —
7,33 (m, 1H), 7,28 — 7,15 (m, 1H), 7,05 —
6,93 (m, 3H), 6,72 (s, 1H), 6,21 (s, 1H),
4,75 — 4,59 (m, 2H), 4,41 — 4,32 (m, 1H),
424 (d,J=13,9 Hz, 1H), 4,01 (t, ] =
12,0 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,03 — 2,92
(m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,02 — 1,95 (m,
1H), 1,90 — 1,75 (m, 2H), 1,72 — 1,61 (m,
1H).

F 2
v-o o Ny

3-{[3-(3-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-
illmetil}-1-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-iljurea

LC-MS: m/z 411,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, cdcl3) § 8,57 (dd, J
=4,4,13 Hz, 1H), 7,64 — 7,55 (m, 1H),
7,52 (ddd, J=9,7, 2,7, 1,5 Hz, 1H), 7,39
(td, J=17,9, 5,7 Hz, 1H), 7,22 (dd, J =
9,3, 4,4 Hz, 1H), 7,10 (tdd, J = 8,4, 2,6,
1,1 Hz, 1H), 7,01 (dd, ] =9,3, 1,3 Hz,
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Datos

1H), 6,75 (s, 1H), 6,60 (s, 1H),
, 4,69 (dd, J = 5,7, 2,8 Hz, 2H), 4,50 —
4,41 (m, 2H), 4,10 (d, J = 12,6 Hz, 1H),
3,98 — 3,87 (m, 1H), 3,12 — 2,90 (m, 5H),
2,02 (dd, J = 8,1, 2,6 Hz, 1H), 1,94 —
1,80 (m, 1H), 1,62 (tdd, J = 13,6, 9,1, 4,2
Hz, 1H).

3-[2-(2,4-diclorofenil)ciclopropil ]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-ilJurea

LC-MS: m/z 420 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,46 (dd,
J=4,4,12 Hz, 1H), 7,43 — 7,35 (m, 2H),
7,30 (ddd, J=9.4, 2,1, 1,3 Hz, 1H), 7,25
~ 7,20 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz,
1H), 4,32 (dd, J = 28,6, 13,0 Hz, 2H),
4,07 (d, ] = 4,4 Hz, 1H), 3,08 — 3,00 (m,
1H), 2,97 (dt, ] = 8,0, 3,6 Hz, 1H), 2,94 —
2,88 (m, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,27 (dtd, J =
10,0, 6,7, 3,6 Hz, 1H), 1,88 (d, ] = 6,9
Hz, 3H), 1,75 - 1,63 (m, 1H), 1,37 (ddd,
J=9.6,5,6,4,5 Hz, 1H), 1,12 — 1,02 (m,
1H).

3-[(1R,25)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 420 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,46 (dd,
J=44,1,1 Hz, 1H), 7,42 — 7,33 (m, 2H),
7,29 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,23 (dd, ] =
8,4,2,1 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,38 — 4,26 (m, 2H), 4,07 (dd, J =
11,7, 7,5 Hz, 1H), 3,03 (t, J= 11,9 Hz,
1H), 2,99 — 2,94 (m, 1H), 2,91 (dd, ] =
12,8, 2,2 Hz, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,28
(ddd, J=9.8, 6,3, 3,6 Hz, 1H), 1,87 (d, J
=5,7 Hz, 3H), 1,68 (dd, ] = 11,5, 6,7 Hz,
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1H), 1,37 (dq, J = 5.6, 4,5 Hz, 1H), 1,08
(dt, J=17,5, 6,0 Hz, 1H).

3-[(1S,2R)-2-(2,4-
diclorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 420 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (dd,
J=44,1,1 Hz, 1H), 7,42 — 7,33 (m, 2H),
7,29 (d,J=9,4 Hz, 1H), 7,23 (dd, J =
8,4,2,1 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,38 — 4,26 (m, 2H), 4,07 (dd, ] =
11,7, 7,5 Hz, 1H), 3,03 (t, ] = 11,9 Hz,
1H), 2,99 — 2,94 (m, 1H), 2,91 (dd, J =
12,8, 2,2 Hz, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,28
(ddd, J=9.,8, 6,3, 3,6 Hz, 1H), 1,87 (d, J
=5,7 Hz, 3H), 1,68 (dd, J = 11,5, 6,7 Hz,
1H), 1,37 (dq, J = 5,6, 4,5 Hz, 1H), 1,08
(dt, J=7.5, 6,0 Hz, 1H).

3-[2-(2,4-difluorofenil)ciclopropil]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-ilJurea

LC-MS: m/z 388,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (d, J
=44 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] = 9,4, 4,4 Hz,
1H), 7,33 — 7,27 (m, 1H), 7,11 (dd, J =
15,2, 8,6 Hz, 1H), 6,89 — 6,83 (m, 2H),
4,32 (dd,J=33,0,12,8Hz,2H), 4,07 (s,1H),
3,03 (tJ=11,9Hz,1H), 2,91
(dd,J=8.3,3,9Hz,2H), 2,86 (s,3H),
2,13(d,J=4,4Hz,1H), 1,87 (d,J=5,5Hz,
3H), 1,68 (s, 1H), 1,29 (s, 1H), 1,14 (dd,
J=13,0, 6,6 Hz, 1H).

2.
. N

3-[2-(3,4-difluorofenil)ciclopropil]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

LC-MS: m/z 388,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,47 (d, J
= 4,0 Hz, 1H), 7,44 — 7,33 (m, 1H), 7,30
(dd,J=9,3, 3,8 Hz, 1H), 7,10 (dt, J =
13,7, 7,6 Hz, 2H), 6,96 (dd, ] = 6,3, 2,0
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Datos

3-ilJurea

Hz, 1H), 4,41 — 421 (m, 2H), 4,14 — 3,90
(m, 1H), 3,01 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 2,94 —
2,79 (m, 4H), 2,71 (tt, ] = 8,6, 4,3 Hz,
1H), 2,04 (qd, J = 6,5, 3,4 Hz, 1H), 1,89
(dd, J=18,7, 9,2 Hz, 3H), 1,67 (s, 1H),
1,30 — 1,21 (m, 1H), 1,16 (dd, T = 13,3,
6,3 Hz, 1H).

3-[(1R,2S)-2-(3.4-
difluorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 388,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 (dd,
J=44,1,1 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,4, 4,4
Hz, 1H), 7,30 (dd, ] = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
7,16 — 7,04 (m, 2H), 7,00 — 6,93 (m, 1H),
4,40 — 4,24 (m, 2H), 4,04 (dd, J = 9,6, 5,7
Hz, 1H), 3,09 — 2,96 (m, 1H), 2,95 — 2,82
(m, 4H), 2,76 — 2,67 (m, 1H), 2,03 (ddd,
J=9,5,6,3,3,2 Hz, 1H), 1,94 — 1,83 (m,
3H), 1,65 (ddd, J =222, 11,9, 5,9 Hz,
1H), 1,29 — 1,21 (m, 1H), 1,16 (dt, ] =
7,4, 6,1 Hz, 1H).

3-[(1S,2R)-2-(3,4-
difluorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 388,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 (d, J
= 4,1 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] = 9,3, 4,3 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,15 — 7,04
(m, 2H), 6,96 (dd, J = 6,2, 1,8 Hz, 1H),
4,40 — 4,24 (m, 2H), 4,11 — 4,00 (m, 1H),
3,02(t,J=11,9Hz,1H), 2,95-2,83 (m,4H),
2,71 (dq,J=8,7,4,3Hz,1H), 2,04 (ddd,
J=9.,4,6,3,3,3Hz,1H), 1,88
(t,J=13,8Hz,3H), 1,66(d,J=9,9Hz, 1H),
1,29-1,22(m,1H), 1,16(dd, J = 13,5, 6,2
Hz, 1H).
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3-[2-(2,5-difluorofenil)ciclopropil]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-ilJurea

LC-MS: m/z 388,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (dt,
J=4,4,1,3 Hz, 1H), 7,41 — 7,34 (m, 1H),
7,29 (ddd, J =94, 3,8, 1,2 Hz, 1H), 7,05
- 6,97 (m, 1H), 6,83 (dddd, J = 24,0, 9,2,
6,4, 3,1 Hz, 2H), 4,32 (dd, J = 32,7, 12,2
Hz, 2H), 4,06 (dd, J = 11,5, 7,3 Hz, 1H),
3,07-2,99 (m, 1H), 2,94 (dd, ] = 7.8, 4,4
Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 5,9, 3,2 Hz, 1H),
2,86 (s, 3H), 2,17 (td, ] = 9,8, 4,2 Hz,
1H), 1,92 — 1,83 (m, 3H), 1,74 — 1,60 (m,
1H), 1,39 — 1,32 (m, 1H), 1,18 (dt, J =
7,6, 6,0 Hz, 1H).

1-ciclopropil-3-[(1S,2R)-2-(4-fluoro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 410,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8,53 (d, J
=2,9Hz, 1H), 7,17 (dd, J =9,1, 4,2 Hz,
1H), 7,03 — 6,92 (m, 3H), 6,91 — 6,85 (m,
1H), 5,69 (s, 1H), 4,45 (d, J = 13,3 Hz,
1H), 4,35 —4,26 (m, 1H), 3,83 (tt, ] =
11,9, 3,9 Hz, 1H), 3,34 — 3,19 (m, 1H),
2,88 (td, J = 13,0, 2,7 Hz, 1H), 2,80 (dt, J
=12,3,5,1 Hz, 1H), 2,48 — 2,40 (m, 1H),
2,33 -2,17 (m, 4H), 2,03 — 1,91 (m, 2H),
1,84 (d, J=12,9 Hz, 1H), 1,69 (s, 1H),
1,19 - 1,07 (m, 2H), 0,96 — 0,85 (m, 2H),
0,84 — 0,72 (m, 2H).

N |
—
A N

1-ciclopropil-3-[(1R,2S)-2-(4-fluoro-3-

LC-MS: m/z 410,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, CDCI3) § 8,53 (dd,
J=44,1,0Hz 1H), 7,18 (dd, J=9,3,4,4
Hz, 1H), 7,02 — 6,92 (m, 3H), 6,92 — 6,85
(m, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,48 — 4,27 (m,
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

metilfenil)ciclopropil]-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

2H), 3,81 (tt, J = 11,8, 3,9 Hz, 1H), 3,33
~ 3,18 (m, 1H), 2,90 (td, J = 13,0, 2,7 Hz,
1H), 2,84 — 2,76 (m, 1H), 2,48 — 2,41 (m,
1H), 2,32 — 2,19 (m, 4H), 2,03 — 1,93 (m,
2H), 1,87 — 1,81 (m, 1H), 1,68 — 1,56 (m,
1H), 1,20 — 1,11 (m, 2H), 0,93 — 0,85 (m,
2H), 0,84 — 0,73 (m, 2H).

3-[(4-cloro-2-metoxifenil)metil |- 1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 390 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,44 (s,
1H), 7,37 (dd, T = 9,1, 3,9 Hz, 1H), 7,27
(d,J=9,2 Hz, 1H), 7,17 (d, I = 8,1 Hz,
1H), 6,99 — 6,84 (m, 2H), 4,41 — 4,25 (m,
4H), 4,10 (dt, T = 11,2, 7,8 Hz, 1H), 3,83
(s, 3H), 3,07 — 2,99 (m, 1H), 2,90 (s, 3H),
2,86 (dd, J = 13,1, 2,4 Hz, 1H), 1,94 —
1,83 (m, 3H), 1,74 — 1,61 (m, 1H).

3-{[3-(3-metoxifenil)-1,2-oxazol-5-
ilJmetil}-1-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-iljurea

LC-MS: m/z 423,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, cdcl3) 6 8,60 —
8,53 (m, 1H), 7,39 — 7,28 (m, 2H), 7,28 —
7,18 (m, 2H), 7,05 — 6,98 (m, 1H), 6,98 —
6,92 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,57 (s, 1H),
4,75 — 4,60 (m, 2H), 4,47 — 4,38 (m, 1H),
4,13 (d, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,85 — 3,82
(m, 3H), 3,09 — 2,94 (m, 2H), 2,94 — 2,90
(m, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,92 — 1,78 (m,
2H), 1,64 (m, 1H).

1-{[2-cloro-5-

LC-MS: m/z 423,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, cdcl3) § 8,56 —
8,49 (m, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,43 (m, 2H),
7,22 — 7,17 (m, 1H), 7,02 — 6,97 (m, 1H),
6,37 (s, 1H), 4,73 — 4,55 (m, 2H), 4,45 —
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

(trifluorometil)fenilJmetil } -3-metil-3-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

4,37 (m, 1H), 4,23 — 4,15 (m, 1H), 4,05 —
3,94 (m, 1H), 3,06 — 2,93 (m, 2H), 2,92
(s, 3H), 2,06 — 1,99 (m, 1H), 1,93 — 1,78
(m, 2H), 1,73 — 1,60 (m, 1H).

1-[(2,5-diclorofenil)metil]-3-metil-3-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 394,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, cdcl3) 6 8,55 (d,
1H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,27-7,18 (m,
2H), 7,16-7,12 (m, 1H), 7,03-6,99 (m,
1H), 6,12 (br, 1H), 4,62—4,46 (m, 2H),
4,37 (d, 1H), 4,24 (d, 1H), 4,08-3,96 (m,
1H), 3,01-2,92 (m, 2H), 2,90 (s, 3H),
2,04-1,95 (m, 1H), 1,90-1,76 (m, 2H),
1,72-1,59 (m, 1H).

1-[(2,4-diclorofenil)metil]-3-metil-3-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 394,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, cdcl3) § 8,56-8,51
(m, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H),
7,22-7,16 (m, 2H), 7,00-6,95 (d, 1H),
6,06 (br, 1H), 4,52 (d, 2H), 4,38 (d, 1H),
421 (d, 1H), 4,07-3,95 (m, 1H), 3,01
2,90 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,02-1,92 (m,
1H), 1,90-1,75 (m, 2H), 1,73-1,56 (m,
1H).

1-ciclopropil-3-[2-(4-fluoro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 410,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,43 (dd,
J=44,1,1 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 9,4, 4,4
Hz, 1H), 7,29 (ddd, J = 9.4, 2,6, 1,3 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,99 — 6,93
(m, 1H), 6,92 — 6,85 (m, 1H), 6,67 (s,
1H), 4,37 (dd, J = 26,9, 12,9 Hz, 2H),
3,76 (tt, J= 11,9, 3,9 Hz, 1H), 3,28 —
3,09 (m, 1H), 2,89 (td, J = 13,1, 2,5 Hz,
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

1H), 2,71 (dt, ] = 7,0, 3,6 Hz, 1H), 2,53 —
2,44 (m, 1H), 2,31 — 2,18 (m, 4H), 2,04 —
1,93 (m, 2H), 1,86 (d, J = 13,0 Hz, 1H),
1,62 (dtd, J = 13,0, 9,0, 4,0 Hz, 1H), 1,21
— 1,10 (m, 2H), 0,98 — 0,87 (m, 2H), 0,76
(d,J=2,5 Hz, 2H).

2.0
SEARAY:
LG
3-[(2-metoxifenil)metil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 356 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 0 8,44 (dd,
J=4,4,12Hz 1H), 7,36 (dd,J =94, 4,4
Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
7,23 — 7,18 (m, 2H), 6,95 — 6,85 (m, 2H),
4,38 (d,J =6,2 Hz, 3H), 4,28 (dd, J =
12,5,3,9 Hz, 1H), 4,11 (dt,J=11,1,7,8
Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,10 — 3,01 (m,
1H), 2,92 — 2,84 (m, 4H), 1,93 — 1,84 (m,
3H), 1,76 — 1,62 (m, 1H).

I-metil-3-[(5-fenil-1,3-0xazol-2-
il)metil]-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-iljurea

LC-MS: m/z 392,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,44 (dd,
J=43,1,1 Hz, 1H), 7,73 — 7,62 (m, 2H),
7,48 — 7,38 (m, 3H), 7,38 — 7,26 (m, 3H),
4,56 (s, 2H), 4,36 (ddd, ] = 16,7, 12,9,
2,0 Hz, 2H), 4,11 (ddd, J = 15,6, 11,3,
4,3 Hz, 1H), 3,11 — 3,02 (m, 1H), 2,94 (s,
3H), 2,93 — 2,84 (m, 1H), 1,90 (dd, J =
13,4, 6,0 Hz, 3H), 1,76 — 1,61 (m, 1H).

O
O
O~
N
1-metil-3-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
ih)metil]-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 393,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,44 (dd,
J=43,12 Hz, 1H), 8,10 — 7,99 (m, 2H),
7,56 — 7,47 (m, 3H), 7,33 (ddd, ] = 10,6,
9,4, 2,8 Hz, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,35 (dd, J
= 15,6, 7,4 Hz, 2H), 4,08 (d, ] = 4,2 Hz,
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos
1H), 3,08 (dd, J = 12,5, 11,3 Hz, 1H),
2,99 — 2,89 (m, 4H), 1,97 — 1,87 (m, 3H),
1,69 (dd, J = 8,1, 4,3 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 392,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43 (dd,
o J=43,1,1 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,73
Q\Q\Nj)ﬂﬁj\?'\ Q“ Nf || (dd,J=52,33 Hz, 2H), 7.41 - 7.33 (m,
47 | | N 3H), 7,30 (ddd, J = 6,3, 3,6, 1,3 Hz, 2H),
- 1-metil-3-[(4-fenil-1,3-oxazol-2- 4,54 (s, 2H), 4,42 — 4,29 (m, 2H), 4,11
ihmetil]-1-[(3R)-1-(piridazin-3- (d, J=3,6 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 12,5,
il)piperidin-3-iljurea 11,3 Hz, 1H), 2,97 — 2,86 (m, 4H), 1,90
(dd, J=13,8,5,9 Hz, 3H), 1,68 (dd, J =
10,3, 5,4 Hz, 1H).
e F o) C LC-MS: m/z 412,4 (M+H).
F§\©\A”J\Tw oy
. x
18 1-{[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenilJmetil } -3-metil-3-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
0 G LC-MS: m/z 412,4 (M+H).
Sedaaad
. F
Q F
1-{[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenilJmetil } -3-metil-3-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
o G LC-MS: m/z 374,3 (M+H).
/O\@\HJ\TW N /N\IN
. N
50

3-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-iljurea
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos
0 1H RMN (400 MHz, cdcl3) 6 8,56 (d,
F NJ\N\\'Oﬂ Ny 1H), 7,35-7,37 (m, 1H), 7,25-7,20 (m,
F@:H | N 1H), 7,04—7,98 (m, 1H), 6,92—6,83 (m,
- 3-metil-3-[(3R)- 1-(piridazin-3- 1H), 6,46 (br, 1H), 4,49 (d, 2H), 4,42 (d,
il)piperidin-3-il]-1-[(2,4,5- 1H), 4,13 (d, 1H), 10
trifluorofenil)metilJurea
o] @ LC-MS: m/z 362,36 (M+H).
Oy
52 F
1-[(2,5-difluorofenil)metil]-3-metil-3-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
o) @ LC-MS: m/z 362,26 (M+H).
53 F F
1-[(2,4-difluorofenil)metil]-3-metil-3-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
0 O LC-MS: m/z 380,3 (M+H).
QOJA”/U\T\ N\E’\j\‘
A
5_4
I-metil-3-[(5-metil-1-benzofuran-2-
il)metil]-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-iljurea
/@\/\ o) G LC-MS: m/z 370,4 (M+H).
~o NJ\'I' Nw
55 =
3-[2-(3-metoxifenil)etil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
F o LC-MS: m/z 376,37 (M+H).
56 Fjij\ﬁNJ\N“G\l =
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

1-[2-(3,4-difluorofenil)etil]-3-metil-3-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

2.0
NN NN
Ho N\\l

N
1-[2-(2-fluorofenil)etil]-3-metil-3-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 358,36 (M+H).

ek
N\\N

3-metil-3-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-il]-1-{2-[4-

(trifluorometil)fenil]etil }urea

LC-MS: m/z 408,4 (M+H).

2.0
: NN
F N\\N

3-metil-3-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-il]-1-{2-[3-

(trifluorometil)fenil]etil  urea

LC-MS: m/z 408,4(M+H).

T 2.
Cl N~ N N/|

H
Ns
N

1-[2-(3,4-diclorofenil)etil]-3-metil-3-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 408,3(M+H).

2O
/©/\H ’Tl\\\ N\ENJ\I
NN
Z

1-[(4-etinilfenil)metil]-3-metil-3-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 350,35 (M+H).
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos
LC-MS: m/z 392,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,44 (dd,
F o) G J=44,1,1 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 9.4, 4,4
j@ﬁuj\wl N /N\lN Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 9,4, 1,0 Hz, 1H),
o cl X 7,18 — 7,12 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,38 —
T 3-[(4-cloro-2-fluoro-3-metilfenil)metil]- | 4,25 (m, 2H), 4,09 (dd, J = 9,8, 5,6 Hz,
1-metil-1-[(3R)-1~(piridazin-3- 1H), 3,04 (dd, J = 12,4, 11,5 Hz, 1H),
il)piperidin-3-ilJurea 2,93 - 2,85 (m, 4H), 2,29 (d, J = 2,4 Hz,
3H), 1,92 — 1,84 (m, 3H), 1,74 — 1,61 (m,
1H).
LC-MS: m/z 392,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,45 (d, J
o)
N )J\N\“O\' N = 4,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, T = 9,4, 4,4 Hz,
IECH | | 1H), 7,31 — 7,23 (m, 2H), 7,11 (d, J = 9,7
Cl F
63 Hz, 1H), 4,39 — 4,26 (m, 4H), 4,09 (dd, J
3-[(4-cloro-2-fluoro-5-metilfenil)metil]-
=9.6, 5,7 Hz, 1H), 3,04 (dd, J = 12,4,
I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
11,4 Hz, 1H), 2,93 — 2,85 (m, 4H), 2,31
il)piperidin-3-iljurea
(s, 3H), 1,88 (dt, T = 9,6, 3,9 Hz, 3H),
1,74 — 1,62 (m, 1H).
LC-MS: m/z 424.,2 (M+H).
F>(O o @ 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,46 (dd,
FF ©\»NJ\N\ N~ | |I=44, L1 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 9.4, 44
Ho .
NN | Hz, 1H), 7,29 (dd, T = 12,7, 4,7 Hz, 3H),
64 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,38 — 4,21 (m,
1-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3- 2H), 4,01 (s, 1H), 3,41 (t, J =73 Hz,
ipiperidin-3-il]-3-{2-[4- 2H), 3,00 (dd, J = 12.4, 11,4 Hz, 1H),
(trifluorometoxi)fenil]etil }urea 2,93 — 2,81 (m, 6H), 1,92 — 1,80 (m, 3H),
1,65 (dd, J = 14,5, 10,3 Hz, 1H).
G LC-MS: m/z 410 (M+H).
65 N 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,45 (d, J

0
L T
F>|\O N\\N

=3,5 Hz, 1H), 7,44 — 7,34 (m, 3H), 7,28
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-il]-3-{[4-

(trifluorometoxi)fenil|metil } urea

(d,7=9,3 Hz, 1H), 7,20 (d, ] = 8,0 Hz,
2H), 4,40 (s, 2H), 4,38 — 4,26 (m, 2H),
4,10 (dt, J= 11,1, 7,7 Hz, 1H), 3,09 —
2,99 (m, 1H), 2,95 — 2,84 (m, 4H), 1,97 —
1,82 (m, 3H), 1,67 (dt, T = 8.2, 6,1 Hz,
1H).

2O
F>|\O H)J\'Tl\\‘ N /

N
N

1-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-il]-3-{2-[3-

(trifluorometoxi)fenil]etil }urea

LC-MS: m/z 410 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (dd,
J=44,1,1 Hz, 1H), 7,41 — 7,34 (m, 2H),
7,29 — 7,21 (m, 2H),
7,14(s,1H),7,09(d,J=8,2Hz, 1 H),4,37—
4,20(m,2H),4,00(d,J=9,4Hz,1H),3,43(t,]
=7,3Hz, 2H), 2,99 (dd, J = 12,4, 11,5 Hz,
1H), 2,91 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 2,86 (d, J
=7,1 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H), 1,91 — 1,81
(m, 3H), 1,70 — 1,58 (m, 1H).

3-[(4-cloro-3-ciclopropilfenil)metil]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-ilJurea

LC-MS: m/z 400,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,45 (d, J
=4,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 9,4, 4,4 Hz,
1H), 7,33 — 7,24 (m, 2H), 7,08 (dd, J =
8,1,2,0 Hz, 1H), 6,94 (d, ] = 1,9 Hz,
1H), 4,36 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 4,30 (s,
2H), 4,30 — 4,24 (m, 1H), 4,13 — 4,03 (m,
1H), 3,08 — 3,00 (m, 1H), 2,94 — 2,86 (m,
4H), 2,16 (ddd, J = 8.4, 5,2, 3,2 Hz, 1H),
1,94 — 1,82 (m, 3H), 1,68 (dd, J = 10,6,
7,8 Hz, 1H), 1,04 — 0,93 (m, 2H), 0,66
(dt,J=9,9, 5,1 Hz, 2H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

3-{[3-(difluorometil)fenilJmetil } -1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 376,2(M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,45 (dd,
J=4,4,1,2 Hz, 1H), 7,50 — 7,36 (m, 5H),
7,29 (dd,J=9,4, 1,2 Hz, 1H), 6,74 (t, ] =
56,3 Hz, 1H), 4,44 — 4,26 (m, 4H), 4,17 —
4,05 (m, 1H), 3,05 (dd, J = 12,4, 11,4 Hz,
1H), 2,93 — 2,86 (m, 4H), 1,93 — 1,86 (m,
3H), 1,74 — 1,62 (m, 1H).

3-[(4-ciclopropilfenil)metil]-1-metil-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 366,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,44 (dd,
J=4,4,1,1 Hz, 1H), 7,38 (dd, J =94,
4,4Hz,1H), 7,28
(dd,J=9,4,1,2Hz,1H),7,17(d,J=8,2Hz,2H)
,7,00(d,J= 8,1 Hz, 2H), 4,42 — 4,23 (m,
4H), 4,17 — 4,05 (m, 1H), 3,03 (dd, J =
12,4, 11,4 Hz, 1H), 2,93 — 2,82 (m, 4H),
1,93 — 1,82 (m, 4H), 1,68 (s, 1H), 0,92
(ddd, J = 8,4, 6,3, 4,3 Hz, 2H), 0,67 —
0,58 (m, 2H).

3-[(3-ciclopropilfenil)metil]-1-metil-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 366,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,45 (d, J
=3,5Hz, 1H), 7,38 (dd, ] = 9,4, 4,4 Hz,
1H), 7,29 (dd, J=9,4, 1,1 Hz, 1H), 7,16
(t,J=7,6 Hz, 1H), 7,08 — 6,97 (m, 2H),
6,92 (d,J = 7,6 Hz, 1H), 4,43 — 4,22 (m,
4H), 4,10 (dt, J = 11,3, 7,6 Hz, 1H), 3,09
~2,99 (m, 1H), 2,94 — 2,84 (m, 4H), 1,95
~ 1,82 (m, 4H), 1,75 — 1,62 (m, 1H), 0,96
0,85 (m, 2H), 0,69 — 0,57 (m, 2H).
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LC-MS: m/z 390,1 (M+H).
- F 0 G 1H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,52 (dd,
}\QANJ\N« N~ | J=4.4,12Hz, 1H), 7,47 — 7,33 (m, 5H),
. no N2y 7,24 (dd, J =93, 1,2 Hz, 1H), 7,06 (t, ] =
T 3-{[3-(1,1-difluoroetil)fenilJmetil}-1- | 5,8 Hz, 1H), 4,37 — 4,21 (m, 4H), 4,06 —
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin- | 3,94 (m, IH), 3,02 ~2,94 (m, 1H), 2,85 —
3-ilJurea 2,77 (m, 4H), 1,95 (t, ] = 18,8 Hz, 3H),
1,83 — 1,70 (m, 3H), 1,62 — 1,50 (m, 1H).
LC-MS: m/z 376,2 (M+H).
o 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,44 (d, J
NJ\N\\‘O“ | 2,5 Hz, 1H), 7,40 (ddd, ] = 16,3, 13,6,
Fﬁ Ho Now” | 6,2 Hz, SH), 7,27 (dd, T = 9.4, 0.9 Hz,
72 F 1H), 6,72 (t,J = 56,4 Hz, 1H), 4,43 (s,
3-{[4-(difluorometil)fenilJmetil } -1-metil- 2H), 4,38 — 4,26 (m, 2H), 4,10 (dt, J =
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3- | 11,1, 7,8 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 12,4,
ilJurea 11,4 Hz, 1H), 2,94 — 2,82 (m, 4H), 1,92 —
1,81 (m, 3H), 1,72 — 1,59 (m, 1H).
LC-MS: m/z 340,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,44 (dd,
0 G J=44,09 Hz, 1H), 7,37 (dd, ] = 9,4, 4,4
\@ANJ\N\\‘ Nﬁ Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
73 n N2y 7,10 (ddd, T = 31,1, 19,2, 7,5 Hz, 4H),
1-metil-3-[(3-metilfenil)metil]-1-[(3R)-1- | 4,41 — 4,24 (m, 4H), 4,11 (dd,J=9,7, 5,5
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea Hz, 1H), 3,04 (dd, J = 12,5, 11,3 Hz,
1H), 2,95 — 2,84 (m, 4H), 2,31 (s, 3H),
1,93 — 1,83 (m, 3H), 1,74 — 1,61 (m, 1H).
o LC-MS: m/z 409,2 (M+H).
@\Q\N/\WANJ\T\ Qﬂ Moy | TH RMN (400 MHz, MeOD) 5 844 (dd
75 S X J=44,12Hz 1H), 7,88 (dd, ] =5,2,3.3

1-metil-3-[(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)metil ]-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

Hz, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,43 — 7,25 (m,
SH), 4,72 (s, 2H), 4,36 (t, ] = 14,0 Hz,




-113 -
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ilJurea 2H), 4,18 — 4,05 (m, 1H), 3,15 — 3,04 (m,
1H), 2,99 — 2,85 (m, 4H), 1,97 — 1,85 (m,
3H), 1,76 — 1,62 (m, 1H).
0 G LC-MS: m/z 382 (M+H).
COYY T
0 NN
76 3-[(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-
il)metil]-1-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 344,2(M+H).
1H RMN (400 MHz, DMSO) 6 8,52 (dd,
O
PS O\‘ J=4,4,1,0 Hz, 1H), 7,30 (tdd, J = 10,3,
N~ NY =
77 H Ns | 9,3,2,7Hz, 4H), 7,13 (t, J = 8,9 Hz, 2H),
s F °N
7,00 (s, 1H), 4,38 — 4,15 (m, 4H), 3,99
3-[(4-f1 fenil)metil]-1-metil-1-[(3R)-
[(4-fluorofenilmetil]-T-metil-1-[GR)- 1 11— 133 9.4 1z, 11, 3,02 2,90
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
(m, 1H), 2,80 (s, 4H), 1,86 — 1,66 (m,
3H), 1,54 (d, J = 12,8 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 360,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, DMSO) 6 8,52 (d, J
O
Pq O“ =3,5Hz, 1H), 7,44 — 7,16 (m, 6H), 7,02
N N =
H uo | (tJ=5,7Hz,1H),4,38—
78 Cl °N
4,17(m,4H),3,99(t,J=11,3Hz,1H),2,96(t,J
3-[(4-clorofenil)metil]-1-metil-1-[(3R)-1-
=11,8 Hz, 1H), 2,86 — 2,74 (m, 4H), 1,76
idazin-3-iDoiveridin.3-il
(piridazin-3-il)piperidin-3-il]urea (dd, 1 =22.8.7.9 Hz, 3H), 1.55 (t, J =
13,1 Hz, 1H).
e} G LC-MS: m/z 360,2 (M+H).
Cl NJ\N\\‘ N~ 1H RMN (400 MHz, MeOD) 5 8,45 (s,
79 Ho Ne
°N

3-[(3-clorofenil)metil]-1-metil-1-[(3R)-1-

1H), 7,38 (dd, T =9,2, 4,2 Hz, 1H), 7,34-
7,16 (m, SH), 4,41-4,25 (m, 4H), 4,15-
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

4,05 (m, 1H), 3,05 (dd, J = 12,5, 11,3 Hz,
1 H), 2,95-2,85 (m, 4H), 1,94-1,84 (m,
3H), 1,74-1,62 (m, 1H).

Sa st
Cl NN

3-[(2-clorofenil)metil]-1-metil-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 360,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,44 (d, J
=3,9 Hz, 1H), 7,42 — 7,18 (m, 6H), 4,48
(s, 2H), 4,41 — 4,28 (m, 2H), 4,12 (dd, J
=9,8, 5,5 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 12,5,
11,3 Hz, 1H), 2,96 — 2,85 (m, 4H), 1,95 —
1,84 (m, 3H), 1,76 — 1,63 (m, 1H).

3-{[4-metoxi-3-
(trifluorometil)fenilmetil } -1-metil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 4242 (M+H).

1H RMN (400 MHz, McOD) 5 8,45 (dd,
J=4,4,1,0Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,7 Hz,
2H),7,37(dd,J=9,4,4,4Hz, 1H),7,28(dd,J=
9,4,1,1Hz,1H),7,11(d,J=8,4 Hz, 1H),
4,41 — 423 (m, 4H), 4,14 — 4,03 (m, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,04 (dd, J = 12,4, 11,3 Hz,
1H), 2,95 — 2,84 (m, 4H), 1,88 (dt, J =
9,5,4.2 Hz, 3H), 1,67 (dd,J = 11,4, 7,3
Hz, 1H).

Ns

3-[(2-fluoro-5-metilfenil)metil]-1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 358,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,44 (dd,
J=44,09 Hz, 1H), 7,37 (dd, ] =9,4, 4,4
Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
7,14 (dd, J =17,3, 1,7 Hz, 1H), 7,06 —
7,00 (m, 1H), 6,90 (dd, J = 10,1, 8,4 Hz,
1H), 4,41 — 4,24 (m, 4H), 4,11 (dt,J =
11,2, 7,8 Hz, 1H), 3,04 (dd, ] = 12,5,
11,3 Hz, 1H), 2,92 — 2,84 (m, 4H), 2,29
(s, 3H), 1,93 — 1,84 (m, 3H), 1,69 (ddd, J
=12,6, 8,1, 3,4 Hz, 1H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

JOR e
F NN

3-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

il]urea

LC-MS: m/z 358,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,44 (dd,
J=4,4,1,1Hz, 1H), 7,37 (dd,J =94, 4,4
Hz, 1H), 7,28 (d, J = 9,3Hz,1H), 7,21
(t,J=7,9Hz,1H),
6,93(d,J=7,8Hz,1H),6,87(d,J=11,4Hz,1H
),4,38 (d,J=10,8 Hz, 3H), 4,28 (dd, J =
12,5, 3,9 Hz, 1H), 4,10 (dd, ] =9,6, 5,7
Hz, 1H), 3,09 — 3,00 (m, 1H), 2,92 (m,
4H), 2,31 (s, 3H), 1,93 — 1,83 (m, 3H),
1,68 (dd, J = 12,8, 5,2 Hz, 1H).

2O
BOR R GS
F F Ney

3-[(2,4-difluoro-5-metilfenil)metil]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-ilJurea

LC-MS: m/z 376,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,45 (d, J
=3,9 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,4, 4,4 Hz,
1H),7,30(dd,J=9,4,1,1Hz,1H),7,21(t,J=8,
6Hz,1H),6,82(t,J=9,9Hz, 1H), 4,41 —
4,25 (m, 4H), 4,15 — 4,05 (m, 1H), 3,04
(dd,J =12,5, 11,3 Hz, 1H), 2,93 — 2,84
(m, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,93 — 1,82 (m,
3H), 1,75 - 1,61 (m, 1H).

3-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]- 1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

il]urea

LC-MS: m/z 378,1(M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,45 (dd,
J=4,4,09 Hz, 1H), 7,41 — 7,26 (m, 3H),
7,20 — 7,06 (m, 2H), 4,43 — 4,25 (m, 4H),
4,09 (dt,J=11,3, 7,6 Hz, 1H), 3,04 (dd,
J=12,4,11,4 Hz, 1H), 2,94 — 2,84 (m,
4H), 1,93 — 1,82 (m, 3H), 1,74 — 1,61 (m,
1H).
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LC-MS: m/z 344,2(M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 5 8,44 (d, J
=3,4 Hz, 1H), 7,40 — 7,32 (m, 2H), 7,30
O
P S O“ —-7,20 (m, 2H), 7,15 — 7,08 (m, 1H), 7,07
NN =

. (:CH | N 7,00 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,36 (d, ] =

00 F °N
13,2 Hz, 1H), 4,28 (dd, ] = 12,6, 3,7 Hz,

3-[(2-fluorofenil)metil]-1-metil-1-[(3R)-
1H), 4,10 (dd, J =9,6, 5,5 Hz, 1H), 3,03
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
(dd, J=12,3, 11,5 Hz, 1H), 2,92 — 2,84
(m, 4H), 1,87 (dd, ] = 10,6, 4,6 Hz, 3H),
1,72 — 1,60 (m, 1H).
LC-MS: m/z 406 (M+H).
| Nen | ﬁo r | 1THRMN (400 MHz, MeOD) 6 8,45 (s,
H
2NN ‘\\N\H/N o><F 1H), 7,38 (s, 1H), 7,29 (d, ] = 9,3 Hz,

57 Q o) 1H), 7,17 (s, 1H), 7,11 (d, J = 0,8 Hz,

T 3-[(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5- | 2H), 4,37 (s, 2H), 4,36 — 4,25 (m, 2H),
il)metil]-1-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3- | 4,13 —4,05 (m, 1H), 3,07 - 3,01 (m, 1H),
il)piperidin-3-ilJurea 2,94 - 2,86 (m, 4H), 1,89 (dd, J = 9.9, 4,8

Hz, 3H), 1,72 — 1,62 (m, 1H).
LC-MS: m/z 378,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) ¢ 8,45 (dd,
(0]
cl Pq O“ J=44,1,1 Hz, 1H), 7,40 (dd,J =9,4, 4,4
N~ "N =
\CCH | N Hz, 1H), 7,35 — 7,29 (m, 2H), 7,24 (ddd,
F °N
88 J=28,6,4,4,2,7Hz, 1H), 4,43 — 4,26 (m,
3-[(5-cloro-2-fluorofenil)metil]- 1-metil-
4H), 4,10 (dd, J =9,6, 5,7 Hz, 1H), 3,07
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin (dd, J=12,5, 11,3 Hz, 1H), 2,95 — 2,87
ilJurea
(m, 4H), 1,93 — 1,85 (m, 3H), 1,75 - 1,63
(m, 1H).
0 G LC-MS: m/z 376,1 (M+H).
NJ\N\\' N~ 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,43 (d, J
89 H o Ny |
°N

1-metil-3-[(naftalen-2-il)metil]-1-[(3R)-

=3,7 Hz, 1H), 7,84 — 7,77 (m, 3H), 7,74
(s, 1H), 7,48 — 7,39 (m, 3H), 7,34 (dd, J
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Estructura y nombre

Datos

1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

=94,4,4Hz, 1H), 7,25 (dd, =94, 1,2
Hz, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,39 — 4,26 (m,
2H), 4,18 — 4,09 (m, 1H), 3,04 (dd, ] =
12,4, 11,3 Hz, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,91 —
2,84 (m, 1H), 1,88 (dd, J = 13,6, 5.5 Hz,
3H), 1,73 — 1,62 (m, 1H).

3-[(3,5-dimetilfenil)metil |- 1-metil-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 376,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,45 (s,
1H), 7,37 (dd, T=9.3, 4,1 Hz, 1H), 7,28
(d,J=9,3 Hz, 1 H), 6,90 (s, 2H), 6,85 (s,
1H), 4,38 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 4,30 (s,
2H), 4,26 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,11 (dd, J
=97, 5,4 Hz, 1H), 3,04 (dd, ] = 12,4,
11,3 Hz, 1H), 2,95 - 2,83 (m, 3H), 2,26
(s, 5H), 1,89 (dd, J = 10,8, 4,4 Hz, 2H),
1,76 - 1,58 (m, 1H).

HN | o) O
N)J\N\‘\ N /N\N

H | ~ |

3-[2-(1H-indol-3-il)etil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 379,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,45 (s,
1H), 7,56 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,35 (s,
1H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20 (d, ] =
8,8 Hz, 1H), 7,09 - 7,02 (m, 2H), 7,01 -
6,93 (m, 1H), 4,36 (d, ] = 13,8 Hz, 1H),
4,17 (dd, J=12,7, 3,8 Hz, 1H), 3,98 (s,
1H), 3,54 - 3,44 (m, 2H), 3,02 - 2,93 (m,
3H), 2,85 (dd, J = 18,5, 8,0 Hz, 1H), 2,79
(s, 3H), 1,92 - 1,78 (m, 3H), 1,61 (d, J =
8,6 Hz, 1H).

2
F H )J\N\v N N<
| S |

3-[(1S,2R)-2-(3-fluorofenil)ciclopropil |-

LC-MS: m/z 370,2(M+H).
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos
I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 370,4(M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,46 (dd,
J=44,1,1Hz 1H), 7,40 (dd, J = 9.4, 4.4
o . Hz, 1H), 7,28 (dd, ] = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
\O\A I @ 7,16 — 7,06 (m, 2H), 6,87 — 6,77 (m, 2H),
o N i t 4,36 (d,J=13,2Hz,1H), 4,22
= N (dd,J=12,7,3,8Hz,1H), 4,01(d,J=5,5 Hz,
3-[2-(4-metoxifenil)etil]-1-metil-1-[(3R)- 1H), 3,73 (d, J = 3,5 Hz, 3H), 3,40 — 3,33
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea (m, 2H), 3,00 (dd, J = 12,5, 11,3 Hz, 1H),
2,93 — 2,81 (m, 4H), 2,74 (t, ] = 7,4 Hz,
2H), 1,95 — 1,80 (m, 3H), 1,73 — 1,57 (m,
1H).
LC-MS: m/z 378,3 (M+H).
F o G 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,45 (s,
CI\@”NJ\'TW NU 1H), 7,43 — 7,25 (m, 4H), 7,11 (td, ] =
0t X 7.9, 1,1 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,40 —
- 3-[(3-cloro-2-fluorofenil)metil]- 1 -metil- 4,25 (m, 2H), 4,09 (dt, J=11,2, 7.6 Hz,
1-[(3R)-1~(piridazin-3-il)piperidin-3- 1H), 3,05 (dd, J = 12,5, 11,3 Hz, 1H),
ilJurea 2,94 —2.86 (m, 4H), 1,89 (tt, ] =9,6, 5,0
Hz, 3H), 1,75 — 1,63 (m, 1H).
LC-MS: m/z 378,3 (M+H).
NI /ICJ)\ O\l N THRMN (400MHz,MeOD) 58,45
QJ\AH ,lq U (d,J=3,9Hz,1H), 7,54(d,J=2,0Hz, 1 H),
o 7,37 (dd,J=9,4,4,3Hz,1H),
95 7,26(d,J=8,6Hz,1H),

3-[2-(5-cloro-1H-indol-3-il)etil]-1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

il]urea

7,20(d,J=8,7Hz,1H), 7,12 (s,1H), 7,02
(dd,J=8,6,2,0Hz,1H), 4,36
(d,J=13,8Hz,1H), 4,13 (d,J= 12,3 Hz,
1H), 3,94 (s, 1H), 3,50 — 3,42 (m, 2H),
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Estructura y nombre

Datos

3,01 — 2,83 (m, 4H), 2,81 (s, 3H), 1,84
(t,J=7,6Hz,3H), 1,60 (d,J=9,1Hz,1H).

cl
£,
/ NJJ\N\“ N N
HN H ?\,'/:I

~

3-[(5-cloro-1H-indol-3-il)metil]-1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 388,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) § 11,04 (s,
1H), 8,57 — 8,47 (m, 1H), 7,73 (d, 7= 2,0
Hz, 1H), 7,37 — 7,31 (m, 2H), 7,28 (d, ] =
2,2 Hz, 1H), 7,20 (dd, J=9,3, 1,0 Hz,
1H), 7,05 (dd, T = 8.6, 2,1 Hz, 1H), 6,77
(t,J=5,5Hz, 1H), 4,43 — 4,29 (m, 3H),
4,16 (d,J = 12,5 Hz, 1H), 4,00 (t, ] =
11,3 Hz, 1H), 2,98 — 2,91 (m, 1H), 2,76
(s, 4H), 1,81 — 1,67 (m, 3H), 1,55 (t, J =
13,1 Hz, 1H).

Cl .
N
F>;ijA H | S [
F

3-{[3-cloro-4-
(trifluorometil)fenilmetil } -1-metil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 428,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,52 (dd,
J=44,1,1 Hz, 1H), 7,81 (d,J=8,1 Hz,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,44 (d, ] = 8,3 Hz,
1H), 7,35 (dd, ] =9,3, 4,4 Hz, 1H), 7,25
(dd,J=9,3,1,1Hz, 1H),
7,14(t,J=5,7Hz,1H),4,40—
4,18(m,4H),4,03-3,93 (m, 1H), 3,03 —
2,92 (m, 1H), 2,87 — 2,76 (m, 4H), 1,78
(dt, J=9,8, 8,7 Hz, 3H), 1,61 — 1,46 (m,
1H).

I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-il]-3-[(quinolin-6-

il)metilJurea

LC-MS: m/z 377,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,80 (dd,
J=43,1,7 Hz, 1H), 8,44 (d,J
=3,3Hz,1H),8,35(d,J=7,5Hz,1H),7,99(d,J
=8,7Hz,1H),7,84(s, 1H), 7,77 (dd, J =
8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,3, 4,3
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Estructura y nombre
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Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 9,4, 4,4 Hz, 1H),
7,29 (dd, J = 9.4, 1,2 Hz, 1H), 4,59 (s,
2H), 4,35 (t, J = 14,5 Hz, 2H), 4,12 (s,
1H), 3,11 — 3,03 (m, 1H), 2,96 — 2,87 (m,
4H), 1,91 (t, ] = 7,6 Hz, 3H), 1,68 (s,
1H).

3-[(3-cloro-4-metilfenil)metil |- 1-metil-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 374,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) 5 8,52 (dd,
J=4,4,1,0 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,3, 4,4
Hz, 1H), 7,31 — 7,22 (m, 3H), 7,14 (dd, J
=7,7,1,3 Hz, 1H), 7,00 (t, ] = 5,8 Hz,
1H), 4,34 (d, T = 11,7 Hz, 1H), 4,28 —
4,15 (m, 3H), 3,98 (dd, J = 13,3, 9,2 Hz,
1H), 3,01 — 2,91 (m, 1H), 2,85 — 2,76 (m,
4H), 2,29 (s, 3H), 1,85 — 1,66 (m, 3H),
1,60 — 1,47 (m, 1H).

e
ey
cl X
3-[(4-cloro-3-metoxifenil)metil |- 1-metil-

1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 390,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) ¢ 8,45 (dd,
J=4,4,1,1 Hz, 1H), 7,38 (dd,J =94, 4,4
Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 14,0, 4,6 Hz, 2H),
7,03 (d,J=1,7 Hz, 1H), 6,86 (dd, J =
8,1, 1,9 Hz, 1H), 4,42 - 4,25 (m, 4H),
4,09 (dd, J=9,6, 5,5 Hz, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,04 (dd, J = 12,4, 11,3 Hz, 1H),
2,96 - 2,81 (m, 4H), 1,96 - 1,80 (m, 3H),
1,79 - 1,59 (m, 1H).

3-[(1S,2R)-2-(2-fluorofenil)ciclopropil |-
I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-

LC-MS: m/z 370,2 (M+H).
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos
il)piperidin-3-iljurea
o) @ LC-MS: m/z 366,2 (M+H).
SQARNS
N
102 I-metil-3-[(1S,2R)-2-(2-
metilfenil)ciclopropil]-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
Cl o LC-MS: m/z 374,2 (M+H).
W@\AHJLT\\\GVT;NJ
103 X
3-[2-(4-clorofenil)etil]-1-metil-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 374,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,45 (dd,
IEJIJANJOLN‘VOQ N J=4,4,1,2 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,54
H 1} (d,J=1,1 Hz, 2H), 7,38 (dd, ] = 9,4, 4,4
104 | © Hz, 1H), 7,29 (dd, 1 = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
3-{[4-cloro-3- 4,41 (s, 2H), 4,38 — 4,27 (m, 2H), 4,13 —
(trifluorometil)fenil|metil } -1-metil-1- 4,03 (m, 1H), 3.05 (dd. T = 12,5, 11.3 Hz,
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea 1H), 2.94 — 2.87 (m, 4H), 1.95 — 1.84 (m,
3H), 1,68 (dd, J = 11,2, 8,5 Hz, 1H).
o LC-MS: m/z 428,2 (M+H).
e F NJ\N\\-GN Ny | 1H RMN (400 MHz, MeOD) 5 8,45 (d, J
EXOK)AH | \Q =44 Hz, 1H), 7,54 — 7,14 (m, SH), 4,47
10 3-{[3-fluoro-4- —4,21 (m, 4H), 4,09 (s, 1H), 3,09 — 2,98
(trifluorometoxi)fenil]metil}-1-metil-1- | (M, 1H), 2,96 —2,82 (m, 4H), 1,88 (d, J =
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea | 7-8 Hz, 3H), 1,68 (s, 1H).
N o LC-MS: m/z 392,3 (M+H).
. QNOAHJ\,T«Q /\leN 1H RMN (400 MHz, McOD) 5 8.4 (dd,

1-metil-3-{[3-(1H-pirazol-1-

J=44,1,1 Hz, 1H), 8,19 (d, ] =2,3 Hz,
1H), 7,76 - 7,66 (m, 2H), 7,59 (d, J = 8,1
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

il)fenilJmetil}-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-ilJurea

Hz, 1H), 7,43 (t, ] = 7,8 Hz, 1H), 7,36
(dd, ] =94, 4,4 Hz, 1H), 7,32 - 7,25 (m,
2H), 6,57 - 6,44 (m, 1H), 4,47 (d, I = 4,4
Hz, 2H), 4,38 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,28
(d,J=12,6 Hz, 1H), 4,18 - 4,05 (m, 1H),
3,10 - 3,00 (m, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,91 -
2,81 (m, 1H), 1,90 (dd, J = 13,5, 6,0 Hz,
3H), 1,76 - 1,58 (m, 1H).

I-metil-3-[(4-metilfenil)metil]-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 340,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,52 (dd,
J=44,1,1 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=9,3, 4,4
Hz, 1H), 7,25 (dd, 7 =9,3, 1,1 Hz, 1H),
7,13 (dd, J = 21,8, 8,0 Hz, 4H), 6,92
(t,J=5,8Hz,1H),
4,34(d,J=11,2Hz,1H),4,28-4,14 (m,3H),
4,05-3,95(m, 1H), 3,03 — 2,90 (m, 1H),
2,86 — 2,73 (m, 4H), 2,27 (s, 3H), 1,85 —
1,66 (m, 3H), 1,55 (dd, J = 15,2, 11,4 Hz,
1H).

I O
o N/U\N\\‘ NN
H U
\

3-[(2,3-dihidro- 1-benzofuran-2-il)metil ]-
I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-

il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 368,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 (s,
1H), 7,43 — 7,36 (m, 1H), 7,29 (dd, J =
8,6,4,6Hz,1H), 7,16-6,97(m,2H), 6,77
(t,J=7,4Hz,1H), 6,69 (d,J=7,8Hz, 1H),
6,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,88 (dd, ] =
9,5,5,2 Hz, 1H), 4,39 — 4,21 (m, 2H),
4,03 - 3,87 (m, 1H), 3,56 — 3,41 (m, 2H),
3,28 - 3,21 (m, 1H), 3,04 — 2,85 (m, 3H),
2,80 (s, 3H), 1,90 — 1,76 (m, 3H), 1,62 (s,
1H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

1-metil-3-[(1S)-1-(4-metilfenil )etil]-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 354,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (s,
1H), 7,30 (s, 2H), 7,22 (d, ] = 8,1 Hz,
3H), 7,10 (d, J=7,9 Hz, 3H), 4,92 (q, ] =
7,0 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 13,3 Hz, 1H),
424 (d,J=12,2 Hz, 1H), 4,15 - 4,02 (m,
1H), 3,09 - 2,96 (m, 1H), 2,95 - 2,83 (m,
5H), 2,29 (s, 4H), 1,87 (t, J = 7,7 Hz,
4H), 1,65 (d, J =9,3 Hz, 1H), 1,47 (d,J =
7,1 Hz, 4H).

3-[2-(3-clorofenil)etil]-1-metil-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-il]urea

LC-MS: m/z 374 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 9 8,59 -
8,38 (m, 1H), 7,19 - 7,03 (m, 5H), 6,95
(dd, J=9.,3, 1,0 Hz, 1H), 5,70 (s, 1H),
4,25(d,J=12,8 Hz, 1H), 4,11 (d, J =
13,3 Hz, 1H), 3,81 (t, J = 11,2 Hz, 1H),
3,49 (dd, J=13,2, 6,1 Hz, 2H), 2,97 -
2,80 (m, 5H), 2,77 (s, 3H), 1,90 (d, ] =
11,0 Hz, 1H), 1,83 - 1,68 (m, 2H), 1,64 -
1,47 (m, 1H).

111

| |
T2 O
N N\“ N N.

H

3-[2-(2,4-diclorofenil)etil]-1-metil-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 480,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (s,
1H), 7,39 (dd, J = 8,7, 3,0 Hz, 2H), 7,26
(qd,J=8,2,2,8 Hz, 3H), 4,35 (d, ] =
14,7 Hz, 1H), 4,23 (dd, ] = 12,7, 3,9 Hz,
1H), 4,00 (s, 1H), 3,58 — 3,37 (m, 2H),
3,09 — 2,84 (m, 4H), 2,82 (s, 3H), 1,96 —
1,79 (m, 3H), 1,74 — 1,55 (m, 1H).

112

AOUN NG
NJ\N\“ NN

H | S~ |

LC-MS: m/z 358,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,46 (d, J
=3,7 Hz, 1H), 7,39 (dd, J - 9.4, 4,4 Hz,
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

3-[2-(4-fluorofenil)etil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

1H), 7,27 (dd, T = 9,4, 1,1 Hz, 1H), 7,23 -
7,16 (m, 2H), 7,05 - 6,89 (m, 2H), 4,35
(d,J=13,7 Hz, 1H), 4,24 (dd, ] = 12,5,
3,8 Hz, 1H), 4,01 (s, 1H), 3,43 - 3,35 (m,
2H), 3,00 (dd, J = 12,5, 11,4 Hz, 1H),
2,94 - 2,85 (m, 1H), 2,85 - 2,75 (m, SH),
1,87 (ddd, J = 12,6, 10,3, 5.4 Hz, 3H),
1,74 - 1,58 (m, 1H).

113

3-[(2,5-dimetilfenil)metil]-1-metil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 354,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,44 (d, J
=3,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 9,4, 4,4 Hz,
1H), 7,29 (dd, J =9,4, 1,1 Hz, 1H), 7,13
— 6,88 (m, 3H), 4,41 — 4,26 (m, 4H), 4,12
(dt,J=11,6, 8,0 Hz, 1H), 3,10 — 3,02 (m,
1H), 2,94-2,84(m,4H), 2,28
(d,J=4,9Hz,6H), 1,90
(dd,J=10,9,8,9Hz,3H),
1,68(d,J=9,4Hz,1H).

114

.
SOR RS
. X

3-[(3-cloro-4-fluorofenil)metil]- 1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

il]urea

LC-MS: m/z 378,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,45 (d, J
= 4,1 Hz, 1H), 7,45 — 7,33 (m, 2H), 7,33
~7,23 (m, 2H), 7,16 (t, ] = 8,7 Hz, 1H),
4,42 — 426 (m, 4H), 4,15 - 4,01 (m, 1H),
3,10 — 2,98 (m, 1H), 2,95 — 2,84 (m, 4H),
1,98 — 1,82 (m, 3H), 1,76 — 1,58 (m, 1H).

3-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]-1-metil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

LC-MS: m/z 378,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) 6 8,51 (dd,
J=44,1,0Hz 1H), 7,51 (t, J=8,0 Hz,
1H), 7,35 (dd, ] = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 7,30
~ 7,22 (m, 2H), 7,14 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz,
1H), 7,06 (t, I = 5,8 Hz, 1H), 4,36 — 4,18
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos
ilJurea (m, 4H), 3,97 (dd, ] = 13,3, 9,1 Hz, 1H),
3,01 —2,91 (m, 1H), 2,86 — 2,74 (m, 4H),
1,86 — 1,67 (m, 3H), 1,59 — 1,46 (m, 1H).
o LC-MS: m/z 394,1(M+H).
N/U\N\"K)\j Y
F>(<jA Ho o
116 F F 1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-
3-il]-3-{[3-
(trifluorometil)fenil|metil }urea
o G LC-MS: m/z 394,1(M+H).
Cl NJ\N\\\ N /N\N
117 C|©AH | A
3-[(3,4-diclorofenil)metil]-1-metil-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 394,1(M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,48 (s,
0 G 1H), 7,40 (s, 1H), 7,31 (d, T = 9,2 Hz,
FK)ANJ\T\“ N /N\lN 1H), 7,25 — 7,15 (m, 2H), 7,13 (d, J = 4,3
118 F X Hz, 1H), 4,40 — 4,29 (m, 4H), 4,11 (dt,J
1-[(3,4-difluorofenil)metil]-3-metil-3- | =11,2, 7,6 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 12,5,
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea | 11,3 Hz, 1H), 2,96 — 2,87 (m, 4H), 1,91
(tt, J =9,6,4,9 Hz, 3H), 1,69 (dd, ] =
15,6, 6,3 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 376,1(M+H).
iéﬁNiN\“@N N 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 (s,
H K) 1H), 7,41 (s, 1H), 7,30 (d, ] = 9,1 Hz,
119 1H), 6,99 (dt, J = 14,6, 7,6 Hz, 2H), 4,42

1-[(2,3-difluoro-4-metilfenil)metil]-3-
metil-3-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-il]urea

(s, 2H), 4,37 (d, ] = 12,7 Hz, 1H), 4,28
(d,J=12,6 Hz, 1H), 4,14 — 4,05 (m, 1H),
3,08 — 3,00 (m, 1H), 2,94 — 2,85 (m, 4H),
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

2,26 (d, J=2,0 Hz, 3H), 1,93 — 1,83 (m,
3H), 1,67 (d, ] =9,1 Hz, 1H).

120

1-{[4-fluoro-3-
(trifluorometil)feniljmetil } -3-metil-3-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 412,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,51 (dd,
J=44,1,1 Hz, 1H), 7,64 (dd, 7=9,2, 6,1
Hz, 2H), 7,45 (dd, ] = 10,8, 8,4 Hz, 1H),
7,35 (dd, ] =9,3, 4,4 Hz, 1H), 7,24
(dd,J=9,3,1,1Hz,1H), 7,10
(t,J=5,8Hz,1H),4,38-4,18 (m,4H),3,97
(dd,J = 13,2, 9,2 Hz, 1H), 3,00 — 2,92 (m,
1H), 2,87 — 2,74 (m, 4H), 1,77 (dt, ] =
24,0, 11,8 Hz, 3H), 1,62 — 1,47 (m, 1H).

121

2,
N B N N \ENJ\'
SN
1-[(3-fluoro-4-metilfenil)metil]-3-metil-
3-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

il]urea

LC-MS: m/z 358,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,46 (s,
1H), 7,29 (d,J =9,4 Hz, 1H), 7,14 (t,] =
7,7 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 11,9, 9,4 Hz,
2H), 4,44 — 4,23 (m, 5H), 4,10 (s, 1H),
3,10 —2,98 (m, 1H), 2,95 — 2,83 (m, 5H),
2,22 (d,J=1,6 Hz, 4H), 1,97 — 1,80 (m,
4H), 1,68 (s, 1H).

122

1-[(4-fluoro-3-metilfenil)metil]-3-metil-
3-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 358,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,46 (s,
1H), 7,39 (dd, ] =9,2, 4,3 Hz, 1H), 7,30
(d, J=28,7 Hz, 1H),
7,17(d,J=7,5Hz,1H),7,12(ddd,]=7,3,4,9,2
,1Hz,1H),6,98—
6,91(m,1H),4,38(d,J=13,3Hz, 1H), 4,32
(s, 2H), 4,28 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,15 —
4,07 (m, 1H), 3,04 (dd, J = 12,5, 11,3 Hz,
1H), 2,93 — 2,87 (m, 4H), 2,24 (d, ] = 1,8
Hz, 3H), 1,89 (dt, J =9,5, 3,9 Hz, 3H),
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

1,75 — 1,63 (m, 1H).

123

Cl

/©\ﬁ I G
o] NJ\N\“ N N>

H o

3-[2-(3,5-diclorofenil)etil]-1-metil-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 408,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,52 (dd,
J=44,12Hz, 1H), 7,41 (t, J=1,9 Hz,
1H), 7,36 (dd, 7= 9,3, 4,4 Hz, 1H), 7,29 -
7,16 (m, 3H), 6,47 (t, ] = 5,5 Hz, 1H),
432 (d,J=12,7 Hz, 1H), 4,13 (d,] =
12,0 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 13,4, 9,2 Hz,
1H), 3,30 - 3,26 (m, 3H), 3,00 - 2,88 (m,
1H), 2,86 - 2,71 (m, 6H), 1,84 - 1,64 (m,
3H), 1,52 (t, J = 13,1 Hz, 1H).

124

Nﬂ

3-[(4-cianofenil)metil]-1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 351,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,51 (dd,
J=4,4,12 Hz, 1H), 7,81 — 7,74 (m, 2H),
7,46(d,J=8,4Hz,2H),7,35(dd,J=9,3,4,4Hz,
1H),7,24(dd,J=9,3,1,2Hz, 1H), 7,11 (t,J
= 5,8 Hz, 1H), 4,38 — 4,22 (m, 4H), 3,98
(dd, J=13.,4,9,3 Hz, 1H), 3,01 — 2,91
(m, 1H), 2,85 — 2,75 (m, 4H), 1,77 (dt, J
=8,9, 8,4 Hz, 3H), 1,54 (dd, J = 15,2,
11,2 Hz, 1H).

125

LC-MS: m/z 354,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,44 (dd,
J=4,4,1,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, ] = 9,4, 4,4
Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 9.4, 1,2 Hz, 1H),
7,10 - 6,96 (m, 3H), 4,47 - 4,22 (m, 4H),
4,16 - 4,02 (m, 1H), 3,03 (dd, ] = 12,5,
11,3 Hz, 1H), 2,93 - 2,81 (m, 4H), 2,22
(d,J=6,3 Hz, 6H), 1,88 (dt, J = 9,7, 4,1
Hz, 3H), 1,77 - 1,58 (m, 1H).
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos
LC-MS: m/z 374,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,45 (dd,

0 G J=44,1,1 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,4, 4,4
t@ﬁHJ\T N~ | Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 15,2, 8,3 Hz, 2H),
126 | ¢ N2y 7,22 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz,

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil-3- | 1H), 4,40 — 4,25 (m, 4H), 4,09 (dd, J =
[(3R)-1~(piridazin-3-il)piperidin-3-iljurea | 9,7, 5,7 Hz, 1H), 3,08 — 3,00 (m, 1H),
2,94 — 2,85 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 1,89
(dd, T=11,2, 4,4 Hz, 3H), 1,74 — 1,61
(m, 1H).

LC-MS: m/z 388 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,46 (dd,
J=44,1,1 Hz, 1H), 7,39 (dd, T = 9,4,
4,4Hz,1H),7,27(dd,J=9,4,1,2Hz,1H),7,22

Cl o (d,J=8,1Hz,1H),7,13(d,J= 1,6 Hz, 1H),

D\ANJ\N«Q N | 7,01 (dd, J=8,1, 1,9 Hz, 1H), 4,34 (d, J
127 Ho \Q = 11,9 Hz, 1H), 423 (dd, J = 12,7, 4,0
3-[2-(4-cloro-3-metilfenil)etil]-1-metil-1- | Hz, 1H), 3,97 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,39
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea | (tt, J = 8,4, 4,4 Hz, 2H), 3,00 (dd, J =
12,5, 11,3 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 18,7,
8,0 Hz, 1H), 2,82 (s, 3H), 2,76 (t, ] = 7,3
Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,92 — 1,80 (m,
3H), 1,71 — 1,57 (m, 1H).

Ejemplo 128: Sintesis de 3-(4-cloro-3-metilbencil)-1-ciclopropil-1-((R)-1-((S)-tetrahidrofurano-

2-carbonil)piperidin-3-il)urea




10

15

20

25

- 129 -
\

o 0T
O M2
H@\N/BOC O)(é) T@\ -Boc Q(Y) @\ O)(S) I@\ _DMB

H HATU,TEA,DCM NaBH(OAc) 3,
AcOH,DCM

M1 M3 M4 M6

Cle~

D<O m
OTMS §
%O}Q O’@ @ @» Q 2
NaBH 3 CN,AcOH g TEA DCM /\©i
EtOH, THF

M8 M9 Ejemplo 128

A una mezcla de M2 (116 mg, 1,0 mmol) y HATU (474 mg, 1,29 mmol) en DCM (20 ml) se agregd
TEA (253 mg, 2,5 mmol) a 0 © por goteo. Luego de agitar a temperatura ambiente por 30 mins, se
agreg6o M1 (200 mg, 0,83 mmol) a la mezcla precedente. La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente por 2 hrs bajo atmosfera de N,. Luego la mezcla se diluyé con DCM (20 ml) y se lavo con
agua (30 ml) y salmuera (30 ml). La capa organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se
concentrd hasta secar. El residuo se purifico mediante cromatografia flash de columna (eluida con
PE/EtOAc=100:0 to 3:1) para dar M3 (250 mg, 88,8%) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI) m/z:
299 (M+H)*. A una solucién de M3 (250 mg, 0,84 mmol) en DCM (6 ml) se agreg6 TFA (2 ml)a 0
‘C por goteo. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 2 hrs. Luego la mezcla de la
reaccion se evaporo hasta secar bajo presion reducida para dar M4 crudo (160 mg, 96,3%) como un
aceite amarillo sin purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 199 (M+H)"*. A una solucion de M4
(160 mg, 0,81 mmol) y M5 (148 mg, 0,89 mmol) en DCM (10 ml) se agreg6 AcOH (145 mg, 2,42
mmol) a 0 €. La mezcla resultante se agitdo a temperatura ambiente por 1 hr. Luego se agregd
NaBH(OAc); (510 mg, 2,42 mmol) a la mezcla precedente por goteo a 0 C. La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante la noche bajo atmdsfera de N,. La mezcla se detuvo con
NaHCOj; saturado solucion (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml) dos veces. La capa orgéanica
combinada se lavd con salmuera (20 ml), se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtrd. El material filtrado
se evapord hasta secar bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluida con PE/EtOAc= 100:0 to =2:1) para dar M6 (100 mg, 35,6%)
como un aceite incoloro. LC/MS (ESI) m/z: 349 (M+H)". A una mezcla de M6 (100 mg, 0,29
mmol), M7 (125 mg, 0,72 mmol) y AcOH (52 mg, 0,86 mmol) en THF (12 ml) y EtOH (6 ml) se
agregd NaBH;CN (55 mg, 0,86 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 © durante la noche bajo

atmosfera de N,. Luego de enfriar, la reaccion se detuvo con ac. NaHCOj; saturado (20 ml) y se
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extrajo dos veces con EtOAc (30 ml). La capa orgédnica combinada se lavd con salmuera (20 ml), se
secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd. El material filtrado se evapord hasta secar bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash de columna (eluida con PE/EtOAc=
100:0 a =2:1) para dar M8 (50 mg, 44,8%) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI) m/z: 389
(M+H)". Una solucion de M8 (50 mg, 0,13 mmol) en TFA (4 ml) se agito a 80 € for 3 hrs bajo
atmosfera de N,. Luego de enfriar, la mezcla se concentrd hasta secar bajo presion reducida para dar
crudo M9 (30 mg, 97,8%) como un aceite morado sin purificacién adicional. LC/MS (ESI) m/z: 239
(M+H)".

A una mezcla de M9 (30 mg, 0,13 mmol) y TEA (39 mg, 0,39 mmol) en DCM anhidro (10 ml) se
agregd una solucion de M10 (22,9 mg, 0,13 mmol) en DCM anhidro (2 ml) a 0 por goteo. La
mezcla resultante se agitdé a 0°C por 1 hora bajo atmosfera de N,. Luego la mezcla de reaccion se
diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo dos veces con DCM (20 ml). Las capas organicas combinadas
se separaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo
se purificé mediante cromatografia flash de columna (eluida con DCM/MeOH= 100:0 to 20:1) para
dar el producto crudo. El producto crudo se purifico via HPLC prep. (Gemini Sum C18
250*21,2mm, H,O/MeCN (5-95 %)/0,1% HCOOH) para dar Ejemplo 128 (11 mg, 0,026 mmol,
20,81% de rendimiento) como un so6lido blanco.LC/MS (ESI) m/z: 420 (M+H)". 1H RMN (400
MHz, MeOD) 6 7,28 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 10,5, 4,1 Hz,
1H), 4,74 — 4,67 (m, 1H), 4,53 — 4,39 (m, 1H), 4,39 — 4,26 (m, 2H), 4,02 — 3,87 (m, 2H), 3,86 — 3,44
(m, 2H), 3,30 — 3,10 (m, 1H), 3,00 — 2,46 (m, 2H), 2,33 (d, J = 9,2 Hz, 3H), 2,32 — 2,13 (m, 2H),
2,05 -1,79 (m, 5H), 1,66 — 1,39 (m, 1H), 1,02 — 0,87 (m, 2H), 0,85 — 0,66 (m, 2H).

Los compuestos en la tabla siguiente se prepararon por la misma ruta que el Ejemplo 128, a partir de
la amida M2 apropiada disponible en el comercio y otros intermediarios descritos precedentemente

o disponibles en el comercio.

Ejemplo | Estructura y nombre Datos

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,24 (dd, J

O
NJ\N/\/@ = 8.0, 3,5 Hz, 1H), 7,11 (dd, 1 =9.7, 6,2
H
o | E o | Hz, 1H), 4,52 - 4,29 (m, 3H), 4,12 - 3,98

LC-MS: m/z 412 (M+H).
PEFSNI St
g
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

1-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-3-metil-3-[(3R)-1-
[(3S)-oxolano-3-carbonil Jpiperidin-3-

il]urea

(m, 1H), 3,95 — 3,74 (m, 5H), 3,48 — 3,39
(m, 1H), 3,17 — 3,09 (m, 1H), 3,05 — 2,96
(m, 1H), 2,85 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 2,74 (t, ]
=11,9 Hz, 1H), 2,51 (td, J = 13,0, 2,3 Hz,
1H), 2,31 (s, 3H), 2,12 (ddt, T = 17,1, 13,6,
7,6 Hz, 2H), 1,89 — 1,77 (m, 3H), 1,59 —
1,44 (m, 1H).

130

1-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-3-metil-3-[(3R)-1-
[(2R)-oxolano-2-carbonil piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 412 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 5 7,24 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,11 (dd, J =9,7, 6,6 Hz, 1H),
4,70 (dd, J = 14,1, 8,0 Hz, 1H), 4,50 — 4,29
(m, 3H), 4,13 — 3,98 (m, 1H), 3,97 - 3,79
(m, 3H), 3,17 — 3,08 (m, 1H), 2,93 (dd, J =
18,6, 7,7 Hz, 1H), 2,85 (d, J = 4,9 Hz, 3H),
2,74 (t, J=11,8 Hz, 1H), 2,52 (td, J = 13,0,
2,3 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 — 2,12 (m,
1H), 2,03 (ddd, J = 12,9, 10,3, 6,6 Hz, 1H),
1,97 - 1,87 (m, 2H), 1,86 — 1,78 (m, 3H),
1,65 (d, J=7,3 Hz, 1H), 1,48 (d, ] = 9,6
Hz, 1H).

131

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-
ciclopropil-1-[(3R)-1-[(3S)-oxolano-3-

carbonil]piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 420,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,18 (dd, J
=8,2,2,8 Hz, 1H), 7,12 (d, T = 7,9 Hz,
1H), 7,04 — 6,97 (m, 1H), 6,81 (dt, J =
26,1, 5,9 Hz, 1H), 4,45 — 4,34 (m, 1H),
4,23 (dd, J = 12,3, 5,8 Hz, 2H), 3,88 (ddd,
J=16,4, 14,3, 8,2 Hz, 2H), 3,79 — 3,65 (m,
3H), 3,45 — 3,29 (m, 2H), 3,07 — 2,83 (m,
1H), 2,49 — 2,36 (m, 2H), 2,25 (s, 3H),
2,17 - 1,91 (m, 3H), 1,90 — 1,68 (m, 2H),
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

1,51 — 1,28 (m, 1H), 0,92 — 0,78 (m, 2H),
0,74 — 0,54 (m, 2H).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de acuerdo con el Procedimiento General A, usando los

bloques de construccion disponibles en el comercio:

Ejemplo | Estructuray nombre Datos
LC-MS: m/z 404 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) ¢ 8,30 (dd,
J=4,5,1,1 Hz, 1H), 7,25 (dd, ] =9,2, 4,5
Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02 (d,
o J=9,8 Hz, 1H), 6,81 (dd, J =9,2, 1,2 Hz,
-N
UNO,,,N )J\N 1H), 4,48 (dd, J =9,2, 7.9 Hz, 1H), 4,28
= A H/\/@ (s, 2H), 3,65 (dd, J = 15,3, 6,8 Hz, 2H),
F Cl
132 3,50 (dd, J=10,2, 8,1 Hz, 1H), 3,34 (dd, J
1-[(4-cloro-2-fluoro-5-
=17,7,9,0 Hz, 1H), 2,50 — 2,39 (m, 2H),
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3-
2,23 — 2,14 (m, 4H), 0,85 (ddd, J = 6,9,
[(3S)-1-(piridazin-3-il)pirrolidin-3-
4,8,2,8 Hz, 2H), 0,66 (qd, J = 6,4, 3,1 Hz,
ilJurea
2H). (m, 1H), 2,49 — 2,36 (m, 2H), 2,25
(s, 3H), 2,17 - 1,91 (m, 3H), 1,90 — 1,68
(m, 2H), 1,51 — 1,28 (m, 1H), 0,92 — 0,78
(m, 2H), 0,74 — 0,54 (m, 2H).
LC-MS: m/z 392 (M+H).
\ =N 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,42 (d,J
N
4 0 = 4,4 Hz, 1H), 7,35 (dd, J =9,2, 4,5 Hz,
QYTJLH/\/@ 1H), 7,28 (d, ] = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J =
133 F cl 9,7 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,45
T 1-[(4-cloro-2-fluoro-5- (s, 2H), 4,36 (s, 1H), 3,68 (d, J = 14,5 Hz,
metilfenil)metil]-3-metil-3-{[1- 1H), 3,57 (t, ] = 8,7 Hz, 1H), 3,31 (s, 1H),
(piridazin-3-il)pirrolidin-2- 3,18 (d, J =7,3 Hz, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,29
ilJmetil}urea (d, J=15,1 Hz, 3H), 2,12 (ddd, J = 26,3,
13,1, 5,9 Hz, 4H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

LC-MS: m/z 392 (M+H).

THRMN (400MHz,MeOD) & 8,42
(d,J=4,3Hz,1H), 7,35
(dd,J=9,2,4,4Hz,1H), 7,28(d,J=8,0Hz, 1 H),
7,09 (d,J=9,7Hz,1H), 7,02

134 (d,J=9,1Hz,1H), 4,45 (s,2H), 4,36(s,1H),
1-[(4-cloro-2-fluoro-5-
3,68 (d, J=14,1 Hz, 1H), 3,57 (t, ] =8.7
metilfenil)metil]-3-metil-3-{[(2S)-1-
Hz, 1H), 3,31 (s, 4H), 3,17 (s, 1H), 3,02
(piridazin-3-il)pirrolidin-2-
(s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,12 (ddd, T = 26,1,
illmetil}urea
13,1, 5,8 Hz, 4H).
LC-MS: m/z 392 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,44 (dd,
O J=44,1,1Hz, 1H), 7,38 (dd, ] =9,4, 4,4
| J\ /\/E:( Hz, 1H), 7,31 — 7,20 (m, 2H), 7,11 (d, J =
135 9,8 Hz, 1H), 4,44 — 4,30 (m, 4H), 4,05 —
T 3-[(4-cloro-2-fluoro-5- 3,95 (m, 1H), 3,36 (ddd, J = 14,3, 7,2, 3,5
metllfenll)metll]-1-etll-1-[(3R)-1- HZ, 2H)9 3909 - 3501 (m’ lH)s 2392 (tda J =
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea 13,1, 2,4 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,98 —
1,83 (m, 3H), 1,74 — 1,58 (m, 1H), 1,19 (t,
J=17,1 Hz, 3H).
LC-MS: m/z 386 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,40 (dd,
N-N J=44,1,1Hz, 1H), 7,36 (dd, 1 =9,2, 4,5
A\
/ / /\@ Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,21 (s,
A 1H), 7,10 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,97
136

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3-
ciclopropil-3-[(3S)-1-(piridazin-3-

il)pirrolidin-3-ilJurea

(t,J = 6,0 Hz, 1H), 6,92
(d,J=9,3Hz,1H),4,65-4,52(m, 1 H), 4,33
(d,J=4,4Hz,2H), 3,75 (,J=9,3Hz,2H), 3,61
(dd,J=10,1,8,1Hz,1H), 3,45
(dd,J=17,7,9,0Hz,1H), 2,55
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

(ddd,J=13,1,8,4,4,7Hz,2H), 2,34 (s, 3H),
2,31 2,24 (m, 1H), 0,98 — 0,91 (m, 2H),
0,81 — 0,71 (m, 2H).

P
Z kC|=3 cl

LC-MS: m/z 442(M+H).

ITHRMN (400MHz,MeOD) 88,50
(d,J=4,0Hz,1H), 7,40(dd,J=9,4,4,4Hz,1H),
7,30 (dd,J=9,4,1,1Hz,1H),
7,25(d,J=8,3Hz,2H), 7,14(dd,J=8,2,
1,8Hz,1H), 4,50 (d,J=13,0Hz, 1 H),

137 4,42(d,J=4,6Hz,2H), 4,38-4,29 (m,1H),

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-
4,20 (d,J=13,7Hz,1H),
3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-il]-
[BR)-1-(piridazin-3-ipiperidin-3-ill- | 3 o7 4 1 16.4.8.7Hz1H), 3.80
1-(2,2,2-trifluoroetil)urea
(td,J=11,3, 5,6 Hz, 1H), 3,11 — 3,01 (m,
2H), 2,01 — 1,87 (m, 3H), 1,70 — 1,59 (m,
1H).
LC-MS: m/z 402 (M+H).
1H RMN (400 MHz, DMSO) 8 8,51 (dd,
O 0 J=44,1,1 Hz, 1H), 7,37 — 7,32 (m, 2H),
NN ,,,NJ\N 726721 (m, 2H), 7,10 (dd, ] =8,2, 1,8
_ H H o | Tz 1H), 6.98(dI=5.6Hz1H)4,31-

138 4,18(m,4H),3,87(d,J=11,6Hz, 1H), 3,11
3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1- (dd, J=12,7, 6,8 Hz, 2H), 2,97 (t, J=11,8
propil-1-[(3R)-1-(piridazin-3- Hz, 1H), 2,84 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 2,30 (s,
il)piperidin-3-ilJurea 3H), 1,79 (t, J = 15,2 Hz, 3H), 1,50 (dd, J

= 14,6, 7,0 Hz, 3H), 0,85 (t, ] = 7,3 Hz,
3H).
_ 0 LC-MS: m/z 374,1 (M+H).
A, R o
g N7 N 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,42 (d, J
139 \ H
Cl

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-etil-

= 4,4 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,40 (dd, ] =
9,2, 4,4 Hz, 1H), 7,27
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

3-[(3S)-1-(piridazin-3-il)pirrolidin-3-

ilJurea

(d,J=8,4Hz,1H),7,21(s,1H), 7,10 (d,
J=8,0Hz, 1H), 6,98 (dd,J=9,2,1,2Hz,1H),
4,87-4,80(m, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,78 —
3,71 (m, 2H), 3,50 — 3,39 (m, 2H), 3,37 —
3,33 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,26 (dd, J =
8,4, 6,0 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

140

O ﬁﬁi
3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-
(ciclobutilmetil)-1-[(3R)-1-(piridazin-
3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 428,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (d, J
=3,5Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 9,4, 4,4 Hz,
1H), 7,31 — 7,22 (m, 3H), 7,14 — 7,08 (m,
1H), 4,44 — 4,22 (m, 4H), 3,75 (ddd, J =
15,2,7,7,3,9 Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 15,1,
7,6 Hz, 1H), 3,26 (dd, J = 15,2, 6,8 Hz,
1H), 3,14 — 3,05 (m, 1H), 2,97 (td, J =
13,2, 2,5 Hz, 1H), 2,59 (dt, J = 15,0, 7,5
Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,11 — 1,74 (m,
9H), 1,70 — 1,56 (m, 1H).

Cl
UOfLHﬂ

3-[2-(4-cloro-3-metilfenil)etil]-1-etil-
1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 428,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46 (dd,
J=44,12Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,6, 4,4
Hz, 1H), 7,27 (dd,J=9,6,1,2Hz,1H), 7,20
(d,J=8,0Hz,1H), 7,13(d,J=1,6Hz,1H), 7,01
(dd,J =8,0,2,0Hz,1H), 4,34-4,23(m,2H),
3,87(d,J=4,8Hz,1H), 3,42 (t,J=7,2Hz,2H),
3,37 3,32 (m, 1H), 3,25 (dd, J = 15,2,
7,2 Hz, 1H), 3,03 — 2,88 (m, 2H), 2,78 (t,
J=72Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,94 — 1,83
(m, 3H), 1,71 — 1,52 (m, 1H), 1,11 (t, T =
7,2 Hz, 3H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

LC-MS: m/z 450,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,93 —
7,88 (m, 2H), 7,83 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
7,50 — 7,40 (m, 3H), 7,35 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 7,29 — 7,23 (m, 2H), 7,12 (dd, J =

142 8,2, 1,8 Hz, 1H), 4,45 — 4,32 (m, 4H),
3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1- 4,14 (dt, J=13,7,7,0 Hz, 1H), 3,10 (dd, J
metil-1-[(3R)-1-(6-fenilpiridazin-3- =12,4,11,4 Hz, 1H), 2,97 (dd, ] =129,
il)piperidin-3-ilJurea 2,3 Hz, 1H), 2,91 (s, 3H), 2,33 (s, 3H),

1,92 (dd, = 15,3, 5,2 Hz, 3H), 1,71 (d, J
= 12,4 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 416 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47 (d, J
o =4,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] = 9.6, 4,4 Hz,
'/,NJ\N 1H), 7,30 — 7,16 (m, 3H), 7,12 — 7,05 (m,
& H/\(;(m 1H), 4,98 (t, ] = 5,6 Hz, 1H), 4,84 — 473

143 0 (m, 3H), 4,56 — 4,48 (m, 1H), 4,32 (s,
3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1- 2H), 4,27 (s, 1H), 4,20 (d, J = 13,2 Hz,
(oxetan-3-il)-1-[(3R)-1-(piridazin-3- | 1H), 3,68 — 3,62 (m, 1H), 3,30 — 3,21 (m,
il)piperidin-3-ilJurea 1H), 3,00 (td, ] = 13,2, 2,8 Hz, 1H), 2,32

(s, 3H), 2,08 — 1,78 (m, 3H), 1,62 (dt, J =
13,2, 4,0 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 414,4 (M+H).
O 5
T,
m

3-[(1R,25)-2-(4-
fluorofenil)ciclopropil]-1-metil-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

il]urea
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos

LC-MS: m/z 360,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43 (dd,
J=4,5,1,2Hz, 1H), 7,39 (dd, ] =9,2, 4,5

U/ @ /\@ Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,22 (s,
cl

1H), 7,10 (dd, T = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 6,97

145
l-[(4-0101‘0-3-metilfenil)metil]-3- (dda J = 9329 192 HZ’ 1H)9 5,04 (pa J = 758
metil-3-[(3S)-1-(piridazin-3- Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,80 — 3,64 (m,
il)pirrolidin-3-ilJurea 2H), 3,46 (ddd, J = 18,1, 13,5, 7,9 Hz,

2H), 2,89 (s, 3H), 2,36 (d, ] = 9,7 Hz, 3H),
2,27 — 2,14 (m, 2H).

Sintesis General de Intermediarios, Métodos B-G

: - TFA
HI\O\ ~Boc Meétodos B G= /I\O\ -Boc /I\O\
N N R

\ R \ DCM NH
Me Me Me

Método B: K,CO3/CsF/DMSO a 90 ° C por 16 hrs

Método C: Pd(OAc),/DavePhos/t-BuONa/tolueno a 100 ° C por 16 hrs
Método D: Pd(OAc),/RuPhos/LIHMDS/THF a 70 ° C por 2~8 hrs
Método E: XPhos-Pd-G1/XPhos/LIHMDS/THF a 70° C por 2~8hrs
Método F: RuPhos-Pd-G2/RuPhos/LIHMDS/THF  a 70° C por 2~16 hrs
Método G: Cul/L-prolina/K,CO3/DMSO

Procedimiento General B:

H
N
O N B cho3,(:s Q o Boe
| DMSO
B1 X=Clo Br B2

A una mezcla de compuesto B1 (1,0 eq) y aril halogenuro (1,1 eq) en DMSO (0,1 mol/L) se
agregaron K,COj3 (3,0 eq) y CsF (0,2 eq). La mezcla resultante se agitdé a 90 °C por 16 hrs. Luego la
mezcla se diluyo con H,O y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se

lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El
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residuo se purificd mediante cromatografia de columna sobre gel de silice para dar el compuesto B2.

Ejemplo sintesis de Procedimiento General B:

H CF4
N Br—<\r HN-N Boc
N-NH 2 E CM I
'QN,Boc 3

N
K,CO3,CsF, NI
DMSO

B3 B4

A una mezcla de compuesto B3 (100 mg, 0,47 mmol) y compuesto 2 (101 mg, 0,47 mmol) en
DMSO (8 ml) se agregaron K,CO3 (194 mg, 1,40 mmol) y CsF (15 mg, 0,09 mmol). La mezcla
resultante se agitdé a 90°C por 16 hrs. Luego la mezcla se diluyé con H,O (30 ml) y se extrajo con
EtOAc (20 ml * 2).Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO, anhidro y se concentraron hasta secar. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluida con PE: EtOAc= 10: 1 a 2: 1) para dar compuesto B4 (140 mg,
87,5 % de rendimiento) como un so6lido amarillo.LC/MS (ESI) m/z: 349 (M+H)".

Procedimiento General C:

H
N N
Q R-X Q
~,.Boc > w
N"""" Pd(OAc) ,,DavePhos, N Bee

| t-BuONa,tolueno |
Cc1 X=Clo Br 2

A una mezcla de compuesto C1 (1,2 eq.) y aril halogenuro (1,0 eq.) en tolueno se agreg6 t-BuONa
(2,0 eq.), DavePhos(0,1 eq.)y Pd(OAc), (0,1 eq.) bajo atmosfera de N,. La mezcla resultante se agito
a 100°C por 16 hrs bajo atmosfera de N,. Luego la mezcla se diluyd con EtOAc, se filtrd y se
concentro hasta secar. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice

para dar el compuesto C2.

Ejemplo de sintesis del Procedimiento General C:
N Boc

i J @
c1” N 07 4 | ‘
~ 0~ N N SN
/,/N,Boc Pd(OAc) ,,DavePhos,

\ t-BuONa,tolueno

C3 Cs
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A una mezcla de C3 (0,58 g, 2,72mmol) y C4(0,3 g, 2,09 mmol) en tolueno (15 ml) se agregd t-
BuONa (410 mg, 4,18 mmol), DavePhos (83 mg, 0,21 mmol) y Pd(OAc), (47 mg, 0,21 mmol) bajo
atmosfera de N,. La mezcla resultante se agitdé a 120°C por 16 hrs bajo atmdsfera de N,. luego la
mezcla se diluyd con EtOAc (30 ml), se filtro y se concentrd hasta secar. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluida con PE: EtOAc = 50: 1 a 20: 1) para
dar compuesto C5 (0,58 g, 87% de rendimiento) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI) m/z: 322
(M+H)".

Procedimiento General D:

H R
N N
S
~,._.Boc > Y
N7 Pd(OAc) ,,RuPhos, N Boe
| LiHMDS,THF |
D1 R =Clo Br D2

A una mezcla de amina D1 (1,1 eq.) y aril halogenuro (1,0 eq.) en THF se agregaron una solucion de
LiHMDS en THF (5,0 eq., 1 M), RuPhos (0,1 eq.) y Pd(OAc), (0,1 eq.) bajo atmoésfera de N,. La
mezcla resultante se agitd a 80°C por 4hrs bajo atmosfera de N,. Luego la mezcla se detuvo con ac.
NH4Cl y se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar bajo presion reducida. El residuo se purifico

mediante cromatografia de columna sobre gel de silice para dar compuesto D2.

Ejemplo de sintesis del Procedimiento General D:

/(j: Boc =
Q vioa  f s
© Pd(OAc),RuPhos, ~ N~ NT N
LiHMDS, THF

D2 D4

A una mezcla de D2 (153 mg, 0,72 mmol) y D3 (100 mg, 0,65 mmol) en THF (12 ml) se agregaron
LiHMDS (3,3 ml, 1 M en THF), RuPhos (31 mg, 0,07 mmol) y Pd(OAc), (15 mg, 0,07 mmol) bajo
atmosfera de N,. La mezcla resultante se agitdo a 80°C por 4hrs bajo atmosfera de N,. Luego la
mezcla se fragud con ac. NH4Cl (30 ml) y se extrajo dos veces con EtOAc (20 ml). Las capas

organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar
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bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
(eluida con PE: EtOAc= 50: 1 a 5: 1) para dar D4 (115 mg, 53% de rendimiento) como un sélido
amarillo claro. LC/MS (ESI) m/z: 332 (M+H)".

Ejemplo de Procedimiento General E:

H
N E2 NN\
\
NN\ O/N Boc N/N %
|
\ N~ > N

N~ XPhos-Pd-G1,
Cl  XPhos,LiHMDS, ., _Boc
THF N
E1 E3

A una mezcla de E1 (100 mg,0,65mmol) y E2 (182 mg, 0,85 mmol) en THF (18ml) se agregd
XPhos-Pd-G1 (25 mg, 0,03mmol), XPhos (33 mg, 0,07 mmol) y LIHMDS (2,6 ml, 1 M en THF). La
mezcla resultante se agitdé a 80°C por 16hrs bajo atmoésfera de N,. Luego la mezcla se detuvo con
ac. NH4CI (40 ml) y se extrajo con EtOAc (25 ml) dos veces. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO, anhidro_se filtraron y se concentraron hasta secar bajo presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluida con PE: EtOAc =
20:1 a 3: 1) para dar E3 (130 mg, 60% de rendimiento) un aceite amarillo claro. LC/MS (ESI) m/z:
332 (M+H)".

Ejemplo de Procedimiento General F:

H HN
N \
HN— Q/N Boc B
| F2 N
B 1
_N RuPhos-Pd-G2, N
RuPhos,LiHMDS,
THF . _B
Cl ‘N oc
|
F1 F3

A una mezcla de F1 (200mg, 1,311mmol) y F2 (280 mg, 1,311mmol) en THF (20ml) se agregd
RuPhos (61mg, 0,131 mmol) y RuPhos-Pd-G2 (101 mg, 0,13 1mmol). Luego de agitar a 0°C por 10
min, se agregd LIHMDS (3,14 ml,1M en THF) por goteo y la mezcla resultante se agité a 70°C por
otras 3 hrs bajo atmdsfera de Np.Luego de enfriar, la mezcla se fragué con ac. NH4CI (30 ml) y se

extrajo con EtOAc (20 ml) dos veces. Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre Na,SO,
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anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar bajo presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluida con PE:EtOAc=50:1 a 2: 1) para dar

F3 (160 mg, 37% de rendimiento) como un aceite amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 331(M+H)".

Ejemplo de Procedimiento General G:

Br .
N T %1\1
Q N'*N G2

N Boc Cul,L-prolina, N
\ K, CO3,DMSO /,,N/Boc

G1 G3

A una solucion de G2 (200 mg, 1,235mmol) y G1 (265 mg, 1,235 mmol) en DMSO (10 ml) se
agregd Cul (47 mg, 0,247mmol), L-prolina (28 mg, 0,247 mmol) y K,CO; (512 mg, 3,704 mmol) y
la mezcla resultante se agité a 100°C por 16hrs bajo atmodsfera de N,. Luego de enfriar, la mezcla se
fragu6 con ac. NH4Cl (30 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml) dos veces. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO,4 anhidro_se filtraron y se concentraron hasta secar bajo presion
reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluida con
DCM: MeOH = 100: 1 a 20:1) para dar G3 (160 mg, 44%rendimiento) como un aceite amarillo.
LC/MS (ESI) m/z: 296 (M+H)".

Los ejemplos en la siguiente tabla se prepararon a partir de los materiales iniciales apropiados

descritos precedentemente o disponibles en el comercio usando los métodos similares precedentes.

Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos

LC-MS: m/z 416 (M+H).

m | Eﬂ/\m 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,38 (d, J
AN L \g/ =0,8 Hz, 2H), 7,26 (d, ] = 8,2 Hz, 1H),

7,21 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz,

1H), 4,32 (s, 2H), 4,31 — 4,18 (m, 2H),

4,11 (dt,J=11,2,7,7 Hz, 1H), 3,07 — 2,99

(m, 1H), 2,94 — 2,85 (m, 4H), 2,49 (s,

3H), 2,33 (s, 3H), 1,92 — 1,83 (m, 3H),

(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-
1-metil-1-(1-(6-metilpiridazin-
3-il)piperidin-3-il)urea
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
1,74 — 1,61 (m, 1H).
LC-MS: m/z 398 (M+H).
/@ v v@f 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,59 (dd,
Z " O‘W\g/ J=38,9,7,2Hz, 1H), 7,27 (d, ] = 8,2 Hz,
1H), 7,21 (s, 1H), 7,12 — 7,05 (m, 2H),
) ) 7,01 (d, J=7,0 Hz, 1H), 4,37 — 4,24 (m,
(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-
147 B . o 4H), 4,11 — 4,01 (m, 1H), 2,96 (dd, J =
1-(1-(6-cianopiridin-2-
o ‘ 12,5, 11,3 Hz, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,81 (td,
il)piperidin-3-il)-1-metilurea
J=13,0, 2,4 Hz, 1H), 2,33 (d, J =5,1 Hz,
3H), 1,89 — 1,81 (m, 3H), 1,69 — 1,57 (m,
1H).
. LC-MS: m/z 424 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 0 9,15 (s,
/T@ 1H), 8,19 (dd, J = 6,0, 3,5 Hz, 1H), 8,05
\ (dd,J=6,1, 3,1 Hz, 1H), 7,96 — 7,90 (m,
148 'Njij 2H), 7,26 — 7,21 (m, 2H), 7,10 (dd, J =
_ C (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | 8,2, 1,8 Hz, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,35 (s,
1-metil-1-(1-(ftalazin-1- 2H), 3,89 (dd, J = 27,3, 12,2 Hz, 2H), 3,12
il)piperidin-3-il)urea (t,J=11,6 Hz, 1H), 3,03 (s, 1H), 2,91 (s,
3H), 2,30 (s, 3H), 1,97 (dd, J = 6,4, 3,5
Hz, 3H), 1,92 — 1,84 (m, 1H).
LC-MS: m/z 404 (M+H).
\O
149 NN
147 C (R) \g/

(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-

1-(1-(6-metoxipirimidin-4-
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
il)piperidin-3-il)-1-metilurea
LC-MS: m/z 387 (M+H).
\Ej | Hv@il 1H RMN (400 MHz, DMSO) ¢ 8,18 (s,
SIS 1H), 7,82 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,34 (d, ] =
8,0 Hz, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,12 (dd, J =
8,2,1,8
150 (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | Hz 1H),6,93(t,J=5,7Hz,1H),6,75(d,J=8,7H
C . e
I-metil-1-(1-(5-metilpiridin-2- z,1H),4,27— 4,16 (m, 2H), 4,15 — 4,05 (m,
il)piperidin-3-il)urea 2H), 3,93 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 2,76 (d, J =
10,3 Hz, 4H), 2,70 — 2,62 (m, 1H), 2,31
(s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,75 — 1,65 (m, 3H),
1,51 (dd, J = 14,0, 9,7 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 388 (M+H).
o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 9 8,34 (s,
h i (Y ( ) (
SN 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H),
151 7,13 — 7,08 (m, 2H), 4,38 — 4,24 (m, 4H),
_ C . . 4,08 (dd, J=9.,9, 5,4 Hz, 1H), 3,05 — 2,97
(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-
. g e . . (ma 1H)5 2,89 (S, 3H)9 2988 - 2:82 (m,
1-metil-1-(1-(5-metilpiridazin-
. . . g . IH)a 2933 (Sa 3H)a 2927 (Sa 3H)7 1792 -
3-il)piperidin-3-il)urea
1,82 (m, 3H), 1,74 — 1,60 (m, 1H).
LC-MS: m/z 374 (M+H).
y CI 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,47 (s,
B NTONT N Y 1H), 8,09 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J =

8,2 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,10
(dd,J=8,2,1,7Hz,1H),
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | 6,90(d,J=6,3Hz,1H),4,48(d,J=20,4Hz,2H)
I-metil-1-(1-(pirimidin-4- ,4,36-4,27(m, 2H), 4,13 — 4,02 (m, 1H),
il)piperidin-3-il)urea 3,10 (t, J=12,0 Hz, 1H), 2,94 (dd, J =9,8,
6,3 Hz, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,34 (s, 3H),
1,98 — 1,82 (m, 3H), 1,61 (dt, J = 12,5, 3,5
Hz, 1H).
LC-MS: m/z 413 (M+H).
I by L
153
£ (R)-1-(1-(1H-imidazo[4,5-
b]piridin-5-il)piperidin-3-il)-3-
(4-cloro-3-metilbencil)-1-
metilurea
} LC-MS: m/z 404,2 (M+H).
N o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,90 (d, J
Ny Y V@Q = 6,3 Hz, 1H), 7,29 — 7,19 (m, 2H), 7,09
(dd,J=8,0,1,8Hz,1H), 6,42
154 (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | (d,J=6,3Hz,1H), 4,40(s,1H), 4,31(d,J= 4,7
¢ 1-(1-(2-metoxipirimidin-4- | Hz, 2H), 4,11 — 4,03 (m, 1H), 3,85 (s,
il)piperidin-3-il)-1-metilurea | 3H), 3,03 (t, = 11,9 Hz, 1H), 2,87 (d, ] =
11,8 Hz, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,99 — 1,80
(m, 4H), 1,65 — 1,54 (m, 1H).
LC-MS: m/z 442 (M+H).
155 & i /N I v@ 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,70 (d, J
TR — 1,3 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,26 (d, J =

8,2 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,11 (dd, J =
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | 8,2, 1,6 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 12,7 Hz,
I-metil-1-(1-(5- 1H), 4,39 (dd, J = 12,6, 3,7 Hz, 1H), 4,32
(trifluorometil)piridazin-3- (s,2H), 4,17 - 4,07 (m, 1H), 3,15 -3,07
il)piperidin-3-il)urea (m, 1H), 3,00 — 2,93 (m, 1H), 2,91 (d, J =
6,2 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,91 (ddd, J =
12,7, 10,2, 5,5 Hz, 3H), 1,75 — 1,61 (m,
1H).
LC-MS: m/z 431,2 (M+H).
o L :\/@CI 1H RMN (400 MHz, Me(_)D) 07,79 —
- OAO-;;)T 7,67 (m, 1H), 7,25 (dd, J = 13,3, 8,3 Hz,
1H), 7,13 (dd, J = 13,9, 6,7 Hz, 2H), 7,04
156 c - 6,79 (m, 2H), 4,65 — 4,51 (m, 1H), 4,36
(R)-3-(3-cloro-2-metilbencil)- | — 4,11 (m, 3H), 3,94 — 3,77 (m, 4H), 3,20
1-(1-(6- (t,J=12,0 Hz, 1H), 3,03 — 2,88 (m, 3H),
metoxipicolinoil)piperidin-3- | 2,81 — 2,66 (m, 2H), 2,33 (d, ] = 10,4 Hz,
il)-1-metilurea 3H), 1,96 — 1,67 (m, 4H).
LC-MS: m/z 374,1 (M+H).
' O \/@(ﬂ 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,24 (d, J
A, B = 4.8 Hz, 2H), 7,31 — 7,20 (m,
’ 2H),7,11(d,J=8,1Hz,1H),6,91(d,J=5,5Hz,1
157 . ' H),6,54(t,J=4,8Hz, 1H), 4,71 — 4,59 (m,
o B (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- 2H), 4,34 — 4,26 (m, 2H), 3,97 (dd, J =

1-metil-1-(1-(pirimidin-2-
il)piperidin-3-il)urea

10,1, 5,2 Hz, 1H), 2,97 (t, J= 11,9 Hz,
1H), 2,89 (s, 3H), 2,85 — 2,76 (m, 1H),
2,34 (s, 3H), 1,91 — 1,79 (m, 3H), 1,66 —
1,53 (m, 1H).
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
LC-MS: m/z 374,2 (M+H).
SN Do o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,20 (d, J
A ~;;?T“V®L = 1,2 Hz, 1H), 7,99 (dd,J=2.,4,1,5Hz,1H),
7,71(d,J=2,7Hz,1H), 7,27(d,J= 8,2 Hz,
o _ 1H), 7,22 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 8,1, 1,6
158 3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil |-
B Hz, 1H), 4,36 — 4,26 (m, 4H), 4,07 (dd, J
I-metil-1-[(3R)-1-(pirazin-2-
=9,6, 5,5 Hz, 1H), 3,01 — 2,94 (m, 1H),
il)piperidin-3-ilJurea
2,89 (s, 3H), 2,87 — 2,79 (m, 1H), 2,34 (s,
3H), 1,90 — 1,81 (m, 3H), 1,71 — 1,59 (m,
1H).
LC-MS: m/z 374,2 (M+H).
NS e o 1H RMN (400 MHz, DMSO) 6 7,84 (d,J
(i i L
ZNN Y =9,7Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 9,0, 4,9 Hz,
2H), 7,22 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 8,2, 1,7
159 Hz, 1H), 6,97 (t, ] = 5,8 Hz, 1H), 4,44 (dd,
157 B (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- =318, 112 Hz, 2H), 420 (qd, J = 15.5,
I-(1-(6-cianopiridazin-3- | 5 ¢ 11 711y 4,04 - 3.94 (m, 1H), 3.11 (t.
Doiveridin.3-il)-1-metil
il)piperidin-3-il)-1-metilurea J = 12,0 Hz, 1H), 2,99 — 2,89 (m, 1H),
2,80 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,87 — 1,65 (m,
3H), 1,58 — 1,45 (m, 1H).
LC-MS: m/z 418,1 (M+H).
RSN 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,84 (d, J
UQA ' Tj) = 1,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
160 o 7,26 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,11
_ B (dd,J=8,1, 1,8 Hz, 1H), 4,44 — 4,33 (m,

acido (R)-6-(3-(3-(4-cloro-3-
metilbencil)-1-
metilureido)piperidin-1-

il)piridazin-4- carboxilico

2H), 4,32 (s, 2H), 4,13 (dd, T = 10,2, 5,9
Hz, 1H), 3,16 — 3,09 (m, 1H), 3,02 — 2,94
(m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,97 —
1,87 (m, 3H), 1,72 (dd, J = 14,0, 9,8 Hz,
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos

1H).

LC-MS: m/z 388,4 (M+H).

N cl
| | w
N NN
SN b

[¢]

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil |-
1-metil-1-[(3R)-1-(4-
metilpiridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 394,2 (M+H).

o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,27 (d,J
j@ﬂg*y“ S Y/«, = 8,2 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,10 (dd, J =
cl

8,2, 1,7 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 2,8 Hz, 2H),
162 4,20 (ddd, J=11,2, 10,3, 4,8 Hz, 1H),
(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | 3,83 — 3,72 (m, 2H), 3,20 (t, J = 11,8 Hz,
1-metil-1-(1-(5-metil-1,3,4- | 1H), 3,09 — 3,01 (m, 1H), 2,86 (s, 3H),
tiadiazol-2-il)piperidin-3- 2,54 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,90 — 1,80 (m,
ilyurea 3H), 1,79 — 1,70 (m, 1H).

LC-MS: m/z 405,1 (M+H).
j\ Jo l 1HRMN (400MHz,MeOD) & 7,27
\/©/\” | s\< (d,J=8,2Hz,1H), 7,21 (s,1H), 7,10
Cl
N | (dd,J=8,2,1,7Hz,1H), 4,31

B (d,J=4,1Hz,2H), 4,22 (d,J=7,3Hz,1H),
(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | 4 00(d,J= 11,3 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 12,4,
1-(1-(5-ciano-1,3,4-tiadiazol- 4,3 Hz, 1H), 3,43 — 3,35 (m, 1H), 3,23 (td,
2-il)piperidin-3-il)-1-metilurea | y = 12,7, 2,9 Hz, 1H), 2,88 (s, 3H), 2,35
(s, 3H), 1,97 — 1,74 (m, 4H).
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
LC-MS: m/z 448,1 (M+H).
G 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,27 (d, J
j@ﬂ | /ﬁ/( =82 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,10 (dd, J =
% 8,2, 1,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 5,0 Hz, 2H),
164 o | 4,26 —4,19 (m, 1H), 3,96 (d, J = 12,8 Hz,
- B | 3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]- | 1H), 3,88 (dd, J = 12.4, 4,5 Hz, 1H), 3,36
1-metil-1-[(3R)-1-[5- (d,J=11,9 Hz, 1H), 3,19 (td, J = 12,7, 2,7
(trifluorometil)-1,3,4-tiadiazol- | Hz, 1H), 2,88 (s, 3H), 2,33 (d, J = 6,3 Hz,
2-il]piperidin-3-ilJurea 3H), 1,95 — 1,84 (m, 3H), 1,82 — 1,72 (m,
1H).
@ ] LC-MS: m/z 420 (M+H).
) ’%O 1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,27 (d, J
i) — 8,2 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,10 (dd, J =
X 8,2, 1,8 Hz, 1H), 4,36 — 4,26 (m, 2H),
165 & (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | 418 (td, J =108, 5,5 Hz, 1H), 3,83 - 3,70
1-(1-(5-ciclopropil-13,4- | (m, 2H), 3,19 (t,J = 11,8 Hz, 1H), 3,08 -
tiadiazol-2-il)piperidin-3-il)-1- | 3-00 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,34 (s, 3H),
metilurea 2,20 (tt, J=8,3, 5,0 Hz, 1H), 1,90 — 1,72
(m, 4H), 1,14 — 1,08 (m, 2H), 0,95 — 0,89
(m, 2H).
LC-MS: m/z 420 (M+H).
& i 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,30 —
’/)\ lTV@ 7,24 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,09 (dd, J =
166 & ° 8,2, 1,7 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 6,6 Hz, 2H),

(R)-5-(3-(3-(4-cloro-3-
metilbencil)-1-

metilureido)piperidin-1-il)-

422 (dd,J=7,7,3,5 Hz, 1H),3,92 (d, ] =
12,5 Hz, 2H), 3,35 - 3,31 (m, 1H), 3,16
(td, ] = 12,8, 2,8 Hz, 1H), 2,87 (s, 3H),
2,34 (s, 3H), 1,95 — 1,82 (m, 3H), 1,81 —
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
1,3,4-tiadiazole-2-carboxamida | 1,72 (m, 1H).
LC-MS: m/z 404 (M+H).
0 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,20 (s,
T }“@ 1H), 7,30 — 7,19 (m, 2H), 7,10 (dd, J =
N CI 8,2, 1,7 Hz, 1H), 6,69 (d, J=2,3Hz,1H),
167 4,34(d,J=18,1Hz,3H), 4,23
- E (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | (dd,J=12,7,3,5Hz,1H), 4,10
1-(1-(S5-metoxipiridazin-3- | (dt,J=10,3,7,4Hz,1H), 3,89 (s, 3H), 3,04
ipiperidin-3-il)-1-metilurea | (dd, J= 12,4, 11,4 Hz, 1H), 2,96 — 2,85
(m, 4H), 2,33 (s, 3H), 1,94 — 1,82 (m,
3H), 1,77 — 1,59 (m, 1H).
LC-MS: m/z 403,4 (M+H).
; _ | ITHRMN (400 MHz, MeOD) 5 8,50 (s,
. Yj 'Yv@Q 1H), 7,36 (d, ] =9,9 Hz, 1H), 7,28 — 7,20
° (m, 2H), 7,10 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H),
168 6,97 (d, J=9,8 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,22
¢ (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | —4,13 (m, 1H), 4,05 — 3,90 (m, 2H), 2,95
1-metil-1-(1-(6- — 2,88 (m, 4H), 2,87 (s, 3H), 2,83 — 2,75
(metilamino)piridazin-3- (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,90 — 1,77 (m,
il)piperidin-3-il)urea 3H), 1,77 - 1,62 (m, 1H).
é‘j( LC-MS: m/z 413,2 (M+H).
<X,
9 | e

N \N/N

(R)-1-(1-(7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-3-il)piperidin-3-il)-
3-(4-cloro-3-metilbencil)-1-
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
metilurea
A 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,43 (s,
) 1H), 7,92 — 7,87 (m, 2H), 7,56
¢ (d,J=9,8Hz,1H),7,34(d,J=8,2Hz,1H),7,23(
170 g_» s,1H),7,14-7,09 (m, 2H), 6,96 (t, ] = 5,8
E (R)-1-(1-(6-(1H-imidazol-1- Hz, 1H), 4,35 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,28 —
il)piridazin-3-il)piperidin-3-il)- | +17 (M. 3H), 4,00 (d, J=11,0 Hz, 1H),
3-(4-cloro-3-metilbencil)-1- 3,06 -2,99 (m, 1H), 2,86 (t, J = 11,9 Hz,
metilurea 1H), 2,81 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,84 —
1,69 (m, 3H), 1,56 (d, J = 12,8 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 399,2 (M+H).
S o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,31 (d,J
ReSNNY s PSR
N g = 12,6 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
171 7,22 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz,
T B ) ) 1H), 4,49 (dd, ] = 27,4, 12,4 Hz, 2H), 4,36
(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-
) o —4,26 (m, 2H), 4,07 (td, J = 11,2, 5,6 Hz,
1-(1-(5-cianopirazin-2-
o ) 1H), 3,13 — 3,06 (m, 1H), 2,98 — 2,88 (m,
il)piperidin-3-il)-1-metilurea
4H), 2,35 (s, 3H), 1,94 — 1,85 (m, 3H),
1,63 (dt, J = 22,3, 8,6 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 399,2 (M+H).
N':Kf | nv@;@ 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,77 (d, J
o O b = 4,9 Hz, 1H), 7,78 (d, ] = 4,9 Hz, 1H),
172 7,23 (dd, J=12,7, 4,8 Hz, 2H), 7,10 (dd, J
- B =38,1, 1,8 Hz, 1H), 4,39 (dd, J = 13,4, 2,2

(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-
1-(1-(4-cianopiridazin-3-

il)piperidin-3-il)-1-metilurea

Hz, 1H), 4,35 — 4,28 (m, 3H), 4,25 — 4,13
(m,1H),3,24 (dd,J=12,4,11,3Hz,1H),
3,14-3,05(m, 1 H),
2,90(d,J=4,9Hz,3H),2,31(d,J=7.9 Hz, 3H),
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
1,97 — 1,77 (m, 4H).
LC-MS: m/z 389,1 (M+H).
. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,49 (s,
ﬁ | :\/@; ( z, MeOD) (s
SN 1H), 7,94 (d, T = 2,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,10 (dd, J =
(R)-1-(1-(5-aminopiridazin-3- | 81> 1:9 Az, 1H). 6.3 (4,1 = 2.3 Hz, IH),
17 p | iDpiperidin-3-il)-3-(4-cloro-3- | #3% (5 2H). 418 =4.09 (m, 1H), 4,05
metilbencil)-1-metilurea (d.J=13.3Hz,1H), 3.94 (d.J=12,7Hz,1H),
3,12— 3,05 (m, 1H), 2,96 (dd, J = 18,7, 7.8
Hz, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,88
(dd, J = 10,1, 4,8 Hz, 3H), 1,74 — 1,62 (m,
1H).
LC-MS: m/z 404,2 (M+H).
SO I 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,92 (d, J
= I N u
Q(N | /\Q = 5,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
g 7,21 (s, 1H), 7,12 — 7,07 (m, 1H), 5,99 (d,
. . J=5,7Hz, 1H), 4,71 — 4,54 (m, 2H), 4,37
174 (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- z IH) (m, 2H)
- E —4.24 2H), 4,06 — 1H
1-(1-(4-metoxipirimidin-2- ,24 (m, 2H), 4,06 = 3,95 (m, 1H), 3,83
3H), 2,97 (t,J=11,8 Hz, 1H), 2,88
il)piperidin-3-il)-1-metilurea | & 0> 297 (& 1= 11,8 Hz, 1H), 2,88 (s
3H), 2,81 (dd, J = 19,3, 7,8 Hz, 1H), 2,31
(d, J = 14,5 Hz, 3H), 1,91 — 1,77 (m, 3H),
1,67 — 1,52 (m, 1H).
LC-MS: m/z 404,2 (M+H).
s ¢ 1H RMN (400 MHz, DMSO) 6 8,79 (s,
/\ H
b
175 . YT 1H), 7,33 (d, ] = 8,2 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H),

(R)-1-(1-(1,3,4-tiadiazol-2-

7,11 (dd, J= 8,1, 1,9 Hz, 1H), 6,97 (t, ] =
5,8 Hz, 1H), 4,23 — 4,17 (m, 2H), 4,15 —
4,08 (m, 1H), 3,79 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
il)piperidin-3-il)-3-(4-cloro-3- | 3,69 (dd, J = 12,0, 4,4 Hz, 1H), 3,18 (d, J
metilbencil)-1-metilurea = 11,7 Hz, 1H), 3,04 (dt, J = 12,6, 6,2 Hz,
1H), 2,77 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,81 —
1,62 (m, 4H).
LC-MS: m/z 377,2 (M+H).
o L J@( 1H RMN (400 MHz, MeOD) 5 7,31 (s,
NN 1H), 7,27 (d, J =8,2 Hz, 1H), 7,21 (d,J =
) 1,4 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz,
176 . ' 1H), 4,31 (s, 2H), 4,25 (dt, ] = 8,9, 3,9 Hz,
—_ G (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- 1H), 3,98 (s, 3H), 3,62 (d, ] = 11,1 Hz,
I-metil-1-(1-(1-metil-1H- | 11y '3 53 (4d, 7= 11,4, 4,2 Hz, 1H), 2,86
1,2,3-triazol-4-il)piperidin-3- (s, 3H), 2,77 (t, = 11,3 Hz, 1H), 2,63 (td,
iurea J=11,8,2,9 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,87 —
1,67 (m, 4H).
LC-MS: m/z 404,2 (M+H).
Loy “ 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,98 (s,
LA, I\n/v@ 2H), 7,28 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H),
7,12 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 4,60 — 4,51
177 (m, 1H), 4,46 (dd, J = 12,5, 4,1 Hz, 1H),
- C 3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]- | 4,38 — 4,28 (m, 2H), 3,98 — 3,87 (m, 1H),
1-[(3R)-1-(5-metoxipirimidin- | 3,76 (s, 3H), 2,94 (dd, J = 12,4, 11,4 Hz,
2-il)piperidin-3-il]-1-metilurea | 1H), 2,88 (s, 3H), 2,79 (td, J = 12,9, 2,5
Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,83 (ddd, J = 16,9,
11,3, 3,2 Hz, 3H), 1,64 — 1,53 (m, 1H).
LC-MS: m/z 390,2 (M+H).
178 :;j\ L \/@C' 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,67 (d, J
D O: NN \ﬂ/

= 5,0 Hz, 1H), 7,30 — 7,19 (m, 2H), 7,10
(dd, T =82, 1,8 Hz, 1H), 6,59 (d, = 5,0
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos
(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)- | Hz, 1H), 4,28 (d, J = 18,3 Hz, 3H), 4,11
1-(1-(3-hidroxipiridazin-4- (dd, J=50,5, 11,3 Hz, 2H), 2,95 — 2,88
il)piperidin-3-il)-1-metilurea | (m, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,72 (t, J=11,2 Hz,
1H), 2,34 (s, 3H), 1,90 — 1,71 (m, 4H).
LC-MS: m/z 435,2 (M+H).
c. 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,98 (s,
W* mr L 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H),
7,10 (dd, J =8.,2, 1,7 Hz, 1H), 4,32 — 4,28
179 B (R)2-G-(-(d-cloro.3- (m, 4H), 4,13 (s, 1H), 3,98 (d, ] =12.,6
. . Hz, 2H), 3,09 (t, J = 11,8 Hz, 1H), 2,93 (d,
metilbencil)-1- J=2,8 Hz, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,34 (s, 3H),
| metilureido)pip.eridin-1- | 1,89~ 1,70 (m, 4H), 1,32 (t, ] = 7.1 Hz,
il)oxazol-4-carboxilato de etilo 3H),
LC-MS: m/z 389,2 (M+H).
Ly i
180 C
I-[(3R)-1-(6-aminopiridazin-3-
il)piperidin-3-il]-3-[(4-cloro-3-
metilfenil)metil]-1-metilurea
LC-MS: m/z 4031 (M+H).
/om | nv@(ﬂ 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,36 (d, J
CURT =9,7Hz, 1H), 7,29 — 7,21 (m, 2H), 7,12
181 (dd,J=8,2, 1,7 Hz, 1H), 6,98 (d, J =9,7
- C Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,17 — 4,03 (m,

(R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-
1-(1-(6-metoxipiridazin-3-
il)piperidin-3-il)-1-metilurea

3H), 3,94 (s, 3H), 2,97 (t, J= 11,6 Hz,
1H), 2,88 (s, 3H), 2,88 — 2,80 (m, 1H),
2,33 (s, 3H), 1,90 — 1,76 (m, 3H), 1,75 —
1,60 (m, 1H).
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Ejemplo | Método Estructura y Nombre Datos

LC-MS: m/z 388,4 (M+H).
T Ny o 11: zu;{m (400 MHz, MeOD) 5 8,10 ((} J

T — 1,5 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,28 (d, ] =
8,2 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,11 (dd, J =
182 (R)-3-(4~cloro-3-metilbencil)- | 1> 1»7 H# 1H), 432 (s, 2H), 4,27 = 4,17
¢ 1-metil-1-(1-(5-metilpirazin-2- (m, 2H), 4,07 (dd, = 11,8, 7,4 Hz, 1H),

2,98 — 2,90 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,84 (td,

J=132,2,4 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,33
(s, 3H), 1,85 (t, ] = 9,8 Hz, 3H), 1,74 —
1,57 (m, 1H).

il)piperidin-3-il)urea

LC-MS: m/z 388,4 (M+H).
@\ Lo \/@C 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,93 (dd,

R J=5,1, 1,1 Hz, 1H), 7,52 (ddd, T = 8,9,
7,1,2,0 Hz, 1H), 7,31 — 7,16 (m, 2H),

. i 7,11 (dd, J=8,2, 1,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J =
183 (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-
B . L 8,7 Hz, 1H), 6,61 (dd, ] = 6,7, 5,4 Hz,
I-metil-1-(1-(piridin-2-
1H), 4,34 (d,J=1,9Hz,2H), 4,23—

4,12(m,2H), 4,05(d,J=10,7Hz,1H), 2,97—
2,75(m,5H), 2,33 (d,J=10,8 Hz, 3H), 1,85
(td, J=12,6, 5,9 Hz, 3H), 1,65 (dd, J =
12,3, 3,4 Hz, 1H).

il)piperidin-3-il)urea

Procedimiento General H:

Como procedimiento general, los ejemplos siguientes se sintetizaron de acuerdo con el siguiente

esquema general
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N I\O\
N NH

\
N oH  DPPA “ o ~ H3 A
| —_— >
R ‘( TEA tolueno R+ TEA DCM
_ 0 ’ _
H1 H2

O
N NQ\N%NAw, ~

S

H4

A una solucion de compuesto H1 (1 eq.) en tolueno se agregaron TEA (2 eq.) y DPPA (1,2 eq.). La
mezcla resultante se agito a 110 © por 2 hrs bajo atmdsfera de N,. Luego de enfriar, la mezcla
5  resultante se concentrd bajo presion reducida hasta secar. EI compuesto crudo se usé en el siguiente
paso directamente sin purificacion adicional. A una solucion de compuesto H3 (1 eq.) en DCM se
agregaron TEA (3eq.) y compuesto H2 (1 eq.) a 0 'C. La mezcla resultante se agitd por 30 mins a
temperatura ambiente bajo atmosfera de N,. Luego la mezcla se concentrd bajo presion reducida
hasta secar. El producto crudo se purifico mediante cromatografia de columna sobre gel de silice

10 (eluida con DCM/MeOH) para dar el compuesto H4.

Ejemplo 184: Sintesis de 3-((1S,2R)-2-(4-cloro-3-metilfenil)ciclopropil)-1-ciclopropil-1-((R)-1-

(piridazin-3-il)piperidin-3-il)urea

M ~, ~OH DPPA M v
¢ "( ——a e NCO
0 TEA tolueno
Cl Cl

M1 M2

M3
T@/I\O‘XH N/N\ I\O\ i /A,,//

NN Me
~ A ™

TEA,DCM cl

15 Ejemplo 184



10

15

20
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A una solucion de M1 (200 mg, 0,952 mmol) en tolueno (10 ml) se agregaron TEA (192 mg, 1,904
mmol) y DPPA (314 mg, 1,142 mmol). La mezcla resultante se agité a 110 °C por 2 hrs bajo
atmosfera de N,. Luego de enfriar, la mezcla se concentrd bajo presion reducida para dar M2 crudo
(197 mg, 99,9% de rendimiento) sin purificacion adicional. A una solucion de M3 (207 mg, 0,952
mmol) en DCM seco (10 ml) se agregaron TEA (288 mg, 2,856 mmol) y M2 (197 mg, 0,952 mmol)
bajo 0°C. La mezcla resultante se agitdo por 30 mins a temperatura ambiente bajo atmoésfera de No.
Luego la mezcla se concentrd bajo presion reducida hasta secar. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluida con 1% MeOH en DCM to 5%
MeOH en DCM) para dar Ejemplo 184 (61,1 mg, 15,1 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LC-MS: m/z 426 (M+H)". 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,43 (dd, ] = 4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,37 (dd, J
=94, 4,4 Hz, 1H), 7,29 (dd, ] = 9,4, 1,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
6,95 (dd, J =8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,43 — 4,31 (m, 2H), 3,80 — 3,69 (m, 1H), 2,91 - 2,81 (m,
1H), 2,78 — 2,71 (m, 1H), 2,51 — 2,45 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,30 - 2,20 (m, 1H), 2,03 — 1,94 (m,
2H), 1,90 — 1,83 (m, 1H), 1,66 — 1,57 (m, 1H), 1,24 — 1,14 (m, 2H), 0,95 — 0,89 (m, 2H), 0,79 — 0,72
(m, 2H).

Los compuestos en la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales iniciales apropiados,
que se han descrito mas arriba o disponibles en el comercio, usando el Procedimiento General

descrito precedentemente B como se indica en el Ejemplo 184.

Ejemplo | Estructura y nombre Datos
LC-MS: m/z 420 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,20

Cl
(D/\ (dd, = 8,2, 3,4 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H),

S
o@“\ “@ ) Ghva 6.93 (dd. J = 8.2, 2,1 Hz, 1H), 4,53 —
° 4,40 (m, 1H), 4,14 — 3,99 (m, 1H), 3,96

3,77 (m, 5H), 3,51 — 3,40 (m, 1H),
3,16 - 3,08 (m, 1H), 2,99 (dd, J = 18,7,
7.8 Hz, 1H), 2,80 (d, ] = 3,9 Hz, 3H),
2,71 (ddd, 7= 10,3, 8.9, 44 Hz, 1H),
2,55 2,47 (m, 1H), 231 (s, 3H), 2,27 —

185 3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-
[(3R)-oxolano-3-carbonil Jpiperidin-3-

ilJurea
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

2,21 (m, 1H), 2,11 (ddd, J = 20,5, 14,1,
6,7 Hz, 2H), 2,00 — 1,94 (m, 1H), 1,88 —
1,76 (m, 3H), 1,58 — 1,43 (m, 1H), 1,21
~ 1,11 (m, 2H).

Cl
\\j?\ \\’L H/,
chohs
O

3-[(1S,2R)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-
[(3R)-oxolano-3-carbonil Jpiperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 420 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 8 7,20
(dd, J=8,2, 3,0 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H),
6,93 (dd, J =8,2, 2,2 Hz, 1H), 4,54 —
4,39 (m, 1H), 4,14 — 3,98 (m, 1H), 3,96
—3,74 (m, SH), 3,45 (t, ] = 9,5 Hz, 1H),
3,15-3,08 (m, 1H), 2,99 (dd, ] = 18,8,
7,8 Hz, 1H), 2,80 (d, ] =4,3 Hz, 3H),
2,76 — 2,67 (m, 2H), 2,51 (dd, J = 13,0,
10,7 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,22 (ddd, J
=12,6,9,7, 6,1 Hz, 1H), 2,09 (tt,J =
13,9, 7,0 Hz, 2H), 1,95 (ddt, J = 9,2, 6,0,
2,9 Hz, 1H), 1,90 — 1,76 (m, 3H), 1,52
(dd, T = 22,8, 15,9 Hz, 1H), 1,22 — 1,10
(m, 2H).

Cl
SR
3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-

[(2S)-oxolano-2-carbonil Jpiperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 420,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,10
(dd, J=8,2,3,7 Hz, 1H), 6,98 (d, T = 1,8
Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8.2, 1,9 Hz, 1H),
4,62 (dd, T =85, 4,4 Hz, 1H), 4,42 —
4,25 (m, 1H), 3,94 (dd, J = 37,3, 10,8
Hz, 1H), 3,86 — 3,68 (m,3H),3,05—
2,94(m,1H),2,82(dd,J=19,0,8,1Hz,1H),2
,71(d,J=9,5Hz,3H),2,62(tt,J=7,5,4,4Hz,2
H),2,46-
2,36(m,1H),2,23(d,J=11,1Hz,3H),2,20—
2,14(m,1H),2,12-2,02(m, 1H),1,98— 1,90
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

(m, 1H), 1,86 (ddd, J = 18,3, 9,8, 5,0
Hz, 3H), 1,76 — 1,65 (m, 3H), 1,59 —
1,46 (m, 1H), 1,38 (dd, J = 10,6, 4,9 Hz,
1H), 1,13 — 0,99 (m, 2H).

Cl
o L K
G\\‘ N N \n/ /1,
O

3-[(1S,2R)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-
[(2S)-oxolano-2-carbonil Jpiperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 420,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,10
(dd, J=8,2,3,3 Hz, 1H), 6,98 (d,T = 1,6
Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H),
4,61 (dd, J = 10,4, 4,9 Hz, 1H), 4,41 —
4,25 (m, 1H), 3,94 (dd, J = 36,8, 10,8
Hz, 1H), 3,77 (ddd, J = 21,1, 14,8, 7,4
Hz, 3H), 3,05 — 2,96 (m, 1H), 2,83 (¢, J
= 12,2 Hz, 1H), 2,71 (d, ] = 9,3 Hz, 3H),
2,66 2,57 (m, 2H), 2,45 — 2,37 (m,
1H), 2,22 (s, 3H), 2,20 — 2,13 (m, 1H),
2,07 (dd, J = 12,1, 7,0 Hz, 1H), 1,93 (dd,
J=12,4, 6,6 Hz, 1H), 1,83 (td, T = 13,5,
6,8 Hz, 3H), 1,78 — 1,66 (m, 3H), 1,61 —
1,48 (m, 1H), 1,39 (s, 1H), 1,06 (tdd, J =
13,5, 6,5, 2,6 Hz, 2H).

2 V@
VY

3-[2-(4-cloro-3-metilfenil)ciclopropil ]-1-
metil-1-[(3R)-1-[(3R)-oxolano-3-

carbonil]piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 420,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,20
(dd, J=8,2, 3,0 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H),
6,93 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 4,46 (dd,
J=31,7, 11,9 Hz, 1H), 4,14 — 3,98 (m,
1H), 3,87 (dddd, J = 30,0, 21,6, 11,4, 5,5
Hz, 5H), 3,45 (dd, J = 17,7, 6,1 Hz, 1H),
3,12 (t, J= 12,1 Hz, 1H), 2,99 (dd, J =
19,0, 7,8 Hz, 1H), 2,80 (d, J = 4,4 Hz,
3H), 2,71 (ddd, T = 10,8, 10,2, 4,8 Hz,
2H), 2,55 — 2,47 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

2,28~ 2,19 (m, 1H), 2,11 (ddd, J = 22,0,
10,8, 5,2 Hz, 1H), 2,00 — 1,92 (m, 1H),
1,90 — 1,76 (m, 3H), 1,60 — 1,43 (m,
1H), 1,22 — 1,09 (m, 2H).

Iy

3-[2-(4-cloro-3-metilfenil)ciclopropil ]-1-
metil-1-[(3R)-1-[(2S)-oxolano-2-

carbonil piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 420,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,20
(dd, J=8,2, 3,5 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H),
6,94 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,72 (dd, ] =
11,6, 5,5 Hz, 1H), 4,43 (dd, J = 34,1,
10,5 Hz, 1H), 4,14 — 3,98 (m, 1H), 3,89
(ddd, J=22,1, 13,8, 6,9 Hz, 3H), 3,10
(t, J=12,2 Hz, 1H), 2,93 (t, ] = 12,3 Hz,
1H), 2,80 (d, J = 5,4 Hz, 3H), 2,75 —
2,66 (m, 2H), 2,52 (t, J = 12,0 Hz, 1H),
2,32 (s, 3H), 2,27 (dd, T = 12,8, 6,8 Hz,
1H), 2,21 — 2,12 (m, 1H), 2,05 (dd, J =
10,9, 6,6 Hz, 1H), 1,95 (dt, = 12.4, 6,5
Hz, 3H), 1,82 (d, J = 13,0 Hz, 3H), 1,64
(s, 1H), 1,49 (s, 1H), 1,21 — 1,10 (m,
2H).

F Y
H
N—N
\\\N \n/ N/,,C /</\>
N
0 —
1-ciclopropil-3-[(1R,2S)-2-(4-fluoro-3-

metilfenil)ciclopropil]-1-[(3S)-1-

(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 396,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,41 (d,
J=3,8Hz, 1H), 7,37 (dd,J=9,2, 4,5
Hz, 1H), 7,06 — 7,01 (m, 1H), 6,99 —
6,92 (m, 2H), 6,91 — 6,84 (m, 1H), 6,71
(s, 1H), 4,58 (dd, ] =9,3, 7,8 Hz, 1H),
3,77 (t, ] =9,2 Hz, 2H), 3,62 (dd, J =
10,2, 8,1 Hz, 1H), 3,50 — 3,42 (m, 1H),
2,70 (dd, J =74, 3,3 Hz, 1H), 2,53 (ddd,
J=10,1,9,4, 6,1 Hz, 2H), 2,34 — 2,24
(m, 1H), 2,21 (d, J = 1,8 Hz, 3H), 2,00
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

(ddd, J=9,5, 6,4, 3,3 Hz, 1H), 1,20 —
1,10 (m, 2H), 0,93 (ddd, T = 9,4, 5,9, 3,2
Hz, 2H), 0,81 — 0,67 (m, 2H).

28
UA:,/H N\\‘ N\“/ﬁ)‘\oH
N.
cl A N

acido 6-[(3R)-3-(1-ciclopropil {[(1S,2R)-
2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]|carbamoil } amino)p

iperidin-1-il]piridazin-4- carboxilico

LC-MS: m/z 396,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,73 (s,
1H), 7,58 (s, 1H), 7,10 (d, ] = 8,2 Hz,
1H), 6,99 (s, 1H), 6,85 (dd, T = 8,1, 2,0
Hz, 1H), 4,30 (t, ] = 14,7 Hz, 2H), 3,64
(t,J=11,7Hz, 1H), 3,32 (t, T = 11,8 Hz,
1H), 2,85 (t, ] = 12,1 Hz, 1H), 2,67 —
2,60 (m, 1H), 2,41 (dd, J = 6,8, 3,2 Hz,
1H), 2,24 — 2,11 (m, 4H), 1,94 — 1,75
(m, 3H), 1,54 (d, T = 13,1 Hz, 1H), 1,15
~ 1,04 (m, 2H), 0,85 — 0,78 (m, 2H),
0,69 (dd, ] = 10,4, 6,8 Hz, 2H).

ALS A8
?@\“‘ N N\\‘ NNOH
H A N. —
Cl N

acido 6-[(3R)-3-(1-ciclopropil {[(1R,2S)-
2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]|carbamoil } amino)p

iperidin-1-il]piridazin-4- carboxilico

LC-MS: m/z 396,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,83 (s,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,09 (s, 1H), 6,95 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 4,40 (t,J = 15,0 Hz, 2H), 3,74 (t, J
= 12,0 Hz, 1H), 3,40 (t, ] = 12,0 Hz,
1H), 2,95 (t,J = 11,8 Hz, 1H), 2,77 —
2,70 (m, 1H), 2,51 (dd, J= 6,7, 3,5 Hz,
1H), 2,34 — 2,23 (m, 4H), 2,05 — 1,86
(m, 3H), 1,64 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,19
(ddd, J=19,3, 11,3, 5,1 Hz, 2H), 0,95 —
0,88 (m, 2H), 0,81 — 0,71 (m, 2H).

_ XA
\q@g L

3-[(1S,2R)-2-(4-bromo-3-

LC-MS: m/z 472 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,34 (s,
1H), 7,29 (d, ] = 8,3 Hz, 2H), 7,20 (d, J
=9,3 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,77 (dd, J =
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

8,2,2,0 Hz, 1H), 4,33 — 4,20 (m, 2H),
3,66 (tt, J=11,9, 3,8 Hz, 1H), 3,24 (d, J
=7,3 Hz, 1H), 2,79 (td, ] = 13,1, 2,5 Hz,
1H), 2,64 (dt, J = 17,5, 3,9 Hz, 1H), 2,43
—2,34 (m, 1H), 2,22 (d, J = 16,6 Hz,
3H), 2,19 — 2,08 (m, 1H), 1,89 (ddd, J =
23,0, 11,4, 8,3 Hz, 2H), 1,76 (d, ] = 13,3
Hz, 1H), 1,52 (dtd, J = 13,0, 9,2, 4,0 Hz,
1H), 1,10 (ddd, J = 19,5, 11,2, 5,2 Hz,
2H), 0,86 — 0,79 (m, 2H), 0,70 — 0,59
(m, 2H).

mCL»LAC(
\N/N A Br

3-[(1R,2S)-2-(4-bromo-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 472 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,34 (d,
J=3,6 Hz, 1H), 7,33 — 7,23 (m, 2H),
7,22 — 7,15 (m, 1H), 7,00 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 6,77 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,60
(d, J=2,0 Hz, 1H), 4,35 — 4,19 (m, 2H),
3,66 (tt, J=11,9, 3,9 Hz, 1H), 3,18 (d, J
=12,2 Hz, 1H), 2,79 (td, J = 13,1, 2,6
Hz, 1H), 2,65 (td, J = 7,5, 4,1 Hz, 1H),
2,44 — 2,35 (m, 1H), 2,23 (d, ] = 15,9
Hz, 3H), 2,14 (td, ] = 12,5, 4,0 Hz, 1H),
1,95 -1,82 (m, 2H), 1,76 (d, J = 13,0
Hz, 1H), 1,58 — 1,47 (m, 1H), 1,10 (ddd,
J=19,5,114,5,2 Hz, 2H), 0,81 (dt, J =
11,4, 7,3 Hz, 2H), 0,74 — 0,58 (m, 2H).

SN
H
-N
N \ﬂ/ N, C /<N/\>
N
o —
3-[(1R,25)-2-(4-cloro-3-

metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

LC-MS: m/z 412 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,41 (d,
J=4,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] =9,2, 4,4
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,09
(d,J=1,9 Hz, 1H), 6,95 (ddd, ] = 5,3,
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

[(3S)-1-(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea

4,1, 1,6 Hz, 2H), 6,73 (s, 1H), 4,62 —
4,54 (m, 1H), 3,81 — 3,73 (m, 2H), 3,61
(dd, J=10,2, 8,0 Hz, 1H), 3,46 (dd, J =
17,8, 8,8 Hz, 1H), 2,74 (dd, ] = 7,4, 3,4
Hz, 1H), 2,54 (ddd, T = 9.6, 8.6, 6,1 Hz,
2H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (dd, J = 8,4, 3,9
Hz, 1H), 2,00 (ddd, J = 9.5, 6,3, 3,2 Hz,
1H), 1,24 — 1,13 (m, 2H), 0,96 — 0,89
(m, 2H), 0,80 — 0,69 (m, 2H).

~
~N

cl V
H
-N
ji)//,' N N/,' L\l N\
VIO
0 —
3-[(1S,2R)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

[(3S)-1-(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 412 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,41 (d,
J=3,6 Hz, 1H), 7,37 (dd, ] =9,2, 4,5
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,08
(d,J=1,9 Hz, 1H), 6,94 (dd, = 7,6, 1,6
Hz, 2H), 6,73 (s, 1H), 4,58 (dd, = 9,3,
7,9 Hz, 1H), 3,76 (t, J = 9,3 Hz, 2H),
3,61 (dd, J = 10,2, 8,1 Hz, 1H), 3,46 (dd,
J=17,7,9,0 Hz, 1H), 2,78 — 2,69 (m,
1H), 2,59 — 2,47 (m, 2H), 2,31 (s, 3H),
2,30 — 2,24 (m, 1H), 2,00 (ddd, J = 9,6,
6,3, 3,3 Hz, 1H), 1,25 — 1,15 (m, 2H),
0,93 (ddd, J = 9,0, 4,6, 1,9 Hz, 2H), 0,75
(dt, J=8,1, 3,9 Hz, 2H).

(@)
@QXLHA, o

3-[(1S,2R)-2-(3-bromo-4-
metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 472 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43 (d,
J=4,4Hz, 1H),7,37 (dd, J=9,4,4,4
Hz, 2H), 7,31 — 7,27 (m, 1H), 7,16 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,04 — 7,00 (m, 1H), 4,37
(dd, J=33,8, 13,1 Hz, 2H), 3,76 (t,J =
11,7 Hz, 1H), 3,27 (s, 1H), 2,89 (dd, J =
13,2, 10,4 Hz, 1H), 2,75 — 2,70 (m, 1H),
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

2,48 (dd, J=7.1, 3,3 Hz, 1H), 2,32 (s,
3H), 2,25 (dd, J = 12,6, 4,0 Hz, 1H),
2,05 1,94 (m, 2H), 1,86 (d, I = 12,8
Hz, 1H), 1,62 (d,J = 13,0 Hz, 1H), 1,24
— 1,14 (m, 2H), 0,94 — 0,90 (m, 2H),
0,77 (d, J = 2,1 Hz, 2H).

(\/O\gj\ﬂ\%jfr
SN

3-[(1R,2S)-2-(3-bromo-4-
metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 472 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) o 8,43
(dd,J=4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,40 — 7,35
(m, 2H), 7,30 (dd, J = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
7,16 (d,J=7,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J =
7,8, 1,8 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 27,0, 12,1
Hz, 2H), 3,79 — 3,72 (m, 1H), 3,26 (s,
1H), 2,94 — 2,84 (m, 1H), 2,77 — 2,70
(m, 1H), 2,52 — 2,44 (m, 1H), 2,33 (s,
3H), 2,25 (dd, J = 12,5, 3,9 Hz, 1H),
2,05-1,96 (m, 2H), 1,91 — 1,82 (m,
1H), 1,62 (dd, J =9,0, 4,0 Hz, 1H), 1,25
— 1,15 (m, 2H), 0,92 (dd, ] = 7,6, 5,4
Hz, 2H), 0,79 — 0,73 (m, 2H).

200

2.3
“INTONY N S OH
H | N
cl N

acido 6-[(3R)-3-({[(1S,2R)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]carbamoil } (metil)a
mino)piperidin-1-il]piridazin-4-

carboxilico

LC-MS: m/z 444,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,86 (s,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,10 (d,J = 1,7 Hz, 1H), 6,95 (dd, J
=8,2,2,0 Hz, 1H), 4,42 — 4,32 (m, 2H),
4,05 (s, 1H), 3,15 — 3,05 (m, 1H), 3,03 —
2,93 (m, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,78 — 2,70
(m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,05 — 1,98 (m,
1H), 1,97 — 1,85 (m, 3H), 1,70 (s, 1H),
1,27 - 1,21 (m, 1H), 1,18 — 1,10 (m,
1H).
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Ejemplo | Estructuray nombre Datos
LC-MS: m/z 444,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,87 (s,
A 0 @ o 1H), 7,72 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz,
j@ HJ\T Njl/ﬁ)J\OH 1H), 7,09 (s, 1H), 7,00 — 6,90 (m, 1H),
cl NN 4,37 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 4,06 (s, 1H),
201 | 4cido 6-[(3R)-3-({[(1R,28)-2-(4-cloro-3- | 316 — 3,05 (m, 1H), 3,04 — 2,93 (m,
metilfenil)ciclopropil] 1H), 2,87 (s, 3H), 2,80 — 2,71 (m, 1H),
carbamoil } (metil)amino)piperidin-1- 2,32 (s, 3H), 2,04 — 1,98 (m, 1H), 1,95 —
il]piridazin-4- carboxilico 1,85 (m, 3H), 1,69 (d, T = 11,3 Hz, 1H),
1,27 - 1,21 (m, 1H), 1,19 — 1,10 (m,
1H).
LC-MS: m/z 446,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, CDCI13) 6 7,14
. (dd, J=8,1, 5,5 Hz, 1H), 6,94 (d,J = 1,8
Q Y H @ Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H),
@O)L 'O \IOT Rva 5,51 (d, J = 26,8 Hz, 1H), 4,65 — 4,37
(m, 2H), 4,05 — 3,72 (m, 4H), 3,31 —
202 3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-3-
2,80 (m, 2H), 2,78 — 2,69 (m, 1H), 2,45
metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-
—2,15 (m, 6H), 2,13 — 1,76 (m, 6H),
[(3R)-1-[(2S)-oxolano-2-
1,75 - 1,69 (m, 1H), 1,50 — 1,41 (m,
carbonil]piperidin-3-il]urea
1H), 1,11 — 1,05 (m, 2H), 0,89 — 0,78
(m, 3H), 0,68 — 0,60 (m, 1H).
. LC-MS: m/z 446,2 (M+H).
Q Y H 1H RMN (400 MHz, CDCI3) § 7,14
@O)L 'O \Ig " (dd, ] =8,2, 3,6 Hz, 1H), 6,95 (d, T = 5,3
Hz, 1H), 6,83 (d, ] = 8,2 Hz, 1H), 5,50
203 | 3-[(1S,2R)-2-(4-cloro-3-

metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-
[(3R)-1-[(2S)-0oxolano-2-

carbonil]piperidin-3-il]urea

(d,J=23,3 Hz, 1H), 4,67 — 4,38 (m,
2H), 4,08 — 3,69 (m, 4H), 3,27 — 2,80
(m, 2H), 2,78 — 2,67 (m, 1H), 2,44 —
2,15 (m, 6H), 2,11 — 1,75 (m, 6H), 1,72
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

(d,J=13,1 Hz, 1H), 1,47 — 1,37 (m,
1H), 1,14 — 1,04 (m, 2H), 0,89 — 0,75
(m, 3H), 0,69 — 0,56 (m, 1H).

204

Cl F

.V
N—N
N \ﬂ/ N, C ’</\7
N
o —
3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

[(3S)-1-(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 430,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,41
(dd, J=4,4, 1,1 Hz, 1H), 7,37 (dd, ] =
9,2,4,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 6,95 (dd, J = 16,7, 8,6 Hz, 2H),
4,58 (p,J =82 Hz, 1H), 3,77 (, 7=9,3
Hz, 2H), 3,61
(ddd,J=10,3,8,1,4,4Hz,1H), 3,46
(dd,J=17,4,9,1Hz,1H), 2,91
(dt,J=7.5,3,8Hz,1H), 2,65-2,45(m,2H),
2,36-2,23 (m,4H), 2,11 (d,J=8,5Hz,1H),
1,31-1,24 (m,1H), 1,19 (dd,J= 12,7, 6,1
Hz, 1H), 0,97 — 0,88 (m, 2H), 0,83 —
0,69 (m, 2H).

F Y
H
N—N
TN
N
0 —
1-ciclopropil-3-[2-(4-fluoro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-[(3S)-1-

(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 396,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,41
(dd, J=4,4, 1,1 Hz, 1H), 7,42 (ddd, J =
9,2, 44,24 Hz, 1H), 7,06 — 6,97 (m,
2H), 6,95 (dd, ] = 6,7, 4,1 Hz, 1H), 6,88
(t, J=9,0 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,66 —
4,48 (m, 1H), 3,85 — 3,70 (m, 2H), 3,68
3,58 (m, 1H), 3,51 — 3,43 (m, 1H),
2,70 (dt, J = 7.4, 3,6 Hz, 1H), 2,62 —
2,45 (m, 2H), 2,36 — 2,25 (m, 1H), 2,21
(s, 3H), 2,00 (ddd, J = 9,5, 6,3, 3,3 Hz,
1H), 1,22 — 1,09 (m, 2H), 0,98 — 0,88
(m, 2H), 0,82 — 0,65 (m, 2H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

206

g O 8
j@/AH N\\‘ N\H/ﬁ)‘\oH
cl A N7

acido 6-[(3R)-3-(1-ciclopropil {[2-(4-
cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]carbamoil } amino)p

iperidin-1-il]piridazin-4- carboxilico

LC-MS: m/z 470,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,84 (s,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,20 (dd, ] =8,2, 1,5
Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,97 — 6,91 (m,
1H), 6,68 (s, 1H), 4,39 (t,J = 12,0 Hz,
2H), 3,74 (dd, J = 15,5, 7,9 Hz, 1H),
3,36 (t,J=11,7 Hz, 1H), 2,92 (t, ] =
12,3 Hz, 1H), 2,80 — 2,69 (m, 1H), 2,56
—2,43 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,29 - 2,19
(m, 1H), 2,04 — 1,84 (m, 3H), 1,64 (dd, J
=14,8, 11,3 Hz, 1H), 1,19 (ddd, J =
18,1, 10,7, 5,2 Hz, 2H), 0,91 (dd, J =
12,2, 9,3 Hz, 2H), 0,82 — 0,71 (m, 2H).

e
\N/N

3-[2-(3-bromo-4-metilfenil)ciclopropil]-
1-ciclopropil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 472 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,43
(dd,J=4,4, 1,1 Hz, 1H), 7,40 — 7,34
(m, 2H), 7,29 (ddd, J =94, 3,1, 1,2 Hz,
1H), 7,16 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,02 (d, J
=17,7Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 30,0, 12,7
Hz, 2H), 3,75 (ddd, J = 12,2, 7.5, 4,1
Hz, 1H), 3,26 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,89
(td, J=13,1, 2,5 Hz, 1H), 2,73 (td, J =
7,6, 3,2 Hz, 1H), 2,52 — 2,46 (m, 1H),
2,32 (s, 3H), 2,28 — 2,19 (m, 1H), 2,05 —
1,94 (m, 2H), 1,86 (d, J = 12,9 Hz, 1H),
1,68 — 1,58 (m, 1H), 1,25 — 1,14 (m,
2H), 0,96 — 0,89 (m, 2H), 0,81 — 0,71
(m, 2H).

208

LC-MS: m/z 470,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43
(dd,J=4,4,1,0 Hz, 1H), 7,41 — 7,34
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

3-[2-(4-bromo-3-metilfenil)ciclopropil]-
1-ciclopropil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-ilJurea

(m, 2H), 7,29 (ddd, J = 9,4, 2,6, 1,3 Hz,
1H), 7,10 (s, 1H), 6,87 (d,J = 8,2 Hz,
1H), 6,69 (s, 1H), 4,37 (dd, ] = 26,7,
12,9 Hz, 2H), 3,75 (ddd,
J=15.8,7,8,3,9Hz,1H), 3,26
(d,J=3,7Hz,1H), 2,89
(td,J=13,0,2,5Hz,1H), 2,75
(dt,J=6,9,3,5Hz,1H), 2,53-2,44 (m,1H),
2,34 (d,J=1,4Hz,3H), 2,31-2,18(m, 1 H),
2,04-1,93 (m,2H), 1,86 (d,J=13,1 Hz,
1H), 1,68 — 1,54 (m, 1H), 1,26 — 1,14
(m, 2H), 0,96 — 0,88 (m, 2H), 0,80 —
0,71 (m, 2H).

cl V

H

N—N
N e N, C /<)
N
0 —

3-[2-(4-cloro-3-metilfenil)ciclopropil]-1-
ciclopropil-1-[(3S)-1-(piridazin-3-

il)pirrolidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 412,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,41 (d,
J=4,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] =9,2, 4,4
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,08
(s, 1H), 6,99 — 6,91 (m, 2H), 6,73 (d, ] =
2,0 Hz, 1H), 4,63 — 4,52 (m, 1H), 3,77
(dd, T = 10,3, 8,0 Hz, 2H), 3,65 — 3,58
(m, 1H), 3,46 (dd, J = 17,8, 8,9 Hz, 1H),
2,73 (ddd, T = 6,1, 4,4, 3,1 Hz, 1H), 2,61
— 2,47 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (dd, J
=38,5, 4,0 Hz, 1H), 2,00 (ddd, J= 9,5,
6,3, 3,3 Hz, 1H), 1,25 — 1,13 (m, 2H),
0,95 — 0,89 (m, 2H), 0,81 — 0,67 (m,
2H).

Br
3-[(1S,2R)-2-(4-bromo-3-

LC-MS: m/z 430 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,35 (d,
J=4,4Hz, 1H), 7,36 (d, ] = 4,7 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3S)-1-

(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea

= 6,8 Hz, 2H), 6,77 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz,
1H), 4,98 — 4,90 (m, 1H), 3,70 — 3,58
(m, 2H), 3,43 — 3,30 (m, 2H), 2,74 (s,
3H), 2,67 — 2,61 (m, 1H), 2,24 (s, 3H),
2,13 (t,J=7,7 Hz, 2H), 1,86 (ddd, J =
9,5,6,3,3,3 Hz, 1H), 1,13 - 1,04 (m,
2H).

211

3-[(1R,2S)-2-(4-bromo-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3S)-1-

(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 431,9 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,44
(dd,J = 4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,44 (dd, J =
9,3,4,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,10 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,05 (dd, J
=9,3, 1,2 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,2, 2,2
Hz, 1H), 5,06 — 5,00 (m, 1H), 3,78 —
3,67 (m, 2H), 3,52 — 3,40 (m, 2H), 2,84
(s, 3H), 2,76 — 2,71 (m, 1H), 2,34 (s,
3H), 2,25 — 2,17 (m, 2H), 2,00 — 1,93
(m, 1H), 1,22 — 1,14 (m, 2H).

212

28
N~ N N S OH
H | N

cl N

acido 6-[(3R)-3-({[2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]carbamoil } (metil)a
mino)piperidin-1-il]piridazin-4-

carboxilico

LC-MS: m/z 444,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,86 (s,
1H), 7,73 (d, ] = 3,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,95 (d, ] =
8,1 Hz, 1H), 4,39 — 4,28(m, 2H), 4,07
(s, 1H), 3,16 — 3,06 (m, 1H), 3,02 — 2,92
(m, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,77 — 2,71 (m,
1H), 2,31 (s, 3H), 2,02 (d, ] = 9,2 Hz,
1H), 1,97 — 1,84 (m, 3H), 1,70 (s, 1H),
1,19 1,11 (m, 1H), 0,89 (d, J = 7,6 Hz,
1H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

213

AR oA,
CXTY I

3-[(1S,2R)-2-(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 444,1 (M+H).

IH RMN (400 MHz, MeOD) § 8,33
(dd, J=4,4, 1,1 Hz, 1H), 7,26 (dt, ] =
19,6, 9,8 Hz, 1H), 7,19 (d, ] = 9,4 Hz,
1H), 6,98 (d, ] = 9,9 Hz, 1H), 6,86 (t, J
= 12,3 Hz, 1H), 6,59 (d, ] = 2,5 Hz, 1H),
4,27 (dd, J= 27,1, 12,8 Hz, 2H), 3,66
(tt, J=12,0, 3,9 Hz, 1H), 3,19 (d, ] = 8.8
Hz, 1H), 2,80 (ddd, J = 16,7, 10,4, 7.6
Hz, 2H), 2,44 — 2,34 (m, 1H), 2,25 —
2,10 (m, 4H), 2,03 (ddd, ] =9.7, 6,3, 3,4
Hz, 1H), 1,86 (d,J = 11,8 Hz, 1H), 1,76
(d, J= 13,4 Hz, 1H), 1,53 (ddd, J = 21,6,
12,8, 8,1 Hz, 1H), 1,20 (dd, ] = 8,3, 3,8
Hz, 1H), 1,10 (dd, J = 13,5, 6,1 Hz, 1H),
0,85 — 0,79 (m, 2H), 0,72 — 0,62 (m,
2H).

e
\N/N A F Cl

3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 444,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,43
(dd,J=4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,36 (dd, ] =
9,4, 4.4 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,98 (d, J
=8,1 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
4,35 (ddd, J = 15,1, 12,6, 7,5 Hz, 2H),
3,76 (tt, T = 11,9, 3,9 Hz, 1H), 3,26 (s,
1H), 2,97 — 2,83 (m, 2H), 2,54 — 2,43
(m, 1H), 2,32 — 2,18 (m, 4H), 2,11 (ddd,
1=9.7,6,3,3,4 Hz, 1H), 1,96 (d, J =
12,8 Hz, 1H), 1,86 (d, J = 13,3 Hz, 1H),
1,70 — 1,53 (m, 1H), 1,31 (dd, J = 9,8,
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

5,4 Hz, 1H), 1,19 (dd, J = 13,5, 6,1 Hz,
1H), 0,99 — 0,88 (m, 2H), 0,83 — 0,71
(m, 2H).

G

3-[2-(4-cloro-3-metilfenil)ciclopropil ]-1-
ciclopropil-1-[(3R)-1-[(2S)-oxolano-2-

carbonil]piperidin-3-il]urea

LC-MS: m/z 446,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,24 —
7,16 (m, 1H), 7,02 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
6,90 (d,J = 8,1 Hz, 1H), 5,58 (dd, J =
23,2,2,0 Hz, 1H), 4,72 — 4,40 (m, 2H),
4,07 - 3,68 (m, 4H), 3,42 — 2,86 (m,
2H), 2,85 — 2,74 (m, 1H), 2,53 — 2,42
(m, 1H), 2,40 — 2,30 (m, 4H), 2,28 —
1,86 (m, 6H), 1,80 (d, J = 14,5 Hz, 1H),
1,55 1,44 (m, 1H), 1,19 — 1,10 (m,
2H), 0,87 (ddd, J = 22,2, 14,4, 7,2 Hz,
3H), 0,77 — 0,66 (m, 1H).

3-[(1S,2R)-2-(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 418,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46
(dd, J=4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] =
9,4, 4.4 Hz, 1H), 7,30 (dd, T = 9,4, 1,1
Hz, 1H), 7,07 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,98
(d,J=8,1 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 13,4 Hz,
1H), 4,28 (dd, J = 12,6, 3,7 Hz, 1H),
4,06 (dt, J= 11,3, 7,7 Hz, 1H), 3,03 (dd,
J=12,5, 11,4 Hz, 1H), 2,96 — 2,87 (m,
2H), 2,86 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,10
(ddd, J=9,7, 6,3, 3,4 Hz, 1H), 1,88 (dt,
J=9.4,43 Hz, 3H), 1,74 — 1,59 (m,
1H), 1,33 — 1,29 (m, 1H), 1,16 (dt, J =
7.5, 6,0 Hz, 1H).
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2H), 7,06 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,95 (dd, J

Ejemplo | Estructura y nombre Datos
LC-MS: m/z 418,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,48 —
8,42 (m, 1H), 7,38 (dd, J = 9,4, 4,4 Hz,
0 G 1H), 7,29 (d, ] = 9,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J
QAHJ\T N /N\lN = 9,9 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
Jo cl F X 4,36 (d, J=12,0 Hz, 1H), 4,32 — 4,23
| 3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-2-fluoro-5- (m, 1H), 4,14 — 4,00 (m, 1H), 3,03 (t,J
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1- | = 11,9 Hz, 1H), 2,96 — 2,87 (m, 2H),
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea 2,86 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,11 (ddd, J =
9,7,6,3,3,4 Hz, 1H), 1,87 (t, ] = 6,5 Hz,
3H), 1,67 (s, 1H), 1,33 — 1,27 (m, 1H),
1,16 (dd, T = 13,5, 6,0 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 400,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6
8,55 (d, J=3,9 Hz, 1H), 7,23 — 7,16 (m,
ND 2H), 7,05 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,94 (dd, J
N =8,2,2,2 Hz, 1H), 6,62 (dd, T=9,1, 1,1
C';@ ! Q Hz, 1H), 5,08 — 4,94 (m, 1H), 4,85 (s,
218 7 N\[rN\/ 1H), 3,88 — 3,71 (m, 2H), 3,54 — 3,42
3_[(18,2R)_2_(4_Sor0_3_ (m, 1H), 3,37 (dd, J = 10,5, 8,1 Hz, 1H),
metilfenil)ciclopropil]-1-etil-1[(3S) 1. | = 10 (m: 2H). 2,82 (qd. =46,
(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea 1,8 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,27 (ddd, T =
14,3, 6,2, 2,8 Hz, 1H), 2,16 — 2,07 (m,
1H), 1,99 (ddd, J=9,5, 6,3, 3,3 Hz, 1H),
1,23 — 1,10 (m, 5H).
ND LC-MS: m/z 400,2 (M+H).
N 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) o
cl ! Q 8,56 (d, J =3.,6 Hz, 1H), 7,26 — 7,18 (m,
219 :%‘\\N\g/”\/

3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-etil-1-[(3S)-1-

=8,2,2,2 Hz, 1H), 6,67 (dd, ] =9,2, 1,2
Hz, 1H), 5,06 — 4,93 (m, 2H), 3,86 —
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea

3,75 (m, 2H), 3,50 (td, J = 9,9, 7,2 Hz,
1H), 3,37 (dd, J = 10,4, 8,2 Hz, 1H),
3,29 — 3,16 (m, 2H), 2,83 (dt, 1= 7.2,
3,5 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,29 (ddd, J =
14,2, 6,2, 2,7 Hz, 1H), 2,16 — 2,08 (m,
1H), 2,01 (ddd, J=9.5, 6,5, 3,3 Hz, 1H),
1,26 — 1,13 (m, 5H).

220

.0
Br '/,H)]\N\\‘ N N\

3-[(1S,2R)-2-(3-bromo-4-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 444,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,47
(dd,J =4,4,1,2 Hz, 1H), 7,42 — 7,35
(m, 2H), 7,30 (dd, J = 9,4, 1,1 Hz, 1H),
7,15 (d,J=7,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J =
7,9, 1,7 Hz, 1H), 4,32 (dd, T = 28,5, 13,1
Hz, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,07 — 2,99 (m,
1H), 2,89 (dd, J = 18.4, 7,7 Hz, 1H),
2,85 (s, 3H), 2,75 — 2,70 (m, 1H), 2,32
(s, 3H), 2,00 (ddd, J = 9.4, 6,2, 3,3 Hz,
1H), 1,92 — 1,83 (m, 3H), 1,67 (s, 1H),
1,22 (dd, J=9.5, 4,4 Hz, 1H), 1,17 —
1,11 (m, 1H).

221

3-[(1R,2S)-2-(3-bromo-4-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 446,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,47
(dd, J=4,4,1,2 Hz, 1H), 7,41 — 7,35
(m, 2H), 7,29 (dd, J = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
7,15 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, T =
7,9, 1,8 Hz, 1H), 4,31 (dd, J = 37,5, 13,1
Hz, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,07 — 2,98 (m,
1H), 2,94 — 2,87 (m, 1H), 2,85 (s, 3H),
2,75 2,69 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,01
(ddd, J=9.4, 6,2, 3,2 Hz, 1H), 1,88 (dd,
J=10,5, 4,7 Hz, 3H), 1,68 (s, 1H), 1,26
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

~ 1,19 (m, 1H), 1,17 — 1,10 (m, 1H).

222

)(')J\ G

‘v At N N\
If /H 'Tl\ U
Br N

3-[(1S,2R)-2-(4-bromo-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-

(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 446,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,47
(dd,J=4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,39 (dd, ] =
9,1, 4,4 Hz, 2H), 7,30 (dd, J= 9.4, 1,1
Hz, 1H), 7,10 (d, ] = 1,8 Hz, 1H), 6,87
(dd, J=8,3,2,2 Hz, 1H), 4,32 (dd, ] =
23,0, 14,8 Hz, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,07 —
2,98 (m, 1H), 2,92 (d, J = 13,1 Hz, 1H),
2,85 (s, 3H), 2,77 — 2,72 (m, 1H), 2,34
(s, 3H), 1,99 (ddd, J = 9.4, 6,2, 3,2 Hz,
1H), 1,88 (dd, J = 11,6, 4,6 Hz, 3H),
1,67 (s, 1H), 1,27 — 1,20 (m, 1H), 1,15
(dd, J=13.5, 6,0 Hz, 1H).

223

BrI)

LC-MS: m/z 444,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,46
(dd, T =4,4,1,2 Hz, 1H), 7,41 — 7,35
(m, 2H), 7,29 (dd, J = 9,4, 1,2 Hz, 1H),
7,10 (d,J=2,1 Hz, 1H), 6,87 (dd, J =
8,3,2,2 Hz, 1H), 4,31 (dd,J=35,1, 12,7
Hz, 2H), 4,06 (s, 1H), 3,06 — 2,99 (m,
1H), 2,90 (t, J = 11,8 Hz, 1H), 2,85 (s,
3H), 2,76 — 2,71 (m, 1H), 2,34 (s, 3H),
2,00 (ddd, J = 9.4, 6,3, 3,2 Hz, 1H), 1,88
(t,J=7,7 Hz, 3H), 1,68 (s, 1H), 1,26 —
1,20 (m, 1H), 1,15 (dt, J = 12,0, 6,0 Hz,
1H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

224

0
v, X
J NTONY
| H
cl

3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3S)-1-
[(3R)-oxolano-3-carbonil |pirrolidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 406,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, CDCI3) ¢ 7,21
(dd,J=8,2, 1,9 Hz, 1H), 7,05 (d,J=1,9
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,12 —
5,00 (m, 1H), 4,92 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
4,03 (td, J = 8,2, 4,4 Hz, 1H), 3,96 —
3,81 (m, 3H), 3,79 — 3,60 (m, 2H), 3,53
—3,32 (m, 1H), 3,31 — 3,22 (m, 1H),
3,18 — 3,04 (m, 1H), 2,82 — 2,70 (m,
4H), 2,33 (s, 3H), 2,25 — 1,94 (m, 5H),
1,22 — 1,08 (m, 2H).

225

AR oA,
CUTOY

3-[(1S,2R)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-ciclopropil-1-

[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 426,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,33
(dd, J=4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,26 (dd, ] =
9,4, 4,4 Hz, 1H), 7,18 (dd, J=9,4, 1,2
Hz, 1H), 7,10 (d, ] = 8,2 Hz, 1H), 6,99
(d,J=1,9 Hz, 1H), 6,84 (dd, J=8,2,2,2
Hz, 1H), 4,25 (ddd, J = 15,0, 12,5, 7.6
Hz, 2H), 3,72 - 3,60 (m, 1H), 2,78 (td, J
=13,1, 2,6 Hz, 1H), 2,63 (ddd, J = 7,6,
44,34 Hz, 1H), 2,42 — 2,35 (m, 1H),
2,22 (s, 3H), 2,13 (td, J = 12,6, 4,1 Hz,
1H), 1,93 — 1,83 (m, 2H), 1,75 (dd, J =
10,1, 2,8 Hz, 1H), 1,58 — 1,46 (m, 1H),
1,14 — 1,04 (m, 2H), 0,86 — 0,78 (m,
2H), 0,71 — 0,62 (m, 2H).

OQ )

7//N©'// )J\ \\‘%;(
e} N~ N
| H

Cl

3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-3-

LC-MS: m/z 406,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, CDCI3) § 7,21
(dd, J=8,2,2,4 Hz, 1H), 7,04 (d,T = 1,9
Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H),
5,13 — 4,97 (m, 1H), 4,85 (d, ] = 13,8
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3S)-1-
[(3S)-oxolano-3-carbonil |pirrolidin-3-

ilJurea

Hz, 1H), 4,01 (q, J = 8,3 Hz, 1H), 3,94 —
3,79 (m, 3H), 3,79 — 3,63 (m, 2H), 3,49
~3,35 (m, 1H), 3,25 (ddd, J = 18,5,
11,2, 8,5 Hz, 1H), 3,16 — 3,02 (m, 1H),
2,84 - 2,70 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,23 —
2,03 (m, 3H), 2,03 — 1,84 (m, 2H), 1,22
— 1,08 (m, 2H).

| S

1,0
oAy Gy
H
Cl
3-[(1R,25)-2-(4-clorofenil)ciclopropil]-1-
metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-

3-ilJurea

LC-MS: m/z 386,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,47 (d,
J=4,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, ] = 9,4, 4,4
Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 9.4, 1,1 Hz, 1H),
7,27 - 7,19 (m, 2H), 7,14 (d, ] = 8,4 Hz,
2H), 4,39 — 4,23 (m, 2H), 4,05 (dd, ] =
9,4, 5,6 Hz, 1H), 3,10 — 2,97 (m, 1H),
2,90 (td, J = 13,2, 2,5 Hz, 1H), 2,86 (s,
3H), 2,78 — 2,72 (m, 1H), 2,03 (ddd, J =
9,5, 6,3, 3,3 Hz, 1H), 1,88 (t, J = 8,0 Hz,
3H), 1,67 (dd, J = 10,7, 8,3 Hz, 1H),
1,27 - 1,21 (m, 1H), 1,16 (dt, I = 12,1,
6,0 Hz, 1H).

228

-
N
N
F &
O
1-etil-3-[(1S,2R)-2-(4-

fluorofenil)ciclopropil]-1-[(3S)-1-

(piridazin-3-il)pirrolidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 370,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,43
(dd,J=4,5,1,1 Hz, 1H), 7,39 (dd, J =
9,2,4,5 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,6, 5,4
Hz, 2H), 7,03 — 6,88 (m, 3H), 4,83 —
4,77 (m, 1H), 3,75 (dt, ] = 10,4, 5,8 Hz,
2H), 3,52 — 3,32 (m, 4H), 2,74 — 2,68
(m, 1H), 2,24 (dt, ] =9,1, 6,4 Hz, 2H),
2,02 (ddd, 1 =9,5, 6,3, 3,2 Hz, 1H), 1,22
— 1,10 (m, 5H).
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Datos

229

A8 Oy
23w e
F

3-[(1R,2S)-2-(4-fluorofenil)ciclopropil -
I-metil-1-[(3S)-1-(piridazin-3-

il)pirrolidin-3-il]urea

LC-MS: m/z 356,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,43
(dd,J=4,5,1,1 Hz, 1H), 7,39 (dd, J =
9.2,4,5 Hz,

1H), 7,22 — 7,13 (m, 2H), 7,02 — 6,92
(m, 3H), 5,02 (p, ] = 7,8 Hz, 1H), 3,82 —
3,63 (m, 2H), 3,56 — 3,37 (m, 2H), 2,83
(s, 3H), 2,74 — 2,68 (m, 1H), 2,20 (td, J
=17,6,4,1 Hz, 2H),

2,01 (ddd, J=9,5, 6,3, 3,4 Hz, 1H), 1,22
—1,10 (m, 2H).

230

3-[(1R,2S)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 400,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,47
(dd,J=4,4,1,2 Hz, 1H), 7,38 (dd, J =
9,4,4,4 Hz, 1H), 7,30 (dd, J=9,4, 1,0
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,09
(d,J=1,9 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,2, 2,1
Hz, 1H), 4,37 — 4,25 (m, 2H), 4,12 —
4,00 (m, 1H), 3,06 — 2,99 (m, 1H), 2,94
—2,87 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,74 (ddd,
J=17,6,4,4,3,4 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H),
2,00 (ddd, J=9,5, 6,3, 3,3 Hz, 1H), 1,91
— 1,83 (m, 3H), 1,65 (dt, J = 13,7, 8,6
Hz, 1H), 1,25 - 1,20 (m, 1H), 1,14 (dt, J
=174, 6,0 Hz, 1H).

231

3-[(1S,2R)-2-(4-cloro-3-
metilfenil)ciclopropil]-1-metil-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 400,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 5 8,49
(dd,J=4,2,1,4 Hz, 1H), 7,56 — 7,43
(m, 2H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,09
(d,J=2,0 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,2, 2,2
Hz, 1H), 4,30 (dd, J =37,8, 12,3 Hz,
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos

2H), 4,10 (dt, J=11,2, 6,1 Hz, 1H), 3,12
—3,04 (m, 1H), 2,95 (dd, ] = 18,6, 7,8
Hz, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,77 — 2,65 (m,
1H), 2,31 (s, 3H), 2,00 (ddd, J = 9,5,
6,2,3,2 Hz, 1H), 1,93 — 1,85 (m, 3H),
1,72 — 1,66 (m, 1H), 1,25-1,20 (m, 1H),
1,17-1,12 (m, 1H).

Procedimiento General I:

Como procedimiento general, los ejemplos siguientes se sintetizaron segin el siguiente esquema
general

0]

j?\ R)J\OH O\ j?\
12 R N M
Me H ’ ’ (0] Me H

cl  DIEADMF cl

1 13

A una mezcla de compuesto I1 (1 eq.) y DIEA (5 eq.) en DMF se le agrego6 el acido correspondiente
12 (1,2 eq.), EDCI (1,2 eq.) y HOBt (1,2 eq.). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 16 hrs. Luego la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de NH4CI y salmuera, se secaron sobre
Na,SO,4 anhidro y se filtraron, el material filtrado se concentr6 hasta secar al vacio. El residuo se
purificé via HPLC prep. (Xbudge prep C18 250 * 19 mm Sum OBD, H,O/MeCN (5-95 %)/0,1 %
FA) para dar el compuesto I3.

Ejemplo 232: Sintesis de (R)-3-(4-cloro3-metilbencil)-1-metil-1-(1-(pirimidin-4-

carbonil)piperidin-3-il)urea
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Ejemplo 232

A una mezcla de compuesto M1 (50 mg, 0,12 mmol) y DIEA (79 mg, 0,61 mmol) en DMF se
agreg6 acido pirimidin-4- carboxilico M2 (19 mg, 0,14 mmol), EDCI (28 mg, 0,144 mmol) y HOBt
(20 mg, 0,144 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 hrs. Luego la
mezcla se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml) dos veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucion saturada de NH4Cl y salmuera, se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y el material filtrado se concentro hasta secar al vacio. El residuo se purifico via
HPLC prep. (Xbudge prep C18 250 * 19 mm Sum OBD, H,O/MeCN (5-95 %)/0,1 % FA) para dar
Ejemplo 232 (9 mg, 18,7 % de rendimiento) como un sélido blanco. LC/MS: m/z 402 (M+H)" . 1H
RMN (400 MHz, MeOD) 6 9,21 — 9,12 (m, 1H), 8,94 — 8,90 (m, 1H), 7,66 — 7,63 (m, 1H), 7,28 —
7,23 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,12 — 7,00 (m, 1H), 4,64 — 4,49 (m, 1H), 4,38 — 4,11 (m, 3H), 3,70 —
3,54 (m, 1H), 3,28 — 3,18 (m, 1H), 3,08 — 2,42 (m, 5H), 2,36 — 2,29 (m, 3H), 1,98 — 1,76 (m, 3H),
1,76 — 1,62 (m, 1H).

Los compuestos en la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales iniciales apropiados,
que se han descrito mas arriba o disponibles en el comercio, usando el Procedimiento General I

precedente y el intermediario M1 en el Ejemplo 232.

NH

Cl

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-[(3R)-

Ejemplo | Estructura y nombre Datos
0 LC-MS: m/z 396,2 (M+H).
O«J\E{w\o/ 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,28 (dd,
G J=28,2,2,0 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,12
OYN\
233 (d, J=8,1 Hz, 1H), 4,58 — 4,46 (m, 1H),

4,40 — 4,27 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 41,8,
11,1 Hz, 2H), 3,56 (td, J = 8,7, 6,1 Hz,
1H), 3,31 (d, J = 11,4 Hz, 3H), 3,12 (ddt,
J=51,0,24,2,9,1 Hz, 2H), 2,87 (d,J =
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

1-[(2S)-3-metoxi-2-
metilpropanoil]piperidin-3-il]-1-

metilurea

7,6 Hz, 3H), 2,79 — 2,46 (m, 1H), 2,36 (s,
3H), 1,84 (t, ] = 5,9 Hz, 3H), 1,68 — 1,43
(m, 1H), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 1,08
(dd, J= 19,5, 6,9 Hz, 3H).

234

O

N)j\/\o/

(R

o N\

NH

Cl
3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-[(3R)-
1-(3-metoxipropanoil)piperidin-3-il]-1-

metilurea

LC-MS: m/z 382,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,27 (d, J
=8,2 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,09 (dd, J =
8,2,2,0 Hz, 1H), 4,47 — 4,24 (m, 3H),
4,07 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,56 — 3,39 (m,
1H), 3,28 — 3,07 (m, 1H), 3,03 (t, ] = 6,5
Hz, 3H), 2,99 (s, 1H), 2,91 (d, J = 3,6 Hz,
2H), 2,86 (t, ] = 6,9 Hz, 3H), 2,72 — 2,62
(m, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,95 — 1,81 (m,
3H), 1,70 — 1,52 (m, 1H).

235

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-[(3R)-
1-(2-hidroxiacetil)piperidin-3-il]-1-

metilurea

LC-MS: m/z 542,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,26 (dd,
J=8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,09
(d,J=8,2 Hz, 1H), 4,49 — 4,37 (m, 1H),
4,33 - 4,15 (m, 4H), 4,03-3,95 (m, 1H),
3,71 - 3,53 (m, 1H), 3,12 — 2,88 (m, 1H),
2,86 (s , 3H), 2,78 — 2,48 (m, 1H), 2,35 (s
, 3H), 1,85-1,79 (m, 3H), 1,63 — 1,46 (m,
1H).

236

(o) N
N\
|
H | o
Cl

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-metil-
1-[(3R)-1-(1,3-0xazol-2-

carbonil)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 391,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,09 —
8,01 (m, 1H), 7,34 — 7,16 (m, 3H), 7,10
(dd, J=10,9, 4,7 Hz, 1H), 4,83 — 4,73
(m, 1H), 4,63 — 4,48 (m, 1H), 4,39 — 4,25
(m, 2H), 4,17 — 4,04 (m, 1H), 3,31 — 3,04
(m, 1H), 2,99 — 2,74 (m, 4H), 2,35 (t, ] =
7,3 Hz, 3H), 1,99 — 1,81 (m, 3H), 1,77 —
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1,59 (m, 1H).

o Cl
I H\/©/\
N N
Q)L Y
(6]

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil-
3-[(3R)-1-[(3S)-ox0lano-3-

carbonil]piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 416,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,27 (dd,
J=82,3,5Hz, 1H), 7,21 (d,J=3,7 Hz,
1H), 7,10 (dd, 7= 9,7, 3,7 Hz, 1H), 4,54
— 4,41 (m, 1H), 4,37 — 4,25 (m, 2H), 4,09
3,89 (m, 3H), 3,89 — 3,74 (m, 3H), 3,51
3,40 (m, 1H), 3,20 — 2,95 (m, 1H), 2,85
(d, J = 8,0 Hz, 3H), 2,79 — 2,47 (m, 1H),
2,34 (s, 3H), 2,20 — 2,00 (m, 2H), 1,91 —
1,77 (m, 3H), 1,67 — 1,44 (m, 1H).

238

(3R)-3-({[(4-cloro-3-
metilfenil)metil]carbamoil } (metil)amin

o)piperidin-1-carboxilato de metilo

LC-MS: m/z 354,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,27 (d, J
=8,2 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,09 (d, ] =
8,1 Hz, 1H), 4,31-4,28 (m,2H).4,08-
3,95(m,3H),3,67(s,3H),2,88-2,81(m,
4H),2,70-2,64 (m,1H),2,34(s,3H),1,80-
1,68 (m, 3H), 1,60 -1,50 (m, 1H).

239

(e}
RGN
Qﬁ“k“‘ N
oo
o
Cl

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-[(3R)-
1-(2-metoxiacetil)piperidin-3-il]-1-

metilurea

LC-MS: m/z 368,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,27 (dd,
J=8,1,2,6 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,09
(d, J=8,1 Hz, 1H), 4,50 — 4,38 (m, 1H),
4,37 —4,25 (m, 2H), 4,23 — 4,08 (m, 2H),
4,07 — 3,95 (m, 1H), 3,84 — 3,65 (m, 1H),
3,38 (s, 3H), 3,16 — 2,90 (m, 1H), 2,85
(d,J=1,7Hz, 3H), 2,78 — 2,47 (m, 1H),
2,34 (s, 3H), 1,85-1,76 (m, 3H), 1,67 —
1,44 (m, 1H).
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240

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-metil-
1-[(3R)-1-(3-metilbutanoil)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 380,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,29 —
7,15 (m, 2H), 7,09 (dd, J = 6,4, 3,8 Hz,
1H), 4,59 — 4,42 (m, 1H), 4,39 — 4,22 (m,
2H), 4,15 -3,77 (m, 2H), 3,15 —-2,93 (m,
1H), 2,84 (d, ] = 5,5 Hz, 3H), 2,74 — 2,42
(m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,28 — 220 (m,
2H), 2,12 —-1,99 (m, 1H), 1,88 — 1,71 (m,
3H), 1,62 — 1,42 (m, 1H), 0,98 — 0,88 (m,
6H).

241

o
)J\ RGN
N N*
oo
o
Cl

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-[(3R)-
1-ciclopropancarbonilpiperidin-3-il]-1-

metilurea

LC-MS: m/z 364,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,26 (d, J
=82 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,09 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 4,63 — 4,22 (m, 4H), 4,19 —
3,90 (m, 1H), 3,25 — 2,98 (m, 1H), 2,94 —
2,82 (m, 3H), 2,79 — 2,45 (m, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,01 — 1,73 (m, 4H), 1,67 — 1,48
(m, 1H), 0,93 — 0,72 (m, 4H).

242

O
)l\“(R)N
Y
oo
(0]

Cl

1-[(3R)-1-acetilpiperidin-3-il]-3-[(4-

cloro-3-metilfenil)metil]-1-metilurea

LC-MS: m/z 338,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,28-7,25
(m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,14 — 7,05 (m,
1H), 4,52 — 4,40 (m, 1H), 4,38 — 4,22 (m,
2H), 4,10 — 3,95 (m, 1H), 3,89 — 3,73 (m,
1H), 3,18 — 2,96 (m, 1H), 2,86 (s, 3H),
2,74 - 2,43 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,18 —
2,03 (m, 3H), 1,88 — 1,72 (m, 3H), 1,65 —
1,44 (m, 1H).
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Cl
L | H\/@L
@"S‘)Lk“ oy
[¢]

LC-MS: m/z 394 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,27 (dd,
J=128,2,3,9 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,10
(dd, J=5,7,2,3 Hz, 1H), 4,78 — 4,65 (m,

243 1H), 4,51 — 4,25 (m, 3H), 4,13 — 3,79 (m,
4H), 3,19 — 2,90 (m, 1H), 2,85 (d, ] =5,7
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3-metil- Hz, 3H), 2,78 — 2,47 (m, 1H), 2,34 (s,
3-[(3R)-1-[(2S)-oxolano-2- 3H), 2,29 — 2,10 (m, 1H), 2,06 — 1,78 (m,
carbonil]piperidin-3-ilJurea 6H), 1,69 — 1,42 (m, 1H).
/i t ) LC-MS: m/z 440,2 (M+H).
HN TN 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,09—
[Nj@N _ 8,00(m,1H),7,53—7,41(m,1H),7,33—
A 7,20(m,2H),7,12(d,J = 7,8 Hz, 1H), 7,06
244 6,87 (m, 1H), 6,57 — 6,50 (m, 1H), 4,69
KQ\C — 4,55 (m, 1H), 4,42 — 4,14 (m, 3H),
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- %,88-3,82 (m, 1), 3,26 = 3,00 (m, 1H),
3-[(3R)-1- { 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6- 299 =271 (m, 4H), 2,38 = 2,19 (m, 3H),
carbonil}piperidin-3-ilJurea 1,99 = 1,65 (e, 480)
LC-MS: m/z 415,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,64 (s,
N o o v@ji 1H), 8,25 — 8,13 (m, 1H), 7,73 — 7,60 (m,
N7 NN Y 2H), 7,30 -
245 ° 7,16 (m, 2H), 7,11 — 7,05 (m, 1H), 4,56 —

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil-
3-[(3R)-1-[2-(piridin-2-

il)acetil]piperidin-3-ilJurea

4,41 (m, 1H), 4,37 — 4,26 (m, 2H), 4,14 —
3,86(m, 2H), 3,23 — 3,02 (m, 1H), 2,92 —
2,83 (m, 3H), 2,81 — 2,48 (m, 1H), 2,33
(s, 3H), 1,93 — 1,78 (m, 3H), 1,64 — 1,44(
m, 1H).
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X o cl
| | w

No = N_ _N
N N R \n/

LC-MS: m/z 416,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 9,15 —

9,03 (m, 1H), 7,67 (dd, J= 8,5, 4,7 Hz,
2H), 7,30 — 7,16 (m, 2H), 7,11-7,06 (m,

246 1H), 4,52 — 3,93 (m, 7H), 3,28 — 3,03 (m,
1H), 2,91 — 2,53 (m, 4H), 2,32 (d, ] = 5.6
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- | Hz, 3H), 1,92 = 1,78 (m, 3H), 1,65 — 1,45
3-[(3R)-1-[2-(piridazin-3- (m, 1H).
il)acetil|piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 4082 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,28 —
0 o ﬁfl 7.25 (m, 1H), 7.21 (d, T = 6.9 Hz, 1H),
‘O*O*'\"’N \g/N 7,09 (t,J = 7,8 Hz, 1H), 4,53 — 4,24 (m,
247 3H), 4,14 — 3,81 (m, 4H), 3,54 — 3,33 (m,
2H), 3,19 — 2,79 (m, 5H), 2,74 — 2,39 (m,
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- 1H), 2,34 (s, 3H), 2,08 — 1,54 (m, 8H).
3-[(3R)-1-(oxan-3-carbonil)piperidin-
3-il]Jurea
LC-MS: m/z 432,2 (M+H).
. 1H RMN (400 MHz, MeOD) 5 7,72 -
INJ)L” ‘?"JNYH V@; 7,86 (m, 1H), 7,30 — 7,00 (m, 4H), 4,70 —
e | 7 ' O o 4,54 (m, TH), 4,42 — 4,30 (m, 2H), 4,20

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-[(3R)-
1-(6-metoxipiridazin-3-

carbonil)piperidin-3-il]-3-metilurea

3,99 (m, 4H), 3,98 — 3,84 (m, 1H), 3,15 —
2,95 (m, 1H), 2,93 — 2,74 (m, 4H), 2,36 —
2,28 (m, 3H), 2,01 — 1,67 (m, 4H).
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=N o
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N
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LC-MS: m/z 421,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,95 —
8,81 (m, 1H), 7,42 7,33 (m, 1H), 7,24
(dd,J=8,2,3,2 Hz, 1H), 7,18 (d, ] = 4,1

249 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,59 —
4,45 (m, 1H), 4,37 — 4,22 (m, 2H), 4,08 —
. . ) 3,86 (m, 4H), 3,24 — 2,95 (m, 1H), 2,84
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil-
i (d, J=9,6 Hz, 3H), 2,80 —2,46 (m, 1H),
3-[(3R)-1-[2-(1,3-tiazol-4-
. L 2,31 (d,J=17,5Hz, 3H), 1,89 —1,73 (m,
il)acetil]piperidin-3-ilurea
3H), 1,55 - 1,39 (m, 1H).
LC-MS: m/z 404,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,55-
7,51 (m, 1H), 7,25 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz,
Cl
““{j\/fk ! nv©/\ 1H), 7,19 (d, ] = 4,3 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
N NN R Y
250 5 8,1 Hz, 1H), 6,24 — 6,14 (m, 1H), 4,57 —
- 4,40 (m, 1H), 4,37 — 4,21 (m, 2H), 4,02 —
3,72 (m, 4H), 3,15-2,93 (m, 1H), 2,82
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- | (d, J= 1,5 Hz, 3H), 2,81 — 2,45 (m, 1H),
3-[(3R)-1-[2-(1H-pirazol-3- 2,32(d, J=5,6 Hz, 3H), 1,87 — 1,70 (m,
il)acetil]piperidin-3-ilJurea 3H), 1,58 — 1,36 (m, 1H).
>\ LC-MS: m/z 435,1 (M+H).
74 S
NWO 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,30 —
" 7,02 (m, 3H), 4,70 — 3,94 (m, 5H), 3,23 —
251 2,73 (m, 5H), 2,66 (s, 3H), 2,36 (s, 3H),

o
L(R)
w
| H
Cl

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-[(3R)-
1-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-

carbonil)piperidin-3-il]-3-metilurea

2,33 (s, 3H), 1,91 — 1,76 (m, 3H), 1,60 (s,
1H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

70
N o

o
L(R)
"NJ\N
| H
cl

N

LC-MS: m/z 391,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,31 (s,
1H), 7,73 — 7,62 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,2

252 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,09 (d, ] = 7,9 Hz,
1H), 4,61 — 4,13 (m, 5H), 3,21 — 2,68 (m,
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- SH), 2,34 (s, 3H), 1,94 — 1,85 (m, 3H),
3-[(3R)-1-(1,3-0xazol-5- 1,65 (s,1H).
carbonil)piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 480,2 (M+H).
. o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,26 (dd,
OAOHIYV@( J=8,1,5,3 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,11 —
253 7,06 (m, 1H), 4,61 — 4,41(m, 1H), 4,36 —
4,23 (m, 2H), 4,14 — 3,84 (m, 4H), 3,55 —
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- | 3,41 (m, 2H), 3,16 — 2,89 (m, 2H), 2,84
3-[(3R)-1-(oxan-4-carbonil)piperidin- | (d, J = 9,1 Hz, 3H), 2,75 - 2,43 (m, 1H),
3-ilJurea 2,34 (s, 3H), 1,91- 1,40 (m, 8H).
LC-MS: m/z 480,2 (M+H).
3 1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,29 —
Ej)loww\n/:v@/\ 7,16 (m, 2H), 7,09 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
254 ° 4,51 — 4,14 (m, 4H), 4,10 — 3,80 (m, 3H),
3,63 — 3,38 (m, 1H), 3,15 - 2,87 (m, 1H),
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- 2,84 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,76 — 2,44 (m,
3-[(3R)-1-(oxan-2-carbonil )piperidin- IH), 2,33 (s, 3H), 1,95~ 1,76 (m, 4H),
3-ilurea 1,75 - 1,39 (m, 6H).
LC-MS: m/z 418,1 (M+H).
. o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,43 (dd,
255 NO(J\H/\/@ 7=9.8,3,8 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8,2, 3,8

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3-metil-

Hz, 1H), 7,04-6,96 (m, 1H), 6,91 — 6,68
(m, 2H), 4,37-4,27 (m, 1H), 4,13 — 3,76
(m, 4H), 3,07 — 2,81 (m, 1H), 2,77 — 2,48
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

3-[(3R)-1-(6-0x0-1,6-dihidropiridazin-

3-carbonil)piperidin-3-iljurea

(m, 4H), 2,13 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,78 —
1,57 (m, 3H), 1,57 — 1,33 (m, 1H).

cl
o
l H\/@K
N N_ _N
N | N R \n/
A o

LC-MS: m/z 416,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,82 —
7,66 (m, 2H), 7,29 — 6,96 (m, 3H), 4,72 —
4,54 (m, 1H), 4,39 — 4,26 (m, 2H), 4,24 —

256
4,01 (m, 1H), 3,80 — 3,72 (m, 1H), 3,11 —
2,96 (m, 1H), 2,95 — 2,74 (m, 4H), 2,74 —
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3-metil-
2,66 (m, 3H), 2,35 - 2,28 (m, 3H), 2,01 —
3-[(3R)-1-(6-metilpiridazin-3-
1,62 (m, 4H).
carbonil)piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 421,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,98 (s,
Ak o i 1H), 7,75 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,30 — 7,18
MN A&)N\H/N\/©/\ ) ( )
257 o (m, 2H), 7,14 — 7,05 (m, 1H), 4,53 — 4,41
_ (m, 1H), 4,35 — 4,27 (m, 2H), 4,16 — 3,87
(m, 4H), 3,24 — 2,98 (m, 1H), 2,90 — 2,83
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- (m, 3H), 2.81 — 2,52 (m, 1H), 2,34 (s,
3-[GR)-1-[2-(1,3-tiazol-5- 3H), 1,92 — 1,77 (m, 3H), 1,62 — 1,45 (m,
il)acetil]piperidin-3-iljurea 1H),
LC-MS: m/z 404,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,84 (s,
Cl
/=N 0 | H\/@( 1H), 7,26-7,19 (m, 2H), 7,13 — 6,99 (m,
AN, Y 2 _
5 H), 4,56 — 4,39 (m, 1H), 4,32 (d,J=17,3
258

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-[(3R)-
1-[2-(1H-imidazol-4-il)acetil |piperidin-

3-il]-3-metilurea

Hz, 2H), 4,00-3,92 (m, 2H), 3,82-3,71
(m, 2H), 3,20-2,95 (m, 1H), 2,84 (d, J =
10,0 Hz, 3H), 2,77 — 2,48 (m, 1H), 2,31
(d,J=5,5 Hz, 3H), 1,85-1,74 (m, 3H),
1,055-1,39 (m, 1H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

/=N
N o

N

LC-MS: m/z 407,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,89 —

o 9,03 (m, 1H), 8,11 — 8,00 (m, 1H), 7,26
259 '@TJ\” (d, =81 Hz, 1H), 7,22 — 7.18 (m, 1H),
o 7,14-7,03 (m, 1H), 4,63 — 4,54 (m, 1H),
4,35 — 424 (m, 2H), 4,13 (d, ] = 8,0 Hz,
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3-metil- 2H), 3,27 — 2,69 (m, 5H), 2,33 (s , 3H),
3-[(3R)-1-(1,3-tiazol-4- 1,98 — 1,74 (m, 3H), 1,74 — 1,57 (m, 1H).
carbonil)piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 405,1 (M+H).
_ 1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,25 (dd,
WENE© J=82,4,2Hz, 1H), 7,19 (d, ] = 14,2 Hz,
"N o 1H), 7,15— 7,03 (m, 1H), 6,32 (dd, J =
260 '@TJ\Q/\Q 11,6, 0,7 Hz, 1H), 4,65-4,52 (m, 1H),
¢ 437 — 423 (m, 2H), 4,14 — 3,99 (m, 2H),
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- | 328 =299 (m, IH), 2,97 =2,70 (m, 4H),
3-[(3R)-1-(5-metil-1,2-0xazol-3- 2,44 (d,J=16,7 Hz, 3H), 2,33 (d, ] =38
carbonil)piperidin-3-ilJurea Hz, 3H), 1,95 — 1,80 (m, 3H), 1,67 -
1,55(m, 1H).
/o0 LC-MS: m/z 405,1 (M+H).
Nf\(o 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,24 —
N o 8,08 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
O'f’f)N)]\N 7,19 (s, 1H), 7,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
261

Cl

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil-
3-[(3R)-1-(4-metil-1,3-oxazol-5-

carbonil)piperidin-3-ilJurea

4,51 — 3,98 (m, 5H), 3,15 — 2,67 (m, SH),
2,33 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,94 — 1,80
(m, 3H), 1,71 — 1,57 (m, 1H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

~
o\/ o
N

N

LC-MS: m/z 391,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,77 (dd,
J=9,2,1,6 Hz, 1H), 7,26 (dd,J =8,2, 5,4

o
Jon '@TJ\H Hz, 1H), 7,25-7,22 (m, 1H), 7,14 — 7,04
- al (m, 1H), 6,70 (dd, J = 12,6, 1,8 Hz, 1H),
4,68 — 4,52 (m, 1H), 4,39 — 4,21 (m, 2H),
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- | 4,20 — 4,02 (m, 2H), 3,13 — 2,71 (m, 5H),
3-[(3R)-1-(1,2-0xazol-3- 2,34 (d,J=5,2 Hz, 3H), 1,98 — 1,79 (m,
carbonil)piperidin-3-ilJurea 3H), 1,74 — 1,58 (m, 1H).
. LC-MS: m/z 404,2 (M+H).
"N/\;Yo 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 8,03 (s,
N o 1H), 7,75 (s, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz,
262 Q@“)kﬂn 1H), 7,20 (s, 1H), 7,09 (d, T = 8,2 Hz,
cl 1H), 4,66 — 4,41 (m, 1H), 4,31 (s, 2H),
4,26 — 3,99 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,26 —
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- 2,98 (m, 1H), 2,93 — 2,60 (m, 4H), 2,33
3-[(3R)-1-(1-metil-1H-pirazol-4- (s, 3H), 1,97 - 1,79 (m, 3H), 1,71 — 1,53
carbonil)piperidin-3-ilJurea (m, 1H).
LC-MS: m/z 390 (M+H).
o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,67 (d, J
(/\,;J\N (RIL\H/RVQ/\ = 6,4 Hz, 1H), 7,30 —6,99 (m, 3H), 6,62
HN =N 0 (s, 1H), 4,67 —4,36 (m, 2H), 4,30 (s, 2H),
264

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3-metil-
3-[(3R)-1-(1H-pirazol-3-

carbonil)piperidin-3-ilJurea

4,10 (s, 1H), 3,29 2,98 (m, 1H), 2,96 —
2,63 (m, 4H), 2,33 (d, J = 5,8 Hz, 3H),
1,86-1,52 (m, 4H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

Cl
I | H\/@
N N N
SAGH
N

LC-MS: m/z 402,1 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,82 (dd,
J=5,1, 1,3 Hz, 1H), 8,68-8,50 (m,, 2H),

7,29 — 6,99 (m, 3H), 4,67—4,54 (m, 1H),

265
4,36-4,10 (m, 3H), 3,83-3,71 (m, 1H),
3,09-2,95 (m, 1H), 2,92-2,71 (m, 4H),
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- | 2,33 (s, 3H), 1,95-1,65 (m, 4H).
3-[(3R)-1-(pirazin-2-
carbonil)piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 400,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,55 (d, J
=3,9 Hz, 1H), 7,23 — 7,16 (m, 2H), 7,05
(d,J=1,9 Hz, 1H), 6,94 (dd, ] = 8,2, 2,2
) 0 ! HV@I Hz, 1H), 6,62 (dd, J=9,1, 1,1 Hz, 1H),
26 UAO " 5,08 — 4,94 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 3,88 —
- 3,71 (m, 2H), 3,54 — 3,42 (m, 1H), 3,37
(dd, J=10,5, 8,1 Hz, 1H), 3,25 -3,16
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3-metil- (m, 2H), 2,82 (qd, J = 4,6, 1,8 Hz, 1H),
3-[(3R)-1-(piridin-3-carbonil)piperidin- 2,33 (s, 3H), 2,27 (ddd, J = 14,3, 6,2, 2.8
3-ilJurea Hz, 1H), 2,16 — 2,07 (m, 1H), 1,99 (ddd,
J=9,5,6,3,3,3 Hz, 1H), 1,23 1,10 (m,
S5H).
LC-MS: m/z 400,1 (M+H).
o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,45-7,40
o
o @XO‘?@LYEV@/\ (m, SH), 7.29-6,95 (m, 3H), 4,56 (br,
£0/ 0

3-[(3R)-1-benzoilpiperidin-3-il]-1-[(4-

cloro-3-metilfenil)metil]-3-metilurea

1H), 4,32-4,10 (m, 3H), 3,64 (br, 1H),
3,19-2,67 (m, 5H), 2,32 (s, 3H), 1,94
1,70 (m, 3H), 1,61 (br, 1H).
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos

cl
Ol L
N _N
07N -},;)\n/
o

LC-MS: m/z 428,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) § 7,35 —
7,13 (m, 7H), 7,08 (t, ] = 8,4 Hz, 1H),

6,91 (t,J=5,7 Hz, 1H), 4,38-4,15 (m,,

268
3H), 3,95-3,61 (m, 2H), 3,05-2,70 (m,
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3-metil- 6H), 2.6 -2,52 (m, 3H), 2,28 (s, 3H),
3-[(3R)-1-(3-fenilpropanoil))piperidin- 1.77=55 (m, 3H), 1.41-1,22 (m, 1H).
3-ilJurea
< LC-MS: m/z 404,4 (M+H).
"N\y‘\fo 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,60 (s,
N o 2H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,21 (s,
o O'%J\HAQ 1H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,06 — 6,78
- c (m, 1H), 5,09 (d, J = 83,9 Hz, 1H), 4,35
(s, 1H), 4,20 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,91 (s,
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil- 1H), 3,66 (s, 3H), 3,13 (s, 1H), 2,71 (d, J
3-[(3R)-1-(1-metil-1H-imidazol-4- — 34,3 Hz, 4H), 2,30 (s, 3H), 1,72 (s,
carbonil)piperidin-3-ilJurea 3H), 1,45 (d, J = 12,4 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 401,4 (M+H).
1H RMN (400 MHz, DMSO) 6 8,55 (dd,
| N: 0 7=29,7,4,5 Hz, 1H), 7,95 — 7,85 (m,
N o 1H), 7,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,45 (ddd,
O'@NJ\N J=11,8, 6,2, 3,0 Hz, 1H), 7,38 — 7,20
270 | H/\Q\u (m, 2H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02 —

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil-
3-[(3R)-1-(piridin-2-carbonil)piperidin-

3-ilJurea

6,92 (m, 1H), 4,41 (dd, J = 48,2, 12,2 Hz,
1H), 4,26 — 3,91 (m, 3H), 3,52 (dd, ] =
42,7, 10,9 Hz, 1H), 3,20 — 2,89 (m, 1H),
2,73 (d, J = 50,5 Hz, 3H), 2,29 (d, ] =
16,6 Hz, 3H), 1,84 — 1,61 (m, 3H), 1,57 —
1,43 (m, 1H).
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos
LC-MS: m/z 402,2 (M+H).
P 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,24
e (ddd, T =14,4, 5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,94 —
) P j\ 7,79 (m, 2H), 7,30 — 6,99 (m, 3H), 4,70 —
271 | A 4,57 (m, 1H), 4,34 (t, ] = 9,2 Hz, 1H),
/\Q\“ 4,28 (s, 1H), 4,25 — 4,03 (m, 1H), 3,73

(dd, T = 29,6, 12,1 Hz, 2H), 3,14 — 2,97
(m, 1H), 2,96 — 2,75 (m, 4H), 2,33 (d, J =
15,4 Hz, 3H), 2,01 — 1,65 (m, 4H).

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-3-metil-
3-[(3R)-1-(piridazin-3-

carbonil)piperidin-3-ilJurea

Procedimiento General J:

Ejemplo 272: Sintesis de (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-1-(1-(ciclopropancarbonil)piperidin-3-

il)-1-ciclopropilurea

0
NI Me @
N~ N
H HATU,DIEA,
Cl  DMF

Ejemplo 272

A una mezcla de J1 (67 mg, 0,21 mmol) y DIEA (81 mg, 0,63 mmol) en DMF anhidro (5 ml) se
agregd acido ciclopropan carboxilico J2 (19 mg, 0,22 mmol) y HATU (84 mg, 0,22 mmol). La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 1 hr. Luego la mezcla se verti6 en agua (10
ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml) dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con
solucion saturada de NH4Cl y salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron hasta secar. El residuo se purifico via HPLC prep. para dar Ejemplo 272 (17 mg,
20,73 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. LC/MS (ESI) m/z: 390 (M+H)". |H RMN
(400 MHz, MeOD) 6 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 — 7,17 (m, 1H), 7,13 — 7,05 (m, 1H), 4,54 — 4,39
(m, 1H), 4,37 — 4,21 (m, 3H), 3,57 — 3,34 (m, 1H), 3,22 — 2,91 (m, 1H), 2,65 — 2,43 (m, 2H), 2,34 (s,
3H), 2,28 — 2,12 (m, 1H), 1,99 — 1,76 (m, 3H), 1,62 — 1,36 (m, 1H), 0,97 — 0,68 (m, 8H).

Los compuestos en la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales iniciales apropiados,
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que se han descrito mas arriba o disponibles en el comercio, usando el Procedimiento General J

precedente y el intermediario J1 en el Ejemplo 272.

Ejemplo | Estructura y nombre Datos
LC-MS: m/z 376,3 (M+H).
\Y 1H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,32 — 7,24
° (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,11 — 7,04 (m, 1H),

273 b )k 4,97 — 4,67 (m, 1H), 4,65 — 4,49 (m, 1H),
- | U 4,45 - 426 (m, 2H), 4,22 — 4,11 (m, 1H),
3,85 — 3,72 (m, 1H), 2,98 — 2,86 (m, 1H),
2,80 (s, 3H), 2,70 — 2,47 (m, 5H), 2,43 — 2,37
(m, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,95 (s, 1H), 1,91 —
1,46 (m, 3H).

1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3-
metil-3-[(3R)-1-(pent-4-

inoil)piperidin-3-iljurea

Procedimiento General K:

Ejemplo 274: Sintesis de (R)-3-(4-cloro-3-metilbencil)-1-metil-1-(1-(6-(trifluorometil)piridazin-
3-il)piperidin-3-il)urea

o
FsC NN
PW: : @ 1
K
HN NN Me N N
Me H K,CO3,DMF

Cl F;C N

Cl

K1 Ejemplo 274

A una mezcla de K1 (59 mg, 0,2 mmol) y K,CO3 (56 mg, 0,4 mmol) en DMF (6 ml) se agregd 3-
cloro-6-(trifluorometilo) piridazina K2 (44 mg, 0,24 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C
por 10 hrs. Luego de enfriar, la mezcla se diluy6 con solucion saturada de NH4Cl (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (20 ml) dos veces. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con solucion
saturada de NH4Cl y salmuera, se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron hasta
secar. El residuo se purifico via HPLC prep. para dar Ejemplo 274 (8 mg, 9,1 % de rendimiento)
como un so6lido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 442 (M+H)*. 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,64 (d, ] =
9,7 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 — 7,20 (m, 1H), 7,11 (dd, J =
8,2, 1,7 Hz, 1H), 4,57 — 4,47 (m, 1H), 4,45 — 4,36 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,12 - 4,02 (m, 1H), 3,19 —
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3,09 (m, 1H), 3,04 - 2,94 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,98 — 1,84 (m, 3H), 1,75 — 1,60 (m,
1H).

Ejemplo | Estructura y nombre Datos

LC-MS: m/z 399,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,47 (s,
/[1 1 v@ 1H), 8,09 (s, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
Qi 721 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H),
4,46 — 4,29 (m, 4H), 4,10 (dt, J = 10,9, 7,5
Hz, 1H), 3,04 (dd, J = 12,5, 11,5 Hz, 1H),
2,94 2,83 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,89
(ddd, J = 15,8, 9.8, 3,4 Hz, 3H), 1,73 —
1,58 (m, 1H).

3-[(4-cloro-3-metilfenil)metil]-1-[(3R)-
1-(6-cianopirazin-2-il)piperidin-3-il]-1-

metilurea

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento General A

Ejemplo Estructura/nombre Datos

LC-MS: 435,2 m/z (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 0 8,42 (dd, J =
4,4, 1,2 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 2,5 Hz, 1H),

o 7,72 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,59 — 7,51 (m, 2H),
@\AHJ\@A 7,46 (dd, ] = 16,5, 8,4 Hz, 1H), 7,37 (dd, ] =
<’\;N F O 9.4, 4,4 Hz, 1H), 7,29 (dd, T =9.4, 1,2 Hz,
278 \/ Ji 1H), 6,53 (dd, J = 2,5, 1,9 Hz, 1H), 4,53 —
N 4,44 (m, 2H), 4,43 — 4,31 (m, 2H), 3,78 (it, J

3-ciclopropil-1-{[2-fluoro-4-(1H-
pirazol-1-il)fenil]metil}-3-[(3R)-1-

=11,8,3,9 Hz, 1H), 3,33 (d, J = 12,4 Hz,
1H), 2,88 (td, J = 13,0, 2,7 Hz, 1H), 2,62 —
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea 2,51 (m, 1H), 2,26 (qd, J = 12,5, 4,0 Hz, 1H),
2,01 — 1,81 (m, 2H), 1,69 — 1,56 (m, 1H),
1,04 — 0,93 (m, 2H), 0,88 — 0,74 (m, 2H).
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Ejemplo | Estructura/nombre Datos
LC-MS: 453 m/z (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,42 (d,J =
4,3 Hz, 1H), 7,89 — 7,84 (m, 1H), 7,71 (dd, J
o}
A A = 18,7, 9,5 Hz, 2H), 7,64 — 7,60 (m, 1H),
H
QYQ: O 7,46 (t,J=7,7 Hz, 1H), 7,36 (dd, ] = 8.8, 3.8
N _~_N
| Hz, 1H), 7,27 (d,
2 A 720
J=9,4Hz,1H),6,98(d,J=5,7Hz,1H),4,50(d,]=4,
3-ciclopropil-1-{[2-fluoro-4-(1,3-
9Hz,2H),4,37(dd,J=23,6,12,7Hz,2H),3,78(t,J
tiazol-2-il)fenil|metil }-3-[(3R)-1-
=11,8Hz,1H),3,35(s,1H),2,88(t,J=12,9Hz,1H
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
),2,58(s,1H),2,32-2,20(m, 1H), 1,92 (dd, J =
46,2, 12,0 Hz, 2H), 1,62 (q, J = 13,3 Hz,
1H), 0,98 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 0,82 (s, 2H).
LC-MS: 453 m/z (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,44 — 8,38
(m, 1H), 7,95 (dd, J =17,1, 2,2 Hz, 1H), 7,90
\ - 7,82 (m,
N
N)l\) 2H),7,58(d,J=3,3Hz,1H),7,34(dd,]=9.,4,4,4H
Q F z,1H),7,30-7,16(m,2H),7,07(t,J=6,0Hz, 1H),
S H
N N N 4,52 (d, J=2,5Hz, 2H), 4,36 (ddd, J = 13,2,
w0 (VI v
12,6, 7,7 Hz, 2H), 3,78 (tt, ] = 12,0, 3,9 Hz,
3-ciclopropil-1-{[2-fluoro-5-(1,3-
1H), 3,36 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 2,88 (td, J =
tiazol-2-il)fenilJmetil}-3-[(3R)-1-
13,1, 2,6 Hz, 1H), 2,67 — 2,57 (m, 1H), 2,28
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
(qd, J=12,6, 4,1 Hz, 1H), 1,92 (dd, J = 53,6,
12,6 Hz, 2H), 1,63 (ddt, J = 17,1, 13,1, 6,6
Hz, 1H), 1,02 - 0,95 (m, 2H), 0,89 — 0,82
(m, 2H).
LR LC-MS: 436 m/z (M+H).
\
O < 1H RMN (400MHz,MeOD) § 8,41
F
281 N H\;©\N (dd,J=4,4,1,2Hz,1H), 8,15 (d,J=2,4Hz,1H),

3-ciclopropil-1-{[2-fluoro-5-(1H-

7,74 (dd,J=6,4,2,8Hz,1H), 7,70
(d,J=1,7Hz,1H), 7,61 (ddd,J=8,7, 4,2, 2,9 Hz,
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Ejemplo

Estructura/nombre

Datos

pirazol-1-il)fenil]metil }-3-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

1H), 7,34 (dd, ] = 9.4, 4,4 Hz, 1H), 7,29 —
7,18 (m, 2H), 6,52 — 6,49 (m, 1H), 4,56 —
4,47 (m, 2H), 4,35 (ddd, T = 18,6, 12,5, 7,5
Hz, 2H), 3,78 (tt, J = 11,9, 3,9 Hz, 1H), 3,33
(d,J=12,8 Hz, 1H), 2,87 (td, J = 13,0, 2,7
Hz, 1H), 2,65 — 2,52 (m, 1H), 2,26 (qd, J =
12,6, 4,2 Hz, 1H), 1,97 (d, ] = 11,5 Hz, 1H),
1,85 (d, ] = 12,8 Hz, 1H), 1,68 — 1,54 (m,
1H), 1,02 — 0,92 (m, 2H), 0,87 — 0,75 (m,
2H).

282

0
)ease
H

cl F O

NN

N

N
1-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3-
[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)piperidin-

3-ilJurea

LC-MS: 419 m/z (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,45 (d, ] =
2,2 Hz, 1H), 8,26 (d,J = 2,2 Hz, 1H), 7,25
(d,J=8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, ] = 9,8 Hz, 1H),
6,86 (t, J=5,7 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 4,39 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,71 — 3,63 (m,
1H), 3,42 (t, 7= 11,9 Hz, 1H), 2,87 (td, J =
13,1, 2,7 Hz, 1H), 2,60 — 2,55 (m, 1H), 2,32
(s, 3H), 2,31 — 2,23 (m, 1H), 1,90 (dd, J =
27,9, 12,4 Hz, 2H), 1,57 (dt, J = 13,0, 4,0 Hz,
1H), 0,94 (ddd, J = 9.9, 6.9, 3,7 Hz, 2H),
0,83 — 0,73 (m, 2H).

283

jg\\,,N
N

N
cl F Q
~
b
0
1-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-3-etil-3-[(3S)-1-

(ftalazin-1-il)pirrolidin-3-ilJurea

LC-MS: 442 m/z (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,88 (s, 1H),
8,42 — 8,38 (m, 1H), 7,94 (tdd, ] = 6,9, 5.4,
2,0 Hz, 3H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,10
(d,J=9,8 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4,38 (s, 2H), 4,04 — 3,90 (m, 4H), 3,42
(dd,J=7,1,1,7Hz,2H), 2,29 (d,J=5,8Hz,5H),
1,23(t,J=7,0Hz,3H).




- 196 -

Ejemplo Estructura/nombre Datos
LC-MS: 422 m/z (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 8,43 (dd, J =
o 43, 1,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 9,4, 4,4 Hz,
F:Of\NJ\NA 1H), 7,29 (ddd, 1 =9,3, 3,5, 2,3 Hz, 2H),
cl e O 7,21 (dd, 1=9.5, 6,5 Hz, 1H), 7,02 (t, ] = 5,7
UN Hz, 1H), 4,42 — 4,30 (m, 4H), 3,76 (tt, J =
28 > 11,9, 3,9 Hz, 1H), 3,35 (s, 1H), 2,88 (td, J =
3-[(4-cloro-2,5-difluorofenil)metil - 13,1,2,7 Hz, 1H), 2,61 — 2,51 (m, 1H), 2,25
1-ciclopropil-1-[(3R)-1-(piridazin-3- (qd, J = 12,6, 4,2 Hz, 1H), 1,96 (d, J = 11,5
il)piperidin-3-iljurea Hz, 1H), 1,86 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 1,68 —
1,54 (m, 1H), 1,02 — 0,92 (m, 2H), 0,81 (dd,
J=6,6, 4,1 Hz, 2H).
LC-MS: 427,3 m/z (M+H).
1H RMN (400 MHz, CDCI3) § 8,58 (dt, J =
4,4,13 Hz, 1H), 7,84 — 7,78 (m, 1H), 7,69
o (dq,J=6.9, 1,5 Hz, 1H), 7,43 — 7,32 (m,
Q\@ﬂﬁwg‘@ 2H), 7,29 — 7,19 (m, 4H), 7,01 (dd, J = 9,3,
c 1,3 Hz, 1H), 6,61 (t, J = 0,8 Hz, 1H), 4,77 —
285 | 3_{[3-(3-clorofenil)-1,2-0xazol-5- 4,62 (m, 2H), 4.47 (d. T = 12.9 Hz, 1H), 4,09
iljmetil}-1-metil-1-{(3R)-1- (d,J = 13,8 Hz, 1H), 3,98 — 3,88 (m, 1H),
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea 3,07 (t, ] = 12,9 Hz, 1H), 3,02 — 2,91 (m,
5H), 2,03 (s, OH), 1,89 (td, J = 12,9, 4.5 Hz,
2H), 1,77 — 1,54 (m, 8H), 1,26 (s, 3H).).
| TN LC-MS: 449 m/z (M+H).
QN N’ o 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,42 (dd, J =
: H\/E}\@ 4,4,12 Hz, 1H), 7,41 (d, ] = 8,5 Hz, 1H),
26 |V T 737 — 7,24 (m, 4H), 7,23 — 7,19 (m, 1H),

1-ciclopropil-3-{[5-(3-metoxifenil)-
1,3-oxazol-2-ilJmetil}-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea

6,91 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 4,57 (s, 2H),
438 (dd, J=27,6, 13,2 Hz, 2H), 3,84 — 3,78
(m, 4H), 2,95 — 2,82 (m, 1H), 2,65 — 2,57 (m,
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Ejemplo | Estructura/nombre Datos
1H), 2,27 (tt, J = 13,0, 6,4 Hz, 1H), 1,82
(ddd, J =94,5,29,2, 12,5 Hz, 4H), 1,01 —
0,95 (m, 2H), 0,92 — 0,86 (m, 2H).
LC-MS: 419 m/z (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43 (s, 1H),
« 7,81 (dd, J=7,8, 1,4 Hz, 2H), 7,51 — 7,41
N m (m, 3H), 7,35 (d, ] = 3,2 Hz, 1H), 7,29 (d, ] =
Q ,  NO 9,3 Hz, 1H), 7,04 (t, ] = 5,8 Hz, 1H), 6,72 (s,
N N\/L/)‘@
1H), 4,53 — 4,44 (m, 2H), 4,44—
287 \va \g/ ) (
4,27(m,2H),3,80(tt,J=11,9,3,9Hz,1H),3,36—
1-ciclopropil-3-[(5-fenil-1,2-oxazol-
3,31(m,1H),2,87(dd,J=18,4,7,6Hz,1H),2,61—
3-il)metil]-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
2,51(m,1H),2,26(qd,J=12,6,4,0Hz,1H),1,98(
il)piperidin-3-ilJurea
d,J=11,6Hz,1H),1,86(d,J=13,3Hz, 1H), 1,62
(dtd, J=13,0, 9,3, 4,0 Hz, 1H), 1,02 - 0,91
(m, 2H), 0,88 — 0,77 (m, 2H).
LC-MS: 479 m/z (M+H).
o
A\NXND( 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,99 (s, 1H),
H
é PP 725 (d, ] =8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, ] = 9,8 Hz,
N\(/N O
mt N 1H), 4,38 (s, 2H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
4,03 (dd, J =12,4, 4,0 Hz, 2H), 3,82 — 3,69
288 2-[(3R)-3-(1-ciclopropil {[(4-cloro- ( 2 2H)
(m, 1H), 3,46 — 3,37 (m, 1H), 2,97 — 2,87 (m,
2-fluoro-5-
1H), 2,61 — 2,51 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,22
metilfenil)metilJcarbamoil }amino)pi )2, (m, 1H) (s, 3H)
. -2,10 (m, 1H), 1,95 - 1,82 (m, 2H), 1,72 —
peridin-1-il]-1,3-oxazol-4-
) ) 1,58 (m, 1H), 1,36 — 1,29 (m, 3H), 0,99 —
carboxilato de etilo
0,89 (m, 2H), 0,81 — 0,72 (m, 2H).
p LC-MS: 449 m/z (M+H).
A\
QN N o 1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,42 (dd, J =
Z oy 9N 4,3, 1,0 Hz, 1H), 7,42 — 7,34 (m, 4H), 7,29
& 7N\n/N NS
) (dd,J=9.4, 1,2 Hz, 1H), 7,16 (t, ] = 5,9 Hz,

1-ciclopropil-3-{[3-(3-metoxifenil)-
1,2-oxazol-5-ilJmetil}-1-[(3R)-1-

1H), 7,06 — 6,99 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 4,55
(d,J=5,7 Hz, 2H), 4,42 — 4,30 (m, 2H), 3,84
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Ejemplo Estructura/nombre Datos

(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea (s, 3H), 3,78 (ddd, J = 15,8, 7,9, 4,0 Hz, 1H),
3,36 — 3,32 (m, 1H), 2,89 (td, J = 13,0, 2,7
Hz, 1H), 2,62 — 2,54 (m, 1H), 2,25 (td, J =
12,5, 4,1 Hz, 1H), 1,92 (dd, J = 46,8, 12,7
Hz, 2H), 1,70 — 1,55 (m, 1H), 1,03 — 0,95
(m, 2H), 0,84 (dd, J = 7,9, 4,4 Hz, 2H).

Procedimiento General M:

R” NCO 0 o 0
N M1 N )k P 20% Piperdina /DMF HN )t Py
NH — Fmoc N N R N N R
X e L X

M2 M3
R OH
e 0
oM ¢ N J
e SR
HATU, DIEA o A
DMF

M5

-
Fmoc

P
N~ R,
H

Paso 1

A una solucion de compuesto (R)-3-(ciclopropilamino)piperidin-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-
i)metilo (1 eq.) y TEA (3 eq.) en DCM anhidro se agreg6 una solucion de compuesto M1 (1 eq.) en
DCM anhidro a 0°C por goteo bajo atmoésfera de N,. La mezcla resultante se agitdé a 0°C por 1 hora
bajo atmosfera de N,. Luego la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc dos veces. Las
capas organicas combinadas se separaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo se purifico mediante cromatografia

flash de columna (eluida con Heptano/Acetato de etilo) para dar el compuesto M2.

Paso 2

Se disolvio M2 (1 eq) en 20% Piperidina/DMF (0,1M) y la mezcla de reaccidon se agitd a
temperatura ambiente durante 1-2 horas. La mezcla de reaccion luego se concentro bajo vacio y el
producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash de columna usando DCM/DCM:7N NH4
MeOH (10:0 to 0:10) para dar el producto M3.

Paso 3
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Se disolvieron M3 (1 eq), el 4cido carboxilico apropiado M4 (1,2 eqs) y HATU (1,3 eqs) en DMF
(0,IM), luego se agreg6 DIEA (2 eqs) y la reaccidon se agitd a temperatura ambiente hasta su
conversion total. Se agreg6 agua y la mezcla de reaccidon se extrajo con DCM dos veces. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo vacio. El

producto crudo se purificé mediante HPLC preparativa para dar el producto M5 puro.

Sintesis de 1-ciclopropil-1-[(3R)-1-(2-hidroxiacetil)piperidin-3-il]-3-[(3-fenil-1,2-0xazol-5-
il)metil]urea, Ejemplo 290

Fmoc

\ o) (0}
-0 o pio
/O\ N /Q J§ 20% Piperdina/DMF H@ Py
NH N E% N N/\%}Ph

Fmoc = Ph
TEA, DCM / H
| L

X1 X2

SRS
Y N
HO N~ ONT OYF
HATU, DIEA /\W A HWP h

DMF ©

Ejemplo 290

Se agregd (9H-fluoren-9-il)metilo en DCM anhidro (11ml) una solucién de 5-(isocianatometil)-3-
fenilisoxazol (220mg, 1,10mmol) en DCM anhidro (5,5ml) a 0°C por goteo bajo atmosfera de N».
La mezcla resultante se agitdé a 0°C por 1 hora bajo atmoésfera de N,. Luego la mezcla se diluyo con
agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se separaron, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo
se purificé mediante cromatografia flash de columna (eluida con Heptano/Acetato de etilo) para dar
X1 (280mg, 45% de rendimiento). X1 (280mg, 0,498mmol) se disolvido en 20% Piperidina/DMF
(4,98ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de reaccion
luego se concentré bajo vacio y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash de
columna usando DCM/DCM:7N NH4 MeOH (10/0 a 0/10) para dar X2 (150mg, 88% de
rendimiento) X2 (20 mg, 0,06mmol), acido 2-hidroxiacético (5,4mg, 0,072mmol) y HATU (29mg,
0,076mmol) se disolvieron en DMF (0,56ml), luego DIEA (21ulL, 0,12mmol) se agregd y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 5 minutos. Se agreg6 agua y la mezcla de reaccion se
extrajo con DCM dos veces. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron bajo vacio. El producto crudo se purifico mediante HPLC preparativa
para dar Ejemplo 290 (11mg, 47% de rendimiento) como un polvo blanco. LC/MS (ESI) m/z: 399,1
(M+H) *.
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Los ejemplos precedentes se prepararon mediante

Procedimiento General M

Ejemplo | Estructura/nombre Datos
LC-MS: m/z 451 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,28 — 7,20
] (m, 1H), 7,13 (dd, J =9,8, 3,8 Hz, 1H), 6,91
Qj\r@ j’\N i (s, 1H), 6,83 (dd, ] = 11,8, 5,9 Hz, 1H), 4,53
© A HAQC (d,J=12,3 Hz, 1H), 4,45 - 4,31 (m, 2H),
201 4,12 (dd, J =25,2, 12,2 Hz, 1H), 4,01 — 3,88
- 1-[(4-cloro-2-fluoro-5- (m, 1H), 3,87 — 3,59 (m, 1H), 3,59 — 3,32 (m,
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3- 3H), 3,26 - 2,94 (m, 1H), 2,64 - 2,54 (m,
[(3R)-1-(2-oxopirrolidin-3- 1H), 2,51 — 2,44 (m, 1H), 2,38 — 2,14 (m,
carbonil)piperidin-3-ilJurea SH), 1,99 —1,77 (m, 2H), 1,62 — 1,37 (m,
1H), 1,03 — 0,88 (m, 2H), 0,87 — 0,60 (m,
2H).
LC-MS: m/z 486 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,27 — 7,21
Oﬂ?} ., j\ F (m, 1H), 7,13 (dd, J = 9,8, 2,5 Hz, 1H), 4,54
o rr A N ) (dd, J = 39,0, 7.8 Hz, 2H), 4,44 — 4,33 (m,
2H), 4,12 (d,J = 12,9 Hz, 1H), 3,88 — 3,81
292 (m, 1H), 3,51 — 3,44 (m, 1H), 3,26 (s, 1H),
1-[(4-cloro-2-fluoro-5- 3,22 -3,01 (m, 3H), 2,74 - 2,43 (m, 3H),
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3- 2,32 (s, 3H), 2,30 — 2,21 (m, 2H), 2,18 - 2,12
[(3R)-1-[(2R)-1,1-dioxo-1A-tiolane- | (m, 1H), 2,01 (s, 1H), 1,90 — 1,77 (m, 2H),
2-carbonil]piperidin-3-il]urea 1,55 - 1,44 (m, 1H), 0,99 — 0,89 (m, 2H),
0,82 — 0,68 (m, 2H).
LC-MS: m/z 451 (M+H).
" 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,29 — 7,21
O:«JY“O@NJ\N F (m, 1H), 7,13 (dd, J = 9,8, 4,6 Hz, 1H), 4,49
293 ° A H/\©\C' (t,J=14,4 Hz, 1H), 4,44 — 4,32 (m, 2H),
3,91 (t, J = 14,0 Hz, 1H), 3,85 — 3,65 (m,
1-[(4-cloro-2-fluoro-5- 2H), 3,60 — 3,42 (m, 2H), 3,30 — 3,21 (m,
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Ejemplo | Estructura/nombre Datos
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3- 1H), 3,19 — 3,08 (m, 1H), 3,07 — 2,93 (m,
[(3R)-1-(5-oxopirrolidin-3- 1H), 2,68 — 2,58 (m, 1H), 2,58 — 2,50 (m,
carbonil)piperidin-3-ilJurea 2H), 2,50 — 2,44 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,19
(dtd, J=8.,6, 6,8, 4,5 Hz, 1H), 2,03 (s, 1H),
2,02 - 1,79 (m, 2H), 1,57 — 1,43 (m, 1H),
1,03 - 0,87 (m, 2H), 0,86 — 0,64 (m, 2H).
LC-MS: m/z 465 (M+H).
N 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,24 (t, ] =
%(O*) ! 7.0 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 9,8, 3,2 Hz, 1H),
° A HAQC 4,51 (d,J=12,9 Hz, 1H), 4,41 — 4,31 (m,
204 2H), 4,15 3,92 (m, 2H), 3,78 (d, J = 25,7
- Hz, 1H), 3,64 — 3,37 (m, 3H), 3,21 — 2,93
1-[(4-cloro-2-fluoro-5-
(m, 1H), 2,87 — 2,80 (m, 3H), 2,59 — 2,46 (m,
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3-
2H), 2,42 — 2,34 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28
[(3R)-1-(1-metil-2-oxopirrolidin-3-
o —2,14 (m, 2H), 1,95 - 1,77 (m, 2H), 1,64 —
carbonil)piperidin-3-ilJurea
1,35 (m, 1H), 0,98 — 0,67 (m, 4H).
LC-MS: m/z 454 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,29 — 7,21
[oj\(O\ j\ F (m, 1H), 7,13 (dd, J =9,8, 3,8 Hz, 1H), 4,48
S R
o N A «Q 4,33 (m, 4H), 3,98 (dd, J = 44,7, 12,1 Hz,
° 1H), 3,86 — 3,74 (m, 3H), 3,73 — 3,67 (m,
295 2H), 3,66 — 3,55 (m, 2H), 3,51 (dd, J= 11,4,

1-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3-
[(3R)-1-[(2S)-1,4-dioxano-2-

carbonil]piperidin-3-ilJurea

6,5 Hz, 1H), 3,17 — 2,92 (m, 1H), 2,60 — 2,52
(m, 1H), 2,48 (dd, J = 13,0, 2,7 Hz, 1H), 2,32
(s, 3H), 2,30 — 2,17 (m, 1H), 1,94 — 1,77 (m,
2H), 1,60 — 1,37 (m, 1H), 0,99 — 0,87 (m,
2H), 0,83 — 0,68 (m, 2H).
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LC-MS: m/z 424 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,24 (¢, J =
8,1 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 9,8, 5,5 Hz, 1H),
O\er@Nj\N F 4,84 — 4,76 (m, 4H), 4,53 — 4,35 (m, 3H),
° A HAQC. 421 — 4,14 (m, 1H), 3,71 — 3,61 (m, 1H),
2o 3,51 (td, = 11,8, 5,7 Hz, 1H), 3,36 (dd, J =
= 17,0, 8,4 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 23,8, 12,1
1-[(4-cloro-2-fluoro-5- Hz, 1H), 2,90 (td, J = 13,3, 2,7 Hz, 1H), 2,57
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3- 2,45 (m, 2H), 2,32 (d, J = 3,2 Hz, 3H), 2,14
[(3R)-1-(oxetane-3- (ddd, J = 23,0, 13,2, 3,5 Hz, 1H), 1,97 — 1,77
carbonil)piperidin-3-ilJurea (m, 2H), 1,53 — 1,39 (m, 1H), 0,94 (ddd, J =
16,0, 8,7, 4,3 Hz, 2H), 0,81 — 0,63 (m, 2H).
LC-MS: m/z 454 (M+H).
[] . . 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7,21 (dd, J =
o '("fiq/” A, 17,7, 8,0 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 9.6, 6,9 Hz,
A i 1H), 5,80 — 5,64 (m, 1H), 4,58 — 4,24 (m,
297 4H), 4,06 — 3,59 (m, 8H), 3,37 — 3,17 (m,
1-[(4-cloro-2-fluoro-5- 2H), 2,91 (t, ] = 11,7 Hz, 1H), 2,56 — 2,33
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3- (m, 2H), 2,31 (d, J = 2,6 Hz, 3H), 1,96 — 1,75
[(3R)-1-[(2R)-1,4-dioxano-2- (m, 2H), 1,59 — 1,47 (m, 1H), 0,94 - 0,66 (m,
carbonil]piperidin-3-ilJurea 4H).
LC-MS: m/z 453,1 (M+H).
] 1H RMN (400 MHz, MeOD) 8 7,24 (d, J =
o N, 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,53 —
HZN% A H?@g 4,22 (m, 4H), 4,12 (dd, J = 19,6, 9,3 Hz, 1H),
298 © 4,01 —3,74 (m, 3H), 3,62 (dd, ] = 9,2, 4,2

1-[(3R)-1-(3-aminooxolano-3-

carbonil)piperidin-3-il]-3-[(4-cloro-

2-fluoro-5-metilfenil)metil]-1-

ciclopropilurea

Hz, 2H), 3,16 (dd, J = 24,0, 7,3 Hz, 1H),
2,54 — 2,38 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,25 - 2,15
(m, 1H), 2,00 — 1,77 (m, 3H), 1,53 (d, J =
11,4 Hz, 1H), 0,94 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 0,75
(s, 2H).
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Ejemplo | Estructura/nombre Datos
LC-MS: m/z 454 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,23 (d, ] =
[¢]
0 N RL)J\NA/@\/ 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, ] = 9,8 Hz, 1H), 4,42
H
”0% A . o (d, J = 14,8 Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,24 —
200 ° 4,01 (m, 1H), 4,00 — 3,82 (m, 2H), 3,77 (dd,
- J=13,5,9,6 Hz, 1H), 3,70 — 3,32 (m, 2H),
3-[(4-cloro-2-fluoro-5-
3,22 -2,79 (m, 1H), 2,71 — 2,50 (m, 2H),
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-
2,32 (s, 3H), 2,26 — 1,97 (m, 2H), 1,85 (d, J
[(3R)-1-(3-hidroxioxolano-3-
= 48,8 Hz, 2H), 1,49 (s, 1H), 1,01 — 0,88 (m,
carbonil)piperidin-3-iljurea
2H), 0,83 — 0,68 (m, 2H).
LC-MS: m/z 463 (M+H).
1H RMN (400 MHz, CDCI13) 6 7,19 (d,J =
o 8,0 Hz, 1H), 7,12 — 7,05 (m, 1H), 5,76 (d, J =
o N (R))]\
N% g Eﬁ@\/ 29,9 Hz, 1H), 4,59 — 4,45 (m, 1H), 4,41 —
F Cl
o 4,22 (m, 4H), 3,98 (ddd, J = 27,0, 12,5, 4,7
300 Hz, 3H), 3,68 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 3,49 —
3-[(4-cloro-2-fluoro-5- 3,28 (m, 1H), 3,10 (d, J= 13,1 Hz, 1H), 2,90
metilfenil)metil]-1-[(3R)-1-(3- —2,68 (m, 1H), 2,58 — 2,47 (m, 2H), 2,29 (d,
cianooxolano-3-carbonil)piperidin- | J =2,8 Hz, 4H), 1,93 — 1,82 (m, 2H), 1,57 -
3-il]-1-ciclopropilurea 1,47 (m, 1H), 0,87 (dd, J = 13,1, 6,8 Hz, 3H),
0,76 (d, J = 19,4 Hz, 1H).
LC-MS: m/z 482 (M+H).
. 1H RMN (400 MHz, CDCI13) 6 7,20 (dd, J =
F
—° O@NJ\N 8,0, 2,6 Hz, 1H), 7,08 (d, = 9,7 Hz, 1H),
% A . 5,73 (t, ] = 5,6 Hz, 1H), 4,39 (d, ] = 5,9 Hz,
301 ° 2H), 4,04 — 3,75 (m, 5H), 3,56 (d, J = 8,0 Hz,

3-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-
[(3R)-1-[3-(metoximetil)oxolano-3-

carbonil]piperidin-3-ilJurea

1H), 3,49 (q, J = 8,9 Hz, 2H), 3,35 (d, ] = 4,6
Hz, 3H), 3,23 (t, ] = 11,3 Hz, 1H), 2,46 (s,
1H), 2,31 (s, 3H), 2,29 — 2,14 (m, 2H), 1,99
(dt,J=13,3,8,1 Hz, 1H), 1,86 (d, J= 11,6
Hz, 1H), 1,77 (dd, ] = 13,6, 2,6 Hz, 1H),




-204 -

Ejemplo | Estructura/nombre Datos
1,62 (s, 3H), 1,53 — 1,42 (m, 1H), 0,88 (d, J
=6,0 Hz, 2H), 0,75 (d, J = 12,6 Hz, 2H).
° LC-MS: m/z 450,1 (M+H).
oiD 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,28 — 7,20
\ (m, 1H), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,54 — 4,30
V’N\;o (m, 4H), 3,86 (dd, J =33,0, 5,6 Hz, 1H), 3,78
. —3,46 (m, 3H), 3,28 (d, J = 10,9 Hz, 1H),
302 3,07 (dt, J=24,5, 12,7 Hz, 1H), 2,56 — 2,47
¢ (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,24 — 2,07 (m, 3H),
3-[(4-cloro-2-fluoro-5- 1,97 — 1,76 (m, 4H), 1,48 (qd, T = 13,3, 6,6
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1- Hz, 1H), 1,00 — 0,87 (m, 2H), 0,73 (ddd, J =
[(3R)-1-{2-oxabiciclo[2,1,1] 25,6, 15,2, 8,2 Hz, 2H).
hexano-4-carbonil } piperidin-3-
ilJurea
LC-MS: m/z 468 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,24 (d,J =
o R’Nj\N 8,1 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,85 (s,
% I HA/@ 1H), 4.49 (t,
’ o ] i J=13,0Hz,1H),4,38(s,3H),4,06(d,J=9,8Hz,1H
303 ),3,97-3,85(m,2H),3,82(dt,J=8,2,4,1Hz, 1H),
3-[(4-cloro-2-fluoro-5- 3,51 (dd, J =47.8, 10,0 Hz, 1H), 3,26 — 3,22
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1- (m, 3H), 3,16 — 2,89 (m, 1H), 2,61 — 2,43 (m,
[(3R)-1-(3-metoxioxolano-3- 3H),2,32 (s, 3H), 2,21 (dd, J = 16,7, 11,4
carbonil)piperidin-3-ilJurea Hz, 2H), 1,94 - 1,81 (m, 2H), 1,58 — 1,44
(m, 1H), 0,98 — 0,90 (m, 2H), 0,75 (s, 2H).
LC-MS: m/z 469 (M+H).
N )k@ YQ 1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,38 (dd, J =
» I A ° 4,4, 1,8 Hz, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,05 — 7,00

1-ciclopropil-3-{[3-(3-metoxifenil)-

(m, 1H), 6,65 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,69 — 4,34
(m, 4H), 3,92 (ddd, J =214, 13,8, 6,4 Hz,
3H), 3,84 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 3,79
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Ejemplo | Estructura/nombre Datos
1,2-oxazol-5-il]metil}-1-[(3R)-1- (d,J=6,1Hz,1H),3,56—
[(2S)-oxolano-2-carbonil |piperidin- | 3,32(m,1H),3,08(t,J=47,9Hz,1H),2,51(dd,J=
3-ilJurea 6,8,2,9Hz,1H),2,32-2,14(m,2H),2,05—
1,84(m,5H),1,63—1,43(m,1H),1,06—
0,94(m,2H),0,85-0,73(m,2H).
LC-MS: m/z 424 (M+H).
1H RMN (400 MHz, CDCI13) 6 7,21 (d, J =
ou N R)N)OI\N 8,0 Hz, 1H), 7,07 (d, ] = 9,7 Hz, 1H), 5,74 (4,
Ho% A H/ml J=5,8Hz, 1H), 4,48 (t,J = 13,6 Hz, 2H),
4,39 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,75 (s, 1H), 3,10 (4,
305 J=11,8 Hz, 1H), 2,61 (s,1H),2,45—
3-[(4-cloro-2-fluoro-5- 2,38(m,1H),2,31(s,3H),2,23—
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1- 2,12(m,1H),1,97(d,J=11,8Hz,1H),1,81(d,J=1
[(3R)-1-(1- 3,5Hz,1H),1,58(dt,J=13,2,4,1Hz,1H),1,15(d,
hidroxiciclopropancarbonil)piperidin J=74Hz,1H),1,00-0,86(m,5H),0,75(t,] = 4,3
-3-ilJurea Hz, 2H).
LC-MS: m/z 426 (M+H).
a F H V . 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,20 (d, J =
D;Y\@M 8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 5,74 (1,
° " J=5,7 Hz, 1H), 4,80 — 4,10 (m, 5H), 3,45
306 (dd, J=78,1, 29,3 Hz, 2H), 2,46 (s, 1H),
3-[(4-cloro-2-fluoro-5- 2,31 (s, 3H), 2,25 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 1,93
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1- — 1,78 (m, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,48 (s, 3H),
[(3R)-1-(2-hidroxi-2- 0,89 (t, ] = 5,8 Hz, 2H), 0,74 (s, 2H).
metilpropanoil)piperidin-3-iljurea
LC-MS: m/z 456 (M+H).
0 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,24 (d, ] =
A, 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, ] = 9,8 Hz, 1H), 6,85 (s,
307 Fj&; A H/;Q\/C.

O

3-[(4-cloro-2-fluoro-5-

1H), 4,41 (dd, J = 27,0, 12,4 Hz, 3H), 4,24 —
3,87 (m, 5H), 3,79 — 3,40 (m, 2H), 3,15 (dd,
J=49,8, 38,8 Hz, 1H), 2,76 — 2,43 (m, 3H),
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metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1- 2,32 (s, 3H), 2,23 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 1,99
[(3R)-1-(3-fluorooxolano-3- — 1,79 (m, 2H), 1,51 (d, J = 13,4 Hz, 1H),
carbonil)piperidin-3-ilJurea 0,94 (s, 2H), 0,74 (d, J = 10,6 Hz, 2H).
LC-MS: m/z 451 (M+H).
J~s o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 9,11 (s, 1H),
\)Y ‘“N)‘\”ﬁi)\/ 8,25 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,12
’ A " ¢ (d, J=9,8 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,61 — 4,02
308 (m, 4H), 3,85 — 3,57 (m, 1H), 3,50 — 3,35 (m,
3-[(4-cloro-2-fluoro-5- 1H), 3,11 — 2,67 (m, 1H), 2,60 — 2,44 (m,
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1- 1H), 2,32 - 2,21 (m, 4H), 2,02 - 1,82 (m,
[(3R)-1-(1,3-tiazol-5- 2H), 1,61 (dd, J = 26,3, 13,2 Hz, 1H), 0,94
carbonil)piperidin-3-ilJurea (d, J=6,4 Hz, 2H), 0,81 — 0,56 (m, 2H).
LC-MS: m/z 422 (M+H).
o 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,24 (d,J =
o5 RL)'\”/II 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,36 (t,
% A F o J=9,9 Hz, 4H), 3,71 — 3,54 (m, 1H), 3,29 —
3,02 (m, 1H), 2,53 (ddd, J = 10,4, 6,7, 3,9
" 3-[(4-cloro-2-fluoro-5- Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,19 (qd, J = 12,6, 4,1
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1- Hz, 1H), 1,87 (dd, J = 28,7, 12,7 Hz, 2H),
[(3R)-1-(1- 1,57 - 1,41 (m, 1H), 1,38 — 1,12 (m, 4H),
metilciclopropancarbonil)piperidin- | 0,98 — 0,83 (m, 4H), 0,75 (s, 2H), 0,60 (d, J
3-ilJurea = 1,4 Hz, 2H).
LC-MS: m/z 408 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,32 — 7,19
A[(N (R)Nj\N (m, 1H), 7,13 (d, ] =9,6 Hz, 1H), 4,44 (d,J =
o A “/Fjij\/q 9,3 Hz, 1H), 4,38 (d, ] = 8,7 Hz, 2H), 4,32 —
310 4,22 (m, 1H), 3,75 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,56

3-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-1-[(3R)-1-

ciclopropancarbonilpiperidin-3-il]-1-

3,35 (m, 1H), 3,20 — 2,98 (m, 1H), 2,52 (d,
J=11,0 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,26 — 2,14
(m, 1H), 2,01 — 1,75 (m, 3H), 1,63 — 1,40 (m,
1H), 1,02 — 0,90 (m, 2H), 0,88 — 0,75 (m,
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Ejemplo

Estructura/nombre

Datos

ciclopropilurea

5H), 0,72 (s, 1H).

311

Cl
OH
H
N N /C
YR
F (0]

3-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-
[(3R)-1-(3-

hidroxipropanoil)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z 412,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,24 (t, ] =
7,6 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 9,8, 3,7 Hz, 1H),
6,85 (dt,J = 11,7, 5,6 Hz, 1H), 4,51 (t, ] =
10,1 Hz, 1H), 4,36 (dd, ] = 9,8, 5,9 Hz, 2H),
3,93 (t, ] = 11,6 Hz, 1H), 3,79 (dt, J = 16,1,
5,4 Hz, 2H), 3,75 — 3,44 (m, 1H), 3,38 - 3,31
(m, 1H), 3,16 — 2,90 (m, 1H), 2,79 — 2,61 (m,
1H), 2,59 — 2,49 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,26
~2,09 (m, 1H), 1,99 — 1,74 (m, 2H), 1,63 —
1,41 (m, 1H), 0,94 (ddd, J = 16,8, 10,1, 4,6
Hz, 2H), 0,74 (dddd, J = 12,3, 8,4, 5.6, 2,2
Hz, 2H).

312

3-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-
[(3R)-1-(2-hidroxiacetil)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 398 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,28 — 7,21
(m, 1H), 7,13 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,59 — 4,33
(m, 3H), 4,31 — 4,13 (m, 2H), 3,73 — 3,48 (m,
2H), 3,26 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,17 — 2,86
(m, 1H), 2,57 — 2,49 (m, 1H), 2,32 (s, 3H),
2,18 (dd, J = 24,7, 14,2 Hz, 1H), 1,99 — 1,76
(m, 2H), 1,58 — 1,42 (m, 1H), 1,01 — 0,84 (m,
2H), 0,75 (dd, J = 21,6, 8,8 Hz, 2H).

313

o o]
’ NT N
MoA e

1-ciclopropil-3-{[3-(3-metoxifenil)-
1,2-oxazol-5-illmetil}-1-[(3R)-1-

LC-MS: m/z 469 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,44 — 7,33
(m, 3H), 7,22 — 7,07 (m, 1H), 7,03 (ddd, J =
6,5,4,2,2,6 Hz, 1H), 6,66 (d,J =7,7 Hz,
1H), 4,57 — 4,48 (m, 4H), 4,04 — 3,86 (m,
3H), 3,85 (s, 3H), 3,84 — 3,71 (m, 3H), 3,55
—3,44 (m, 1H), 3,43 — 3,32 (m, 1H), 3,05
(ddd, J =244, 18,5, 11,6 Hz, 1H), 2,60 —
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[(3R)-oxolano-3-carbonil piperidin- | 2,52 (m, 1H), 2,25 — 2,05 (m, 3H), 1,99 —
3-ilJurea 1,78 (m, 2H), 1,55 — 1,41 (m, 1H), 1,03 —
0,91 (m, 2H), 0,87 — 0,72 (m, 2H).
LC-MS: m/z 439 (M+H).
) G ° 1H RMN (400 MHz, CDC13) 6 7,79 (dd, J =
N’\O i ﬂ)J\g S NWO(@ 6,5, 2,9 Hz, 2H), 7,48 — 7,42 (m, 3H), 6,50
(s, IH), 5,87 (s, 1H), 4,60 (d, ] = 4,4 Hz,
314 2H), 3,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,92 — 3,79 (m,
4H), 3,29 — 3,15 (m, 2H), 2,68 — 2,01 (m,
1-ciclopropil-1-[(3R)-1-[(3R)- 5H), 1,92 (s, 1H), 1,82 (d, ] = 13,2 Hz, 1H),
oxolano-3-carbonil |piperidin-3-il]-3- 1,68 (s, 2H), 1,48 (s, 1H), 0,88 (d, ] = 56,6
[(3-fenil-1,2-oxazol-5-il)metilJurea | 11, 4H).
LC-MS: m/z 438 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,24 (t,J =
8,5 Hz, 1H), 7,13 (dd, J =9.8, 4,8 Hz, 1H),
Nj\ﬁ@ Y® 6,86 (d, ] = 23,0 Hz, 1H), 4,42 (dt, ] = 26.8,
C:@(F\H A 0 12,8 Hz, 3H), 4,04 — 3,72 (m, 6H), 3,45 (dt, J
3144 =14,7,9,6 Hz, 2H), 3,27
(d,J=12,4Hz,1H),3,12(t,J=11,8Hz,1H),2,99(t,
1-[(4-cloro-2-fluoro-5- J=12,1Hz,1H),2,59—
metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3- 2,43(m,2H),2,28(d,J=25,5Hz,3H),2,22—
[(3R)-1-[(3R)-oxolano-3- 2,00(m,3H),1,99-1,78(m,2H),1,55—
carbonil]piperidin-3-ilJurea 1,35(m,1H),1,04-0,84(m,2H), 0,82 — 0,60
(m, 2H).
LC-MS: m/z 438,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,24 (t,J =
Nj\N@@ 7.9 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 9.8, 4,4 Hz, 1H),
315 CI\/@F\“ A o 6,85 (dt, ] = 18,8, 5,7 Hz, 1H), 4,70 (dd, J =

1-[(4-cloro-2-fluoro-5-

9,8, 4,0 Hz, 1H), 4,52 — 4,32 (m, 3H), 4,02 —
3,87 (m, 2H), 3,86 — 3,73 (m, 2H), 3,48 (ddd,
J=15,6,7,9, 3,9 Hz, 1H), 3,26 (s, 1H), 3,13
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metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3- (t,J=11,8 Hz, 1H), 2,99 — 2,85 (m, 1H),
[(3R)-1-[(2S)-oxo0lano-2- 2,61 —2,45 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,28 - 2,11
carbonil]piperidin-3-ilJurea (m, 2H), 2,05 - 1,79 (m, 5H), 1,62 — 1,40 (m,
1H), 1,00 - 0,86 (m, 2H), 0,84 — 0,64 (m,
2H).
LC-MS: m/z 420 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,27 (dt, J =
14,1, 7,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
Nj\q@,ﬁ 7,10 (dd, J = 10,9, 4,5 Hz, 1H), 6,91 (d,J =
Cl\/©/\” A ) 29,3 Hz, 1H), 4,55 — 4,43 (m, 1H), 4,40 —
316 4,27 (m, 2H), 3,86 (dddd, J = 19,0, 17,4,
_ 14,8, 11,4 Hz, 6H), 3,53 — 3,38 (m, 2H), 3,27
1-[(4-cloro-3-metilfenil)metil ]-3- (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,13 (t, J = 11,9 Hz,
ciclopropil-3-[(3R)-1-[(3R)- 1H), 2,99 (t, J = 13,1 Hz, 1H), 2,57 — 2,46
oxolano-3-carbonil |piperidin-3- (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,25 — 2,04 (m, 3H),
ilJurea 2,01 — 1,80 (m, 2H), 1,55 — 1,37 (m, 1H),
0,98 — 0,86 (m, 2H), 0,83 — 0,61 (m, 2H).

Procedimiento General N

R7ONCO

0 o}
N1
/O\ /I\O\ PhSH HI\O\
Ns NH ——————— Ns NJ\ SR —— NJ\ SR

Iz

TEA, DCM A

Ri~_OH

\([)rN“ R I\O\JOL
N N H/\R
o}

HATU, DIEA
DMF

N5

N
K,CO3, DMF A H

N3

A una solucion de compuesto (R)-N-ciclopropil-1-((2-nitrofenil)sulfonil)piperidin-3-amina (1 eq.) y

TEA (3 eq.) en DCM anhidro se agreg6 una solucion de compuesto N1 (1 eq.) en DCM anhidro a

0°C por goteo bajo atmodsfera de N,. La mezcla resultante se agité a 0°C por 1 hora bajo atmdsfera

de N,. Luego la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas

combinadas se separaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y

se concentraron hasta secar. El residuo se purificé mediante cromatografia flash de columna (eluida
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con Heptano/Acetato de etilo) para dar compuesto N2. N2 (1 eq) se disolvié en DMF (0,1M)
seguido por carbonato de potasio (2 eqs) y tiofenol (1,5 eqs) y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1-2 horas. Se agregé HC1 1 M hasta pH 2-3 y la mezcla resultante se
extrajo con DCM dos veces. La solucion acida luego se llevo a pH 10-11 por la adicién cuidadosa
de NaOH 6N. La solucion basica resultante luego se extrajo con DCM (x3). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron bajo vacio. Para el siguiente
paso se us6é N3 crudo sin ninguna purificacion adicional. N3 (1 eq), el acido carboxilico apropiado
N4 (1,2 eqs) y HATU (1,3 eqgs) se disolvieron en DMF (0,1M), luego se agregd DIEA (2 eqs) y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente hasta su conversion total. Se agreg6 agua y la mezcla de
reaccion se extrajo dos veces con DCM. Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y se concentraron bajo vacio. El producto crudo se purifico6 mediante HPLC

preparativa para dar el producto N5 puro.

Procedimiento General O:

O dn Me TR
02
HN N N/\R R/N\H/N N N/\R
H

2

A H CDI, DMF o

o1 o3

01 se sintetiz6 utilizando el Procedimiento M o N

Sintesis de O3

La amina apropiada O2 (2 eqs) y CDI (2 eqs) se disolvieron en DMF (0,1M) y la reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 2-3 horas. Luego se agregé O1 (1 eq) y la reaccion se agitd a 50 °C
hasta conversion total (1 a 4 horas). La mezcla de reaccidon se concentrd bajo vacio y el crudo se

purificé mediante HPLC preparativa para dar el producto O3.

Sintesis de (BR)-N-ciclopropil-3-(3-ciclopropil{[(4-cloro-2-fluoro-5-

metilfenil)metil]carbamoil}amino)piperidin-1-carboxamida, (Ejemplo 317)

o AN Q\ 0
H
NH
HI\O\N)LN Me 2 NTN N)LN Me
% H CDI, DMF y 0 l H
cl F cl

F
X1 Ejemplo 317
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Se disolvieron ciclopropilamina (8,3ul, 0,12mmol) y CDI (19,5mg, 0,12mmol) en DMF y la

reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se agregd X1 (20mg, 0,06mmol) y

la reaccion se calentd a 50 °C y se agitdé por 2 horas. La mezcla de reaccion luego se enfrio a

temperatura ambiente y se concentrd bajo vacio. El crudo se purifico6 mediante HPLC preparativa
para dar X1 (10mg, 39% de rendimiento) como un polvo blanco. LC/MS (ESI) m/z: 423,1 (M+H) .
IH RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,86 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 4,37 (t, J = 4,7 Hz, 2H), 3,96 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,84 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,61 (ddd, J =
11,8,7,9, 4,1 Hz, 1H), 3,13 — 3,06 (m, 1H), 2,61 (td, J = 13,0, 2,4 Hz, 1H), 2,55 - 2,47 (m, 2H), 2,32
(s, 3H), 2,07 (td, J = 12,5, 3,8 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 1,74 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 1,47 (dt,
J=13,3, 4,2 Hz, 1H), 0,96 — 0,89 (m, 2H), 0,73 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 0,66 — 0,60 (m, 2H), 0,47 — 0,40

(m, 2H).
Ejemplo | Estructura/nombre Datos
LC-MS: m/z 441 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,24 (d, J = 8,0
ﬁjv Y I Hz, 1H), 7,13 (d,J = 9,8 Hz, 1H), 4,43 — 4,30
! Y\Q g (m, 2H), 4,00 — 3,84 (m, 2H), 3,66 — 3,56 (m,
1H), 3,45 — 3,40 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,31 —
318 3,28 (m, 2H), 3,19 — 3,08 (m, 1H), 2,68 — 2,57
(3R)-3-(3-ciclopropil {{(4-cloro-2- 1 11 5 552 47 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.18
fluoro=3- ~2,04 (m, 1H), 1,90 (t, J = 13,4 Hz, 1H), 1,80 -
metilfenil)metil]carbamoil } amino)- 1,69 (m, 1H), 1,56 — 1,40 (m, 1H), 1,00 — 0,85
N-(2-metoxietil)piperidin-1- (m, 2H). 0.80 — 0.67 (m, 2H).
carboxamida
LC-MS: m/z 453,1 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,24 (d, ] = 8,0
o™ O@ i ; Hz, 1H), 7,13 (d, ] = 9,8 Hz, 1H), 6,84 (t, J = 5,7
K/N\LI/N i E“@\ Hz, 1H), 4,44 — 4,29 (m, 2H), 3,82 — 3,73 (m,
319 “ | 1H), 3,67 - 3,56 (m, 6H), 3,27 — 3,16 (m, 4H),

1-[(4-cloro-2-fluoro-5-

metilfenil)metil]-3-ciclopropil-3-

3,07 (t, = 11,8 Hz, 1H), 2,77 — 2,62 (m, 1H),
2,53 - 2,42 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,17 — 2,01
(m, 1H), 1,96 — 1,85 (m, 1H), 1,82 — 1,73 (m,
1H), 1,63 — 1,47 (m, 1H), 0,99 — 0,87 (m, 2H),
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(m, 2H), 3,08 (t, J = 11,8 Hz, 1H), 2,82 (s, 6H),

Ejemplo | Estructura/nombre Datos
[(3R)-1-(morfolina-4- 0,80 — 0,63 (m, 2H).
carbonil)piperidin-3-ilJurea
LC-MS: m/z 397 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,24 (d, ] = 8,0
y 0 F Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,43 — 4,31
- I ) 1)]\3 (m, 2H), 3,99 — 3,91 (m, 1H), 3,90 — 3,80 (m,
: 1H), 3,66 — 3,55 (m, 1H), 3,17 — 3,06 (m, 1H),
320 2,69 (s, 3H), 2,68 — 2,60 (m, 1H), 2,55 — 2,47
(3R)-3-(3-ciclopropil {[(4-cloro-2- (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,18 — 2,04 (m, 1H), 1,88
fluoro-5- (d, J=11,4 Hz, 1H), 1,79 — 1,70 (m, 1H), 1,58 —
metilfenil)metil]Jcarbamoil } amino)- 1,42 (m, 1H), 1,58 — 1,42 (m, 1H), 0,97 - 0,89
N-metilpiperidin-1-carboxamida (m, 2H), 0,79 - 0,67 (m, 2H), 0,79 — 0,70 (m,
2H).
LC-MS: m/z 383 (M+H).
o r 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,24 (d, ] = 8,0
HzN\n/'O@;,J'\”«@ Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,89 — 6,81
© A cl (m, 1H), 4,42 — 4,32 (m, 2H), 4,01 — 3,85 (m,
321 2H), 3,69 — 3,58 (m, 1H), 3,23 — 3,14 (m, 1H),
2,72 -2,61 (m, 1H), 2,56 — 2,48 (m, 1H), 2,31
(3R)-3-(3-ciclopropil {[(4-cloro-2- (s, 3H), 2,17 — 2,05 (m, 1H), 1,93 — 1,84 (m,
fluoro-5-metilfenil)metil | 1H), 1,79 — 1,69 (m, 1H), 1,58 — 1,45 (m, 1H),
carbamoil }amino)piperidin-1- 0,97 — 0,89 (m, 2H), 0,77 — 0,70 (m, 2H).
carboxamida
| LC-MS: m/z 411 (M+H).
~"° 1H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,24 (d, ] = 8,0
ENJ o F Hz, 1H), 7,12 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,37 (s, 2H),
(R)N)J\,'j/\Q 3,78 (ddd, J = 15,5, 8,0, 3,9 Hz, 1H), 3,61 — 3,53
322 A ‘

(3R)-3-(3-ciclopropil {[(4-cloro-2-
fluoro-5-metilfenil)metil]

carbamoil } amino)-N,N-

2,67 (dt, T = 13,0, 6,6 Hz, 1H), 2,52 — 2,47 (m,
1H), 2,31 (s, 3H), 2,09 (td, T = 12,5, 8,5 Hz, 1H),
1,89 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,79 — 1,73 (m, 1H),
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Ejemplo | Estructura/nombre Datos
dimetilpiperidin-1-carboxamida 1,63 — 1,53 (m, 1H), 0,96 — 0,90 (m, 2H), 0,76 —
0,70 (m, 2H).

Procedimiento General P:

Fmoc-Cl .
DIPEA HCI (4.0M Dioxano)
HN _Boc _N _Boc _N
N Fmoc N Fmoc NH;Cl1
H H
P2 P3
P1
2,4-dimetoxibenzaldehido
NaBH(OAc) 3
TMSO OEt
O\ = Q\ A Q\
N - l _N _DMB _N _DMB
Fmoc N Fmoc N NaCNBH ; Fmoc N
H A AcOH H
P6 P5 P4

Los intermediarios protegidos 3-amino-piperidinas se pueden preparar mediante la ruta general

ilustrada precedentemente o mediante el Procedimiento General Q.

Una solucién de N-[(3R)-3-piperidil|carbamato de tert-butilo P1 (25 g, 124,83 mmol) y DIPEA
(19,36 g, 149,79 mmol, 26,09 ml) en 500ml de DCM se agrego6 por goteo a una soluciéon de Fmoc-
Cl (44,28 g, 137,31 mmol) en DCM (150 ml), en un bafio de hielo, por goteo a lo largo de dos horas.
Luego, la mezcla de reaccion se agitd por una hora adicional, luego se calentdé a temperatura
ambiente, se filtrd y se concentr6 para dar (3R)-3-(tert-butoxicarbonilamino)piperidin-1-carboxilato
de 9H-fluoren-9-ilmetilo P2 (81 g, 191,71 mmol, 153,58% de rendimiento) como un sélido blanco
crudo que se us6 sin purificacion adicional. A una suspension de (3R)-3-(tert-
butoxicarbonilamino)piperidin-1-carboxilato de 9H-fluoren-9-ilmetilo P2 (20 g, 47,34 mmol)
en THF (200 ml) se agreg6 dioxano/HCI (4,0M) (4,0 M, 59,17 ml) y la mezcla de reaccion se agito a
60C durante tres horas. La mezcla de reaccién luego se concentrd bajo presion reducida por
evaporacion por rotacion y el sélido resultante se lavo 2x con Et20 para dar (3R)-3-aminopiperidin-
I-carboxilato de 9H-fluoren-9-ilmetilo P3 (13,91 g, 38,76 mmol, 81,89% de rendimiento,

HCI) como un so6lido blanco. A una suspension de (3R)-3-aminopiperidin-1-carboxilato de 9H-
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fluoren-9-ilmetilo P3 (13,91 g, 38,76 mmol, HCl) enDCM (250 ml) se agregd 2,4-
dimetoxibenzaldehido (6,12 g, 36,82 mmol), DIPEA (5,51 g, 42,64 mmol, 7,43 ml) ,
y triacetoxiborhidruro de sodio (8,22 g, 38,76 mmol). La mezcla de reaccion se dejoé agitar durante
la noche, y luego se lavo con NaOH 1 M, salmuera, y se secod sobre sulfato de sodio anhidro. La
mezcla de reaccion luego se concentrd y se purifico mediante cromatografia (DCM:MeOH 100:0 a
95:5) para dar (3R)-3-[(2,4-dimetoxifenil)metilamino]piperidin-1-carboxilato de 9H-fluoren-9-
ilmetilo P4 (9,26 g, 19,59 mmol, 50,55% de rendimiento) como un aceite amarillo. A una solucion
de (3R)-3-[(2,4-dimetoxifenil)metilamino]piperidin-1-carboxilato de 9H-fluoren-9-ilmetilo (5,75 g,
12,17 mmol) P4 en THF (50 ml) y etanol (100 ml) se agregd (1-etoxiciclopropoxi)-trimetil-silano
(5,30 g, 30,43 mmol, 6,12 ml) , 4cido acético (10,96 g, 182,55 mmol, 10,44 ml) , y cianoborohidruro
de sodio (2,68 g, 42,60 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a 80C, luego se
concentro y el residuo se disolvio en DCM. La capa orgénica se lavd con carbonato de sodio acuoso
saturado, salmuera, y se secod sobre sulfato de sodio anhidro. La capa organica se concentrd y se
purificO mediante cromatografia (DCM:MeOH 10:0 to 9:1) para dar (3R)-3-[ciclopropil-[(2,4-
dimetoxifenil)metilJamino]piperidin-1-carboxilato de 9H-fluoren-9-ilmetilo PS5 como una espuma
blanca. Una soluciéon de  (3R)-3-[ciclopropil-[(2,4-dimetoxifenil)metil|]amino]piperidin-1-
carboxilato de 9H-fluoren-9-ilmetilo P5 (2,0 g, 3,90 mmol) en TFA (59,20 g, 519,19 mmol, 40 ml)
se calenté a 80C y se agitd por 6 horas. La mezcla de reaccion luego se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentro. El residuo se disolvio en DCM y se lavo con Na2CO3 acuoso saturado, se
secO sobre Na,SO4 anhidro y se concentr6 para dar (3R)-3-(ciclopropilamino)piperidin-1-
carboxilato de 9H-fluoren-9-ilmetilo P6 (1,35 g, 3,72 mmol, 95,47% de rendimiento) como un

aceite marron que se almacen6 a -20C y se uso sin purificacion adicional.

Procedimiento General Q:
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1Y

by
—0 OTMS
i) NsCl, DIPEA by
il TFA ) AN
r"‘“a iii) 2,4-dimetoxibenzaldshido r*‘“ 0 NaCMBH;
HN ,L Boc  MaBH(DAC)3, DIPEA - M. L L AcOH -
R \I r“5.-' e N-’ .-"'\-;H_
H DCM H ﬂ ,e,l - THF
o
(37% en tres pazos) o
Q1 Qz
- - L e .
0 i) TFA, EtaSiH
,]; L iy HE REJ L
M P 'd.-"-"'\-\. |.--"\.1-~_-:_j = e e
J\ L Hol |
A TETT A
o3 Q4

A una solucion de N-[(3R)-3-piperidil]carbamato de tert-butilo (10 g, 49,93 mmol) Q1 y DIPEA
(7,10 g, 54,92 mmol, 9,57 ml) en DCM (500 ml) se agregd cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo
(11,62 g, 52,43 mmol) como un sélido, por porciones. La mezcla de reaccion se dejé agitar por 15
minutos a temperatura ambiente y luego se agregd lentamente TFA (56,93 g, 499,31 mmol, 38,47
ml). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente por otras dos horas y luego se concentro
bajo presion reducida por evaporacion por rotacion. El residuo crudo luego se resuspendio en 500ml
de DCM, y a esta solucion se agrego DIPEA (11,29 g, 87,38 mmol, 15,22 ml), 2,4-
dimetoxibenzaldehido (7,88 g, 47,43 mmol), y Triacetoxiborhidruro de sodio (26,46 g, 124,83
mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion luego se lavé con NaOH 1 M (500 ml) y luego la capa organica se separd, se secO con
sulfato de sodio anhidro, y se concentré bajo presion reducida por evaporacion por rotacion. El
residuo crudo se purifico mediante cromatografia flash en columna (DCM:MeOH, 100:0 a 96:4)
para dar (3R)-N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-1-(2-nitrofenil)sulfonil-piperidin-3-amina (7,94 g, 18,23
mmol, 36,52% de rendimiento) Q2. A una solucion de (3R)-N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-1-(2-
nitrofenil)sulfonil-piperidin-3-amina (7,93 g, 18,21 mmol) Q2 en THF (240 ml) y EtOH (120 ml) se
agregd 1-etoxi-1-trimetilsiloxiciclopropano (7,94 g, 45,52 mmol, 9,15 ml), cianoborohidruro de
sodio (4,01 g, 63,73 mmol) , y acido acético (16,40 g, 273,14 mmol, 15,62 ml) . La mezcla de
reaccion se agité a 80C durante la noche, luego de lo cual se enfrid a temperatura ambiente, y se
concentrd bajo presion reducida por evaporacion por rotacion. El residuo luego se disolvido en
acetato de etilo (250 ml) y se lavé con NaOH 1 M (250 ml), salmuera (250 ml), se secé con
Na2S04, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida por evaporacion por rotacion para dar (3R)-

N-ciclopropil-N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-1-(2-nitrofenil)sulfonil-piperidin-3-amina (8,58 g, 18,04
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mmol, 99,08% de rendimiento) Q3 que se us6 sin purificaciéon adicional. Se disolvié (3R)-N-
ciclopropil-N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-1-(2-nitrofenil)sulfonil-piperidin-3-amina (8,58 g, 18,04
mmol) en TFA (100 ml) Q3 y Et3SiH (10 ml) y se calent6 a 80C. Luego de cuatro horas se agrego
una porcion adicional de Trietilsilano (7,28 g, 62,61 mmol, 10 ml)para suprimir la formacion del
cation dimetoxitolilo. La mezcla de reaccion luego se dejo en agitacion durante la noche. La mezcla
de reaccion luego se concentrd bajo presion reducida por evaporacion por rotacion y el residuo
crudo se disolvio en 200 ml de acetato de etilo. La capa orgénica se lavo con NaOH (3M ~200 ml),
salmuera (~200ml), se sec6 con Na2SO4, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida por
evaporacion por rotacion. El residuo crudo luego se disolvié en 100 ml de éter dietilico y se agrego
lentamente por goteo solucion de cloruro de hidrogeno 2,0 M en éter dietilico (2,0 M, 9,02 ml). El
producto se filtré desde la solucion para dar (3R)-N-ciclopropil-1-(2-nitrofenil)sulfonil-piperidin-3-
amina (5,5 g, 15,20 mmol, 84,25% de rendimiento, HCI) Q4 como un sélido tostado.

Procedimiento General R
Los intermediarios aminas bencilicas unidas a heterociclos en el anillo aromatico se pprepararon

mediante el procedimiento general

Boc., .- e iBula5n-Het BCI
o, - o . -
H HT‘ iE!-r = Boc. o~ = IDKE_”D HaW ™ ;:_]
b 2  Pd(Phs)q N ‘|T ™ e [l et
R Dioxano, calar o e
R
R1 R2 R3

El bromuro de arilo apropiado R1 (1 eq) se disolvié en Dioxano (0,3M), luego se agregaron el
reactivo delgado R2 (1,1 eqs) y Paladio (0) tetrakis(trifenilfosfin) (0,1 eqs) y la reaccion se agité a
110°C durante la noche. La mezcla de reaccion luego se enfrid y se concentrd bajo vacio. El crudo
se purificé mediante cromatografia flash de columna utilizando Heptano/Acetato de etilo para dar el
producto puro R3. Se disolvié R3 (1 eq) en HCl 4M en Dioxano (20 eqgs) y la reaccion se agitd a
temperatura ambiente hasta desproteccion completa. Se agreg6 solucion saturada de NaHCO; y la
mezcla de reaccion se extrajo con DCM (x3). Las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre
Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo vacio. El producto crudo R4 se us6 para el

siguiente paso sin purificacion adicional.

Sintesis de (2-fluoro-4-(oxazol-2-il)fenil)metanamina R6 mediante el Procedimiento General R
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I:Hl]]:gs‘:*-‘-‘_j___:) Mol
Boc Nl . .f} Boc. N =N Dioxano HaW ™ |/‘A=“¢¢
Na - /\W Z _ H I J
M A N — A AN
H _,LH_,:; - Pd(Phs), I =y Fo~ Tf P
l BT Dioxano, calor oY (o /4
R4 RS R6

Se disolvi6 R4 (520mg, 1,71mmol) en Dioxano (5,12ml), luego se agregaron 2-
(tributilestanil)oxazol (673mg, 1,88mmol) y Paladio (0) tetrakis(trifenilfosfin) (198mg, 0,17mmol) y
la reaccion se agitd a 110°C durante la noche. La mezcla de reaccion luego se enfrid y se concentrd
bajo vacio. El crudo se purifico mediante cromatografia flash de columna utilizando
Heptano/Acetato de etilo para dar el producto puro R5 (350mg, 70% de rendimiento) como un polvo
blanco. Se disolvido RS (350mg, 1,20mmol) en HCl 4M Dioxano (6ml, 24mmol) y la reaccion se
agitd a temperatura ambiente hasta desproteccion completa. Se agregd solucion saturada de
NaHCO; y la mezcla de reaccion se extrajo con DCM (x3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron bajo vacio. El producto crudo (2-

fluoro-4-(oxazol-2-il)fenil)metanamina Ré6 se usé para el siguiente paso sin purificacion adicional.

Los Ejemplos 323-333 se prepararon a partir de los correspondientes arilo- o heteroaril-bencilamina

y mediante los procedimientos generales descriptos precedentemente

Procedimi Estructura, nombre Datos

Entrada ento

General

LC-MS: m/z 471 (M+H).

NS 1H RMN (400 MHz, MeOD) 5
O‘ /N’N . 8.42 (d,7=3.8 Hz, 1H), 827 (d, ]
VQTH\)QN =2,3 Hz, 1H), 7,94 (dd, ] = 6,4,
123 A ° ‘CI 2,6 Hz, 1H), 7,60 — 7,53 (m, 1H),
— 3-{[1-(5-cloro-2-fluorofenil)-1H- 7,49 — 7,41 (m, 1H), 7,37 (dd, J =
1,2,3-triazol-4-il]metil }-1- 94,43 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 9,1
ciclopropil-1-[(3R)-1-(piridazin-3- Hz, 1H), 7,04 (t, ] = 5,6 Hz, 1H),
il)pieridin-3-ilurea 4,56 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,37 (dd,

J=28,3, 12,8 Hz, 2H), 3,85 - 3,73
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Entrada

Procedimi

ento

General

Estructura, nombre

Datos

(m, 1H), 3,34 (s, 1H), 2,87 (dt, J =
12,9, 6,6 Hz, 1H), 2,55 (dt, J =
10,1, 3,4 Hz, 1H), 2,25 (qd, J =
12,6, 4,0 Hz, 1H), 1,96 (d, T = 11,6
Hz, 1H), 1,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
1,69 — 1,54 (m, 1H), 0,95 (dd, J =
8,4, 5,6 Hz, 2H), 0,81 (d, ] = 3,3
Hz, 2H).

324

@*Q .
J
V \n/ M
1-ciclopropil-1-[(3R)-1-[(3R)-

oxolano-3-carbonil]piperidin-3-il]-3-

[(5-fenil-1,2-oxazol-3-il)metil Jurea

LC-MS: m/z 439,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,81 (d, T = 6,5 Hz, 2H), 7,58 —
7,38 (m, 3H), 7,00 (dd, J = 16,7,
11,5 Hz, 1H), 6,71 (d, ] = 5,8 Hz,
1H), 4,57 — 4,41 (m, 3H), 4,06 —
3,74 (m, 6H), 3,59 — 3,38 (m, 2H),
3,26 (s, 1H), 3,13 (t, J= 11,8 Hz,
1H), 3,00 (¢, J = 12,2 Hz, 1H), 2,59
— 2,47 (m, 2H), 2,29 — 1,82 (m,
5H), 1,50 (ddd, ] = 19,7, 16,9, 8,6
Hz, 1H), 0,95 (ddd, J = 22,2, 12,9,
7,6 Hz, 2H), 0,88 — 0,71 (m, 2H).

325

.

N

0" N

N=N

WW

1-ciclopropil-1-[(3R)-1-[(3R)-
oxolano-3-carbonil]piperidin-3-il]-3-

[(5-fenil-1,2-oxazol-3-il)metil Jurea

LC-MS: m/z 439,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,81 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,58 —
7,38 (m, 3H), 7,00 (dd, J = 16,7,
11,5 Hz, 1H), 6,71 (d, ] = 5,8 Hz,
1H), 4,57 — 4,41 (m, 3H), 4,06 —
3,74 (m, 6H), 3,59 — 3,38 (m, 2H),
3,26 (s, 1H), 3,13 (t, J= 11,8 Hz,
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Entrada

Procedimi
ento

General

Estructura, nombre

Datos

1H), 3,00 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 2,59
— 2,47 (m, 2H), 2,29 — 1,82 (m,
5H), 1,50 (ddd, J= 19,7, 16,9, 8,6
Hz, 1H), 0,95 (ddd, J = 22,2, 12,9,
7,6 Hz, 2H), 0,88 — 0,71 (m, 2H).

3-{[1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il]metil} -1-ciclopropil-1-
[(3R)-1-(piridazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z 453,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
8,42 (dd, J = 3.9, 2,7 Hz, 2H), 7,95
(t, J=2,0 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J =
8,0, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 7,56 (t, ] =
8,1 Hz, 1H), 7,50 (ddd, J = 8,1,
1,9, 1,0 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 9.4,
4,4 Hz, 1H), 7,29 (dd, ] =94, 1,2
Hz, 1H), 7,01 (t, ] = 5,6 Hz, 1H),
4,54 (d, ] = 5,6 Hz, 2H), 4,44 —
4,32 (m, 2H), 3,80 (ddd, J = 15,9,
7,9, 4,0 Hz, 1H), 3,33 (s, 1H), 2,88
(td, T = 13,1, 2,8 Hz, 1H), 2,60 —
2,49 (m, 1H), 2,25 (qd, J = 12,6,
4,2 Hz, 1H), 1,99 (t, ] = 9,6 Hz,
1H), 1,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
1,62 (dtd, J = 13,0, 8,9, 4,1 Hz,
1H), 1,00 — 0,91 (m, 2H), 0,82 (t, J
= 4,8 Hz, 2H).

- N
N N
Cl
: N-Q

3-{[5-(3-clorofenil)-1,2-oxazol-3-

LC-MS: m/z 453,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
8,43 (dd, T =44, 1,1 Hz, 1H), 7,84
(s, 1H), 7,79 — 7,71 (m, 1H), 7,52
7,44 (m, 2H), 7,36 (dd, J = 9,4,
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Procedimi Estructura, nombre Datos
Entrada | ento
General
ilJmetil } -1-ciclopropil-1-[(3R)-1- 4,4 Hz, 1H), 7,29 (dd,J=9,4, 1,2
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,49 (s, 2H),
4,45 —-4,33 (m, 2H), 3,81 (tt, J =
11,9, 3,9 Hz, 1H), 3,33 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 2,89 (td, J = 13,0, 2,6 Hz,
1H), 2,60 — 2,53 (m, 1H), 2,27 (qd,
J=12,4,4,0 Hz, 1H), 1,99 (d,J =
13,2 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 13,5 Hz,
1H), 1,63 (tdd, J = 13,0, 9,0, 4,1
Hz, 1H), 1,02 - 0,92 (m, 2H), 0,88
—0,79 (m, 2H).
- JOL GN LC-MS: m/z 461,35 (M+H).
PN )
328 A I-metil-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-il]-3-({1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1H-1,2,3-
triazol-4-il} metil)urea
0 O LC-MS: m/z 427,42 (M+H).
N=N N
329 A Cl
3-{[1-(2-clorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-ilJmetil } - 1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
o LC-MS: m/z 423,32 (M+H).
0 = NJLN“'O\l Ny
/ N‘N=N H o U
330 A

3-{[1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il]metil } -1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
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Procedimi Estructura, nombre Datos
Entrada |  ento
General
0 LC-MS: m/z 423,41 (M+H).
331 A 3-{[1-(3-metoxifenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-ilJmetil } - 1-metil-1-[(3R)-
1-(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
o} G LC-MS: m/z 407,3 (M+H).
N=N N
332 A 1-metil-3-[(5-metil-1-fenil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil]-1-[(3R)-1-
(piridazin-3-il)piperidin-3-ilJurea
)(J)\ G LC-MS: m/z 393,3 (M+H).
333 A

1-metil-3-[(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-
4-i)metil]-1-[(3R)-1-(piridazin-3-
il)piperidin-3-ilJurea

El Procedimiento General R' como se describe abajo se uso para preparar los Ejemplos 334-

339 y 343 y compuestos similares.
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El Procedimiento General S como se describe abajo se us6 para preparar los Ejemplos 340,

341, y 342 y 343 y compuestos similares.

]

NH
|
0o o f
('] M . . —
H;.N'S'H¢ b M N
-\.I H
DMAR, EDCH o A
DCM P
MR,
N o
ThASH, M. ,.,LN.J..N.,-..H
TBAF - - 1
i | W
I A
MNTN
HM—M

| - -
thl_ L _DME WLH'H-H; D i T N N-°-~-"!"~v""'r\1|-|
- T K.COs, DMF ] |-._T;] _1. i l‘-hl-ﬁ"l a
- H ‘Chz HH Chz
o o ] e, o |"#H' 0
oCNTTR, N rL A r. L;aEtRF'SLIIIéI? N.N;,].,tll._u.a]\“.,lnm.» R AGD nIlI'N*rrlf N -v'LT"u"H"’“‘ 7
e oM - .Ie.-:-J A " TEA DCM i : Firidina ~F EA)
HN"EDZ MH, OCM HN._“_,-
o
Ejemplos 334-343
£ p Procedi Estructura, nombre Datos
empio
miento
LC-MS: 418,2 (M+H).
334 R 1H RMN (400 MHz, MeOD) o
8,71 (d,J=4,8 Hz, 1H), 7,73 (d,
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Procedi Estructura, nombre Datos
Ejemplo
miento
0 J=4_8Hz, 1H), 7,25 (d, ] =8,2
N Cl
| OH | HJ@( Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,10 (dd, J
N @ o NS N
O \([)f — 82, 1,8 Hz, 1H), 4,33
. (d,J=1,6Hz,2H),4,18(d,J=3,8Hz,
acido 3-[(3R)-3-({[(4-cloro-3-
. . . . ~ | 1H),3,95(dd,J=19,1,15,1Hz,2H),
metilfenil)metil]carbamoil } (metil)ami
no)piperidin-1-il]piridazin-4-
. =17,8, 7,4 Hz, 1H), 2,89 (s, 3H),
carboxilico
2,33 (s, 3H), 1,93 — 1,84 (m,
3H), 1,84 — 1,75 (m, 1H).
i G o LC-MS: 431,4 (M+H).
o] NN
6-[(3R)-3-({[(4-cloro-3-
335 R metilfenil)metil]carbamoil } (metil)ami
no)piperidin-1-il]-N-metilpiridazin-4-
carboxamida
o} G 0 LC-MS: 445,43(M+H).
N)J\N“‘ N~ N
Ho wo lH
cl °N
336 R 6-[(3R)-3-({[(4-cloro-3-
metilfenil)metil]carbamoil } (metil)ami
no)piperidin-1-il]-N-etilpiridazin-4-
carboxamida
O NH, LC-MS: 461(M+H).
N 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6
N | N 8,77 (d, 7= 1,6 Hz, 1H), 7,59 (d,
337 R O J=1,7Hz, 1H), 7,26 (d, ] = 8,0

6-[(3R)-3-(1-ciclopropil {[(4-cloro-2-

Hz, 1H), 7,13 (d,J = 9,8 Hz,
1H), 6,91 (t,J = 5,9 Hz, 1H),
4,48 (d,J=12,0 Hz, 1H), 4,42 —
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Eiemlo Procedi Estructura, nombre Datos
miento
fluoro-5-metilfenil)metil]carbamoil } 4,36 (m, 3H), 3,78 (ddd, J =
amino)piperidin-1-il]piridazin-4- 15,7,7,8,3,9 Hz, 1H), 3,40 —
carboxamida 3,33 (m, 1H), 2,93 (td, J = 13,1,
2,7 Hz, 1H), 2,59 — 2,52 (m,
1H), 2,32 (s, 3H), 2,30 — 2,21
(m, 1H), 1,97 (d, J = 11,6 Hz,
1H), 1,89 (d, J = 13,3 Hz, 1H),
1,70 — 1,59 (m, 1H), 0,99 — 0,92
(m, 2H), 0,82 — 0,75 (m, 2H).
LC-MS: 539 (M+H).
1H RMN (400 MHz, MeOD)
0=3-0 8,82 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,26
/OgNH (d,J=8,1 Hz, 1H), 7,13 (d,J =
A N?N 9,8 Hz, 1H), 4,44 — 4,34 (m,
Q “;\@fl 4H), 3,82 — 3,74 (m, 1H), 3,49
N__N
338 N \va wor (d, T=11,7 Hz, 1H), 3,21 (s,
6-[(3R)-3-(1-ciclopropil {[(4-cloro-2- 3H),3,03 (dd, 7= 13,1, 10,7 Hz,
fluoro-5- 1H), 2,58 (dt, J = 10,3, 3,5 Hz,
metilfenil)metil]carbamoil } amino)pipe 1H), 2,32 (s, 3H), 2,27 (dd, J =
ridin-1-il]-N-metansulfonilpiridazin-4- 12,4,8,5 Hz, IH), 2,01 - 1,90
carboxamida (m, 2H), 1,67 (q, J = 12,8 Hz,
1H), 0,99 — 0,93 (m, 2H), 0,81 —
0,76 (m, 2H).
0 O 0o LC-MS: 553 (M+H).
t@j\HJ\N Nﬁ)\HS;\ 1H RMN (400 MHz, MeOD)
cl F A " 8,82 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,26
339 R 6-[(3R)-3-(3-ciclopropil {[(4-cloro-2- | (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d,] =

fluoro-5-
metilfenil)metil]carbamoil } amino)pipe

ridin-1-il]-N-(etansulfonil)piridazin-4-

9,7 Hz, 1H), 4,45 — 4,35 (m,
4H), 3,77 (t, T = 11,8 Hz, 1H),
3,51 —3,38 (m, 3H), 3,01 (t, ] =
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Procedi

miento

Estructura, nombre

Datos

carboxamida

12,0 Hz, 1H), 2,61 — 2,55 (m,
1H), 2,32 (s, 3H), 2,27 (dd, ] =
12,0, 8,1 Hz, 1H), 2,01 — 1,90
(m, 2H), 1,68 (t, J = 13,0 Hz,
1H), 1,34 (t, ] = 7,4 Hz, 3H),
0,97 (d,J = 6,2 Hz, 2H), 0,79 (s,
2H).

340

2

NH
AR TS
o \
Cl

1-[(3S)-1-(5-aminopiridazin-3-
il)pirrolidin-3-il]-3-[(1R,2S)-2-(4-
cloro-3-metilfenil)ciclopropil]-1-

metilurea

LC-MS: 401 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,95 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,20 (d,
J=82Hz, 1H), 7,09 (d,J=1,9
Hz, 1H), 6,94 (dd, T = 8.3, 2,2
Hz, 1H), 5,92 (d, ] =2,2 Hz,
1H), 4,96 (dd, J = 15,6, 7,7 Hz,
1H), 3,66 — 3,56 (m, 2H), 3,43 —
3,33 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,75
~2,70 (m, 1H), 2,32 (s, 3H),
2,17 (dd, J = 10,7, 6,5 Hz, 2H),
1,97 (td, T = 6,4, 3,1 Hz, 1H),
1,22 — 1,12 (m, 2H).

341

I-[(3R)-1-(5-aminopiridazin-3-
il)piperidin-3-il]-3-[(1R,2S)-2-(4-
cloro-3-metilfenil)ciclopropil]-1-

metilurea

LC-MS: 415 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,99 (t,J = 2,3 Hz, 1H), 7,20 (d,
=83 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H),
6,95 (d,J = 8,3 Hz, 1H), 6,25 (d,
J=273Hz, 1H),4,12 (dd,J =
27,2, 12,0 Hz, 3H), 2,94 (t, ] =
11,7 Hz, 1H), 2,82 (d, T = 17,5
Hz, 4H), 2,77 — 2,70 (m, 1H),
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Procedi

miento

Estructura, nombre

Datos

2,32 (s, 3H), 1,98 (d, =93 Hz,
1H), 1,83 (d, J = 8,8 Hz, 3H),
1,66 (s, 1H), 1,26 — 1,20 (m,
1H), 1,14 (dd, J = 13,5, 6,0 Hz,
1H).

342

H
N

N-{6-[(3R)-3-({[(4-cloro-3-

metilfenil)metil]carbamoil } (metil)ami

no)piperidin-1-il]piridazin-4-

il}acetamida

(0]
aaed

LC-MS: 431 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
8,53 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,65 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 7,29 — 7,20 (m,
2H), 7,10 (dd, J=8,2, 1,7 Hz,
1H), 4,58 (s, 1H), 4,32 (s, 2H),
425 (t, T = 12,4 Hz, 2H), 4,08
(d, J= 8,3 Hz, 1H), 3,08 — 3,00
(m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,16 (s, 3H), 1,88 (dd, J =
9.8, 4,4 Hz, 3H), 1,68 (s, 1H).

343

0]

)ea s E
H
o] F é HN"\\‘\N
N\Kj/k\N’
Ns |

N
3-[(4-cloro-2-fluoro-5-

metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-

[(3R)-1-[5-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-
il)piridazin-3-il]piperidin-3-ilJurea

LC-MS: 486 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) 5
9,05 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 7,74 (s,
1H), 7,34 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
7,28 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,91 (t,
J=5,9 Hz, 1H), 4,40 (t, J= 12,8
Hz, 2H), 4,29 (d,J = 5,7 Hz,
2H), 3,68 (d, J = 11,7 Hz,1H),
3,34 (s,1H), 2,89
(d,J=11,6Hz,1H), 2,53
(d,J=3,7Hz,1H), 2,29(s,3H),
2,19-2,10 (m,1H), 1,83
(d,J=12,3Hz,2H), 1,55(
d,J=13,4Hz,1H), 0,91
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Procedi Estructura, nombre Datos

miento

(d,J=6,6Hz,2H), 0,78~

0,69(m,2H).

El Procedimiento General R se usé para preparar los acidos, amidas o sulfonamidas finales
en el paso final mediante Procedimientos Generales precedentes, en los siguientes ejemplos:
El Ejemplo 160 se prepar6 mediante el Procedimiento General C seguido por el Procedimiento
General R.

Los Ejemplos 166, 192, 193, 201, 206, 212 se prepararon mediante el Procedimiento General
B seguido por el Procedimiento General R.
El Ejemplo 335 se prepar6 mediante el Procedimiento General C seguido por el Procedimiento
General R.
El Ejemplo 200 se prepar6 mediante el Procedimiento General D seguido por el Procedimiento
General R.

El Procedimiento General S se uso para preparar las aminas o amidas finales en el paso final
mediante los Procedimientos Generales precedentes en el siguiente ejemplo:
El Ejemplo 180 se prepard mediante el Procedimiento General C, seguido por el Procedimiento
General S.

Los compuestos representativos seleccionados arriba se ensayaron en el ensayo de transporte

de isoleucina que se describe en el Ejemplo 1. Los resultados estan tabulados en la FIG. 1.

Procedimiento General S'

OMe
X X X 07\@ X
TMSNCO TFA OMe
> HN__N Boc > HN__N > H,N__N DMPM
HN N-Bo¢  TEADCM TPy N DCM g NH, NaBH(OAc); 2 N’
H o H o AcOH, DCM o H
st s2 s3 s4
g X X 7 X
) :OTMS d TFA (\')\ OCN"R j\
——>  HN__N _DMPM ———>  H,N__N ——>  HN__N ~
NaBH,CN,ACOH [ N hig NH  TEA DCM hig N""N" "R
EtOH, THF o) A o) A o) A
S5 S6 s8
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Paso 1: Sintesis de S2

A una mezcla de compuesto S1 (leq) y TEA (4eq) en THF anhidro (0,05M) se agregé TMSNCO
(1,5 eq) por goteo a 0 °C bajo atmosfera de N,, y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente por 16 horas. La mezcla luego se verti6 en H,O y se lavo con EtOAc dos veces. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar.
El residuo se purificé mediante cromatografia flash de columna (eluida con DCM: MeOH) para dar

el compuesto S2.

Paso 2: Sintesis de S3

Se disolvio S2 (1eq) en una solucion de DCM/TFA 5:1 (0,IM) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla luego se concentr6 bajo presion reducida para dar el

compuesto crudo S3 que se uso para el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional.

Paso 3: Sintesis de S4

A una solucién de S3 (leq) en DCM anhidro (0,03M) se agregaron 2,4-dimetoxibenzaldehido
(1,2eq) y acido acético (2eq), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente por 1 hora.
Luego se agregd NaBH(OACc); (2eq) a la mezcla precedente y la mezcla resultante se agito a 45 °C
durante la noche. La mezcla luego se vertid en solucion al 5% de Na,CO; y se extrajo con DCM
(x4). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se

concentraron hasta secar. El residuo se purifico mediante cromatografia flash de columna (eluida

con DCM/MeOH) para dar el compuesto S4 .

Paso 4: Sintesis de S5

A una mezcla de S4 (leq) y acido acético (10eq) en THF/EtOH 1:2 (0,03M) se agregd (1-
etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (1,1eq) seguido por la adiciéon de NaBH;CN (3eq), y la mezcla
resultante se agitd a 80 °C por 16 horas bajo atmosfera de N,. La mezcla luego se verti6 en solucion
al 5% de Na,COs; y se extrajo con DCM (x3). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre
Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo se purific6 mediante

cromatografia flash de columna (eluida con DCM/MeOH) para dar el compuesto SS.
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Paso 5: Sintesis de S6

Se agregd S5 (leq) a TFA (0,1M) y la mezcla resultante se agit6 a 80 °C por 16 horas. La mezcla
luego se concentrd bajo presion reducida hasta secar y el producto crudo se purifico mediante

cromatografia flash de columna (eluida con DCM/MeOH) para dar el compuesto S6

Paso 6: Sintesis de S8

A una solucion de S6 (1eq) en DCM anhidro (0,03M) se agregd DIEA (3eq) y la mezcla resultante
se agitd a 0 °C por 15 minutos antes de agregarse a una mezcla del isocianato correspondiente S7
(leq) en DCM anhidro (0,08M) a 0 °C bajo atmoésfera de N,. La mezcla resultante se agitdé desde 0
°C hasta temperatura ambiente por 30 minutos. La mezcla luego se vertido en solucidon saturada de
NaHCO; y se extrajo con DCM (x3). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtr6 y se concentrd hasta secar. El residuo se purificé via HPLC prep. para dar el

compuesto puro S8.

Sintesis del Ejemplo 346

OMe

E F F o~ F
(\'j\ TMSNGO H\)\ TFA H\)\ OMe H\j\
—_— —_— —_—
HN N-BOC  TEA DCM HzN\n/N n-Bo° DCM HzN\n/N NH, NaBH(OAc)s HzN\n/N N DMPM
H o) H o) AcOH, DCM H
346-1 346-2 346-3 346-4
. F LT F
oTMS d TFA H\)\ F OCF, j\
———  HN_N .DMPM  ——>  H,N__N ——————— HN_N
NaBH,ON,ACOH [ N g NH TEA, DCM hig N N
EtOH, THF ) A 0 A °© A F OCF,
346-5 346-6 346

Paso 1: Sintesis de 346-2

A una mezcla de 346-1 (150 mg, 0,688 mmol) y TEA (278 mg, 2,752 mmol) en THF anhidro (10
ml) se agregd6 TMSNCO (119 mg, 1,032 mmol) por goteo a 0 °C bajo atmosfera de N,, y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 16 hrs. La mezcla luego se vertio en H,O (50 ml) y se

lavé con EtOAc (40 ml) dos veces. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,
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anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo se purifico mediante cromatografia
flash de columna (eluida con DCM: MeOH= 100:0 a 20:1) para dar el compuesto 346-2 (150 mg,
83,3 % de rendimiento) como un so6lido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 162 (M-100+H)".

Paso 2: Sintesis de 346-3

A una solucion de 346-2 (180 mg, 0,575 mmol) en DCM (5 ml) se agreg6 TFA (1 ml). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla luego se concentrd bajo presion
reducida para dar el compuesto crudo 346-3 (158 mg, 99,0 % de rendimiento) como un so6lido

incoloro que se usd para el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z:

162,2 (M+H)".

Paso 3: Sintesis de 346-4

A una soluciéon de 346-3 (158 mg, 0,575 mmol) en DCM anhidro (15 ml) se agregaron 2,4-
dimetoxibenzaldehido (115 mg, 0,693 mmol) y acido acético (69 mg, 1,155 mmol). La mezcla luego
se agitd a temperatura ambiente por 1 hora, antes de agregarse NaBH(OAc); (244 mg, 1,155 mmol)
a la mezcla precedente, y la mezcla resultante se agitd a 45 °C durante la noche. La mezcla luego se
vertid en solucion al 5% de Na,CO; (50 ml) y se extrajo con DCM (30 ml x 4). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo
se purificod mediante cromatografia flash de columna (eluida con DCM/MeOH= 100:0 a 12:1) para
dar el compuesto 346-4 (176 mg, 97,8 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI)
m/z: 312 (M+H)*.

Paso 4: Sintesis de 346-5

A una mezcla de 346-4 (176 mg, 0,566 mmol) y acido acético (348 mg, 5,788 mmol) en THF (5 ml)
y EtOH(10 ml) se agregd (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (111 mg, 0,637 mmol) seguido por la
adicion de NaBH;CN (109 mg, 1,736 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C por 16 horas
bajo atmosfera de N,. La mezcla luego se vertio en solucién al 5% de Na,CO; (50 ml) y se extrajo
con DCM (30 ml x 3). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash de

columna (eluida con DCM/MeOH= 100:0 a 20:1) para dar el compuesto 346-5 (193 mg, 97,5% de
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rendimiento) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI) m/z: 352 (M+H)".

Paso 5: Sintesis de 346-6

Se agreg6 346-5 (193 mg, 0,55 mmol) a TFA (5 ml) y la mezcla resultante se agit6 a 80 °C por 16
horas. La mezcla luego se concentrd bajo presion reducida hasta secar. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia flash de columna (eluida con DCM/MeOH= 100:0 a 15:1) para dar el
compuesto 346-6 (78 mg, 70,9 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI) m/z: 202
(M+H)*.

Paso 6: Sintesis de 346

A una solucion de 346-6 (78 mg, 0,388 mmol) en DCM anhidro (10 ml) se agregé DIEA (150 mg,
1,164 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a 0 °C por 15 minutos antes de agregarse a una mezcla
de 2-fluoro-1-(isocianatometil)-4-(trifluorometoxi)benceno (92 mg, 0,388 mmol) en DCM anhidro
(5 ml) a 0 °C bajo atmodsfera de N,. La mezcla resultante se agit6 desde 0 °C hasta temperatura
ambiente por 30 minutos. La mezcla luego se vertio en solucion saturada de NaHCO; (50 ml) y se
extrajo con DCM (30 ml x 3). Las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo se purificé via HPLC prep. para dar 346 puro (27
mg, 16,0 % de rendimiento) como un sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 437,2 (M+H)". 'H RMN
(400 MHz, MeOD-d4) 6 7,43 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,09 (t, ] = 7,8 Hz, 2H), 7,00 (t, J = 5,7 Hz, 1H),
4,59 — 4,37 (m, 3H), 4,30 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,84 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,69 (t, J = 11,9 Hz, 1H),
3,18 (t, ] = 12,1 Hz, 1H), 2,72 — 2,63 (m, 1H), 2,59 — 2,53 (m, 1H), 2,37 — 2,24 (m, 2H), 1,01 — 0,92
(m, 2H), 0,83 — 0,73 (m, 2H).

Procedimiento General T

x T3
OMe

-
H col A H TFA OMe
R VR : R(N\n’N\// N__N N
7 Rz MeCN/IDMF TEAMeCN g~ - NH, NaBH(OAc)y
i z AcOH, DCM
T T2 T4 5

X |><g X X T9 X
Ro H\j\ OTMS Ro H\)\ TFA Rz ﬁ O0CN"R R H\)\ JOL
‘ — NN _DMPM ———> NN —_— N__N
aoNSN n-OMPM NaBH,GN, AGOH Ry (" N RO NH  TEADCM R N“ONTR
Y N EtOH, THF 5 A 5 A 5 AF
T6 7 T8 T10
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Paso 1: Sintesis de T2

A una mezcla de la amina correspondiente T1 (leq) en una mezcla de MeCN/DMF 5:1 (0,4M) se
agregd CDI (leq) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agitdé por 2 horas. La mezcla
luego se concentrd bajo presion reducida para dar T2 crudo que se uso para el siguiente paso sin

ninguna purificacion adicional.
Paso 2: Sintesis de T4

A una mezcla de T2 (0,5¢eq) y el T3 apropiado (leq) en MeCN (0,15M) se agregd TEA (4eq) y la
mezcla resultante se agitdo a 50 °C por 16 horas. La mezcla luego se concentrd hasta secar, y el
residuo se disolvio en EtOAc, y se lavd con agua y salmuera. La capa organica luego se seco sobre
Na,S0, anhidro, se filtro y se concentr6 hasta secar. El residuo se purifico mediante cromatografia

flash de columna (eluida con DCM: MeOH) para dar T4.
Del Paso 3 al Paso 7 son los mismos que del Paso 2 al Paso 6 en el Procedimiento General S'.

Sintesis del Ejemplo 347

OMe
-
N H@\N,Boc 2 E O/\©\

CDI H NN H H TFA H OMe
—NH, —_— - \n/ ~ —_— ’{‘ N B —_— '{‘ N —_—
HCl  MeCN/DMF o TEA, MeCN N N oo¢ DCM N NH, NaBH(OAc),
5 H 5 AcOH, DCM
347-1 347-2 347-3

¢ .

F o} 3 OCN/\/@( F
H d [><OTMS H H\)\ TFA H y/\')\ F cN  H H\)\ j\
— N__N DMPM ————> N__N —_— N__N
/NTN n-PMPM NaBH,CN, ACOH <1 N* N NH  TEADCM 7Y N” N
N EtOH, THF 5 0 0 H
e} F CN
347

347-4 347-5 347-6

Paso 1: Sintesis de 347-1

A una mezcla de clorhidrato de N-metilamina (310mg, 4,591 mmol) en una mezcla de MeCN (10
ml) y DMF (2 ml) se agregé CDI (744 mg, 4,588 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla luego se concentrd bajo presion

reducida para dar 347-1 crudo (550 mg, 95,74 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro que
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se uso para el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 126 (M+H)".
Paso 2: Sintesis de 347-2

A una mezcla de 347-1 (550 mg, 4,395 mmol) y ((3R,55)-5-fluoropiperidin-3-il)carbamato de fert-
butilo (480 mg, 2,199 mmol) en MeCN (15 ml) se agregd TEA (888 mg, 8,796 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a 50 °C por 16 horas. La mezcla luego se concentrd hasta secar, y el residuo se
disolvié en EtOAc (40 ml), y se lavo con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica luego
se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentrd hasta secar. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash de columna (eluida con DCM: MeOH = 100:0 a 20:1) para dar 347-2 (302 mg,
49,55 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI) m/z: 176 (M-100+H)".

Del Paso 3 al Paso 7 son los mismos que del Paso 2 al Paso 6 en el Procedimiento General S'

El compuesto 347 se obtuvo como un sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 406,2 (M+H)*. "H RMN
(400 MHz, MeOD) & 7,43 (d, J =9,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,04 (t, ] = 5,9 Hz, 1H), 4,56
—4,41 (m, 3H), 4,27 (d, ] = 12,4 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,66 (t, ] = 11,0 Hz, 1H), 3,17 —
3,08 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,68 — 2,62 (m, 1H), 2,57 (dt, J = 10,1, 3,4 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,30
(m, 2H), 0,98 — 0,94 (m, 2H), 0,81 — 0,76 (m, 2H).

Procedimiento General U

U4

o)
N
HQN,DMPM TMSNCO HQNTI\O\N,DMPM TFA HZN\H/I\O\NH OCN™ "R HQN\n/I\O\NJLN/\R
A TEA, THF o) A o) TEA, DCM o A H
us

U1 U2 us

Ul se sintetizd6 de acuerdo a los Procedimientos P o Q mediante la desproteccion de los

intermediarios P5 y Q3 respectivamente.

Paso 1: Sintesis de U2
A una mezcla del compuesto Ul (11,5 g, 39,59 mmol) y TEA (27,5 ml, 197,95 mmol) en THF
anhidro (200 ml) se agregd isocianatotrimetilsilano (11,98 g, 83,15 mmol) por goteo a 0 °C bajo

atmosfera de N,, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla
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luego se concentrd bajo presion reducida hasta secar. El residuo se diluyé con EtOAc (300 ml), y se
lavo con agua y salmuera. La capa orgédnica luego se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtro y se
concentrd hasta secar. El producto crudo se purifico mediante cromatografia de columna sobre gel
de silice (eluida con DCM: MeOH= 100:0 a 95:5) para dar el compuesto U2 (10,0 g, 75,7 % de
rendimiento) como un s6lido amarillo claro. LC/MS (ESI) m/z: 334 (M+H)".

Paso 2: Sintesis de U3

El compuesto U2 (10 g, 29,99 mmol) se agregd a TFA (100 ml) por porciones a 0 °C bajo atmdsfera
de N,, y la mezcla resultante luego se agitdo a 80 °C por 4 horas. La mezcla de reaccion luego se
enfrid a temperatura ambiente y se concentro bajo presion reducida para dar el compuesto crudo U3
(5,48 g, 99,8 % de rendimiento) como un aceite purpura que se us6 para el siguiente paso sin

ninguna purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 184 (M+H)".

Paso 3: Sintesis de US

A una soluciéon de U3 (leq) en DCM anhidro (0,2M) se agregd una mezcla de el isocianato
apropiado U4 (leq) y TEA (10eq) en DCM (0,15M) por goteo a 0 °C bajo atmoésfera de N,. La
mezcla resultante luego se agitd a temperatura ambiente por 1 hora y se concentrd bajo presion
reducida hasta secar. El residuo se disolvido con EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La capa
organica luego se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtro y se concentr6 hasta secar. El producto crudo

se purifico mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluida con DCM: MeOH) para

dar US.

Sintesis del Ejemplo 352

OCN
L, o i (]
3
HZN\n/N NH HZN\n/N NJLN
0 TEA, DCM 0 H
r OCF,

U3 352

A una solucion de U3 (22,4 mg, 0,095 mmol) en DCM anhidro (0,4 ml) se agregd una mezcla de 2-
fluoro-1-(isocianatometil)-4-(trifluorometoxi)benceno (17,4 mg, 0,095 mmol) y TEA (0,13 ml, 0,95
mmol) en DCM (0,6 ml) por goteo a 0 °C bajo atmosfera de N,. La mezcla resultante se agito a

temperatura ambiente por 1 hora y luego se concentr6d bajo presion reducida hasta secar. El residuo
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se disolvio en EtOAc (5 ml) y se lavd con agua y salmuera. La capa organica luego se secd sobre
Na,SO, anhidro, se filtré y se concentr6 hasta secar. El producto crudo se purifico mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluida con DCM: MeOH= 100:0 a 95:5) para dar 352
(15 mg, 37,7 % de rendimiento) como un so6lido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 419,2 (M+H)*,1H RMN
(400 MHz, MeOD) 6 7,43 (t,J= 8,6 Hz, 1H), 7,09 (t, /= 7,9 Hz, 2H), 6,93 (d, /= 5,4 Hz, 1H), 4,43
(s, 2H), 4,02-3,86 (m, 2H), 3,69 — 3,59 (m, 1H), 3,18 (t,J = 12,0 Hz, 1H), 2,67 (t, J = 12,0 Hz, 1H),
2,59 — 2,49 (m, 1H), 2,18 — 2,05 (m, 1H), 1,94-1,84 (m, 1H), 1,80-1,71 (m, 1H), 1,59 — 1,45 (m,
1H), 1,00 — 0,89 (m, 2H), 0,82 — 0,71 (m, 2H).

Procedimiento General V:

V3
o
HN
NJL”AR
R — RZ 0o
H CDI Nz l\’l/\N A N I\O\ JL A~
r-Ng —>R1/\[r\7 > RO N” N"R
1 2 MeCN/DMF 0 TEA, MeCN 0 A H
vi V2 V4

V3 se sintetizo utilizando el Procedimiento M o N

Paso 1: Sintesis de V2

A una solucion del V1 apropiado (1eq) en THF (0,3M) se agregaron TEA (3eq) y CDI (1,2eq), y la
mezcla resultante se agitoé a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla luego se concentrd bajo
presion reducida hasta secar. El residuo se disolvid en acetato de etilo, y se lavd con agua y
salmuera. La capa organica luego se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtro y se concentro hasta secar.
El producto crudo se purifico mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyendo con

PE: EtOAc) para dar el compuesto V2.

Paso 2: Sintesis de V4

El compuesto V2 (1,5eq) se agregd a una mezcla del compuesto V3 (leq) y TEA (3eq) en DCM
(0,05M), y la mezcla resultante se agité a 50 °C por 16 horas. La mezcla luego se concentrd bajo
presion reducida hasta secar, y el residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con agua y salmuera. La
capa organica luego se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtro y se concentr6 hasta secar. El producto
crudo se purifico mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyendo con PE: EtOAc)

para dar el compuesto V4.
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Sintesis del Ejemplo 348

O WL R
. »""‘\_..fNHZ - r.--"-h\_“_,_.N Mg n N M - -
1BS0 : TBSO hg
MeCN/DMF o H TEA, MeCN
OCF,
348-1 24g-2

N O\ HCV Dioxano N Q
AR S0 EACHEn At Ao ¢ S oW
° A.
OCF,

348- 3

Paso 1: Sintesis de 348-1

A una solucion de 2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etan-1-amina (50 mg, 0,29 mmol) en THF (1 ml) se
agregaron TEA (86,5 mg, 0,86 mmol) y CDI (55mg 0,34mmol), y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla luego se concentr6 bajo presion reducida hasta secar,
y el residuo se disolvi en acetato de etilo (5 ml) y se lavo con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). La
capa organica luego se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtro y se concentro hasta secar. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyendo con PE: EtOAc =
100:0 a 4:1) para dar el compuesto 348-1 (61 mg, 80,26 % de rendimiento) como un s6lido blanco.
LC/MS (ESI) m/z: 270 (M+H)".

Paso 2: Sintesis de 348-3

El compuesto 348-1 (16 mg, 0,06 mmol) se agreg6 a una mezcla del compuesto 348-2 (15 mg, 0,04)
y TEA (12 mg, 0,12) en DCM (0,7 ml), y la mezcla resultante se agité a 50 °C por 16 horas. La
mezcla luego se concentrd bajo presion reducida hasta secar, y el residuo se disolvié en EtOAc (6
ml), y se lavo con agua y salmuera. La capa orgénica luego se seco sobre Na,SO,4 anhidro, se filtro y
se concentrd hasta secar. El producto crudo se purificO mediante cromatografia de columna sobre
gel de silice (eluyendo con PE: EtOAc = 100:0 a 1:1) para dar el compuesto 348-3 (19,5 mg, 82,29
% de rendimiento) como un aceite amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 577 (M+H)".

Paso 6: Sintesis de 348
El compuesto 348-3 (19,5 mg, 0,034 mmol) se agrego por porciones a 0 °C a HCl/dioxano (0,5 ml, 4
M) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla luego se concentro

bajo presion reducida y el residuo se diluydo con DCM/MeOH (15:1, 1 ml). Se agreg6 una solucion
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saturada de NaHCO; lentamente para llevar el pH a 8~9, luego la capa orgénica se separo, se lavod
con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd hasta secar. El residuo
se purifico mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyendo con DCM: MeOH
=100:0 a 20:1) para dar 348 (15 mg, 96,2 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LC/MS (ESI)
m/z: 463,3 (M+H)*,1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,43 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J=9,3 Hz, 2H),
4,51 — 4,34 (m, 2H), 3,94 (dd, J = 30,8, 9,7 Hz, 2H), 3,62 (d, J = 25,8 Hz, 3H), 3,28 (s, 2H), 3,14 (s,
1H), 2,70 — 2,66 (m, 1H), 2,55 -2,51 (m, 1H), 2,11 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 1,94 — 1,90 (m, 1H), 1,77 —
1,73 (m, 1H), 1,53 (s, 1H), 0,97 — 0,93 (m, 2H), 0,76 (brs, 2H).

Ejemplos 344-370

Procedimi Estructura, nombre Datos

ento

LC-MS: 451,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,43 (t,J=8,6 Hz, 1H), 7,09 (t,J =
w_o 7,8 Hz, 2H), 7,00 (s, 1H), 4,52 —

4,37 (m, 3H), 4,28 (d, J = 12,3 Hz,

O 0o F
344 T RN WNJ\NAQ\ i 1H), 3,81 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,67
H F
(X=F) A OXF (t,7=11,7Hz, 1H), 3,13 (t, ] =

12,0 Hz, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,65 (s,

(3R,5S)-3-(1-ciclopropil-3-(2- 1H), 2,56 (dd, J = 6,7, 3,2 Hz, 1H),
fluoro-4-(trifluorometoxi) 2,28 (dd, J =22,6, 11,2 Hz, 2H),
bencil)ureido)-5-fluoro-N- 0,96 (d, J=6,7 Hz, 2H), 0,77 (s,
metilpiperidin-1-carboxamida 2H).

| LC-MS: 445,1 (M+H).

HNYO 1H RMN (400 MHz, MeOD) &
N o . 7,31 (t, J=6,9 Hz, 2H), 7,26 (t, ] =

345 xer) FO”N )J\N /\©\ 8,1 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 50,0 Hz,
A H 3H), 4,28 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,80

” (d, J=13,0 Hz, 1H), 3,66 (s, 1H),

(3R,5S)-3-(3-(4-bromo-2- 3,13 (t, J=12,0 Hz, 1H), 2,69 (s,
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fluorobencil)-1-
ciclopropilureido)-5-fluoro-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

3H), 2,64 (dd, J = 16,6, 6,5 Hz,
1H), 2,57 — 2,52 (m, 1H), 2,27 (dd,
J=22,7, 11,3 Hz, 2H), 0,98 — 0,92
(m, 2H), 0,76 (s, 2H).

F
(S)
o} F
H,N_ _N Q )J\
\n/ N N E
H F
° A X,
F

LC-MS: 437,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 5
7,43 (t,J=8,6 Hz, 1H), 7,09 (t,J =
7,8 Hz, 2H), 7,00 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 4,59 — 4,37 (m, 3H), 4,30 (d, J

(3R,55)-3-(3-(4-ciano-2-fluoro-5-
metilbencil)-1-ciclopropilureido)-
5-fluoro-N-metilpiperidin-1-

carboxamida

Sl
346 =12,6 Hz, 1H), 3,84 (d,J = 12,6
(X=F)
. . Hz, 1H), 3,69 (t, J = 11,9 Hz, 1H),
(3R,55)-3-(1-ciclopropil-3-(2-
. . 3,18 (t,J =12,1 Hz, 1H), 2,72 —
fluoro-4-(trifluorometoxi)
. . . “ g 2’63 (m:» lH)a 2359 - 2953 (ma lH)a
bencil)ureido)-5-fluoropiperidin-
) 2,37 - 2,24 (m, 2H), 1,01 — 0,92
1-carboxamida
(m, 2H), 0,83 — 0,73 (m, 2H).
LC-MS: 406,2 (M+H).
| 1H RMN (400 MHz, MeOD) 6
HNYO 7,43 (d, 1 =9,6 Hz, 1H), 7,34 (d, ]
N o . =17,1 Hz, 1H), 7,04 (t, ] = 5,9 Hz,
e A I 1H), 4,56 — 4,41 (m, 3H), 4,27 (d, J
H
347 T A X, =12,4 Hz, 1H), 3,81 (d,J=12,6
- (X=F) Hz, 1H), 3,66 (t, J = 11,0 Hz, 1H),

3,17 - 3,08 (m, 1H), 2,69 (s, 3H),
2,68 — 2,62 (m, 1H), 2,57 (dt, J =
10,1, 3,4 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H),
2,30 (m, 2H), 0,98 — 0,94 (m, 2H),
0,81 — 0,76 (m, 2H).
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348

OH

p
T
O'ﬁNiN/\é’j\ r
AT S

(R)-3-(1-ciclopropil-3-(2-fluoro-
4-(trifluorometoxi)bencil)ureido)-

N-(2-hidroxietil)piperidin-1-

carboxamida

LC-MS: 463,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,43 (t,J=8,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J=
9,3 Hz, 2H), 4,51 — 4,34 (m, 2H),
3,94 (dd, J = 30,8, 9,7 Hz, 2H),
3,62 (d, J= 25,8 Hz, 3H), 3,28 (s,
2H), 3,14 (s, 1H), 2,70 — 2,66 (m,
1H), 2,55 2,51 (m, 1H), 2,11 (d, J
= 11,1 Hz, 1H), 1,94 — 1,90 (m,
1H), 1,77 — 1,73 (m, 1H), 1,53 (s,
1H), 0,97 — 0,93 (m, 2H), 0,76 (brs,
2H).

349

Cl

% O~

H

N N /&
\n/ - N o)

F 0

(R)-3-(3-(4-cloro-5-etil-2-
fluorobencil)-1-
ciclopropilureido)-N-

metoxipiperidin-1-carboxamida

LC-MS: 427,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,25 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,13 (d, J
=9,8 Hz, 1H), 6,89 (t, ] = 5,3 Hz,
1H), 4,38 (s, 2H), 3,85 (dd, J =
32,8, 12,9 Hz, 2H), 3,65 — 3,57 (m,
4H), 3,17 (t, T = 12,0 Hz, 1H),
2,72(q,J=7,5Hz,2H),2,65(dd,J=14,4
,12,1Hz,1H),2,56—

2,50(m, 1H),2,11(tt,J=12,5,6,4Hz,1
H),1,82(dd,J=47,9,13,0Hz,2H),1,50
(q,J=13,2Hz,1H),1,21(t,J=7,5Hz,3H
),0,98— 0,91 (m, 2H), 0,74 (d, ] =
3,4 Hz, 2H).

Cl

LC-MS: 416,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
7,53 — 7,37 (m, 2H), 6,99 — 6,81
(m, 1H), 4,39 — 4,20 (m, 3H), 3,86
~3,68 (m, 1H), 3,59 (t, ] = 6,6 Hz,
2H), 3,21 - 3,15 (m, 1H), 2,81 (t,J
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(R)-3-(5-cloro-2,4-
difluorobencil)-1-ciclopropil-1-
(1-(3-hidroxipropanoil)piperidin-

3-il)urea

= 11,9 Hz, 1H), 2,46 — 2,40 (m,
2,5H), 2,38 — 2,27 (m, 0,5H), 2,04 -
1,97 m, 1H), 1,86 — 1,61 (m, 2H),
1,42 - 1,21 (m, 1H), 0,89 - 0,84 (m,
2H), 0,73 — 0,53 (m, 2H).

(X=F)

(3R,55)-3-(1-ciclopropil-3-(4-
ciclopropil-2-
fluorobencil)ureido)-5-fluoro-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: 407,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 5
7,18 (t,J = 8,0 Hz, 1H), 6,86 (dd, J
=179, 1,3 Hz, 1H), 6,80 (t, ] = 5.9
Hz, 1H), 6,76 (d, ] = 11,8 Hz, 1H),
4,55 — 4,39 (m, 1H), 4,37 (s, 2H),
4,29 (d,J=12,3 Hz, 1H), 3,79 (d,
J=12,8Hz,1H), 3,67 (t, J=11,6Hz,
1H), 3,13 (t,J=12,0Hz,1H), 2,69
(s,3H), 2,64 (dd, J=16,6,6,4Hz,
1H), 2,56-2,49 (m,1H), 2,29
(dt,J=22,9,8,5Hz,2H), 1,94
1,85(m,1H),0,99-0,90 (m, 4H),
0,68 (ddd, J=17,9, 9,7, 4,1 Hz,
4H).

(X=H)

(R)-3-(1-ciclopropil-3-(2-fluoro-
4-
(trifluorometoxi)bencil)ureido)pip

eridin-1-carboxamida

LC-MS: 419,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,43 (t,J = 8,6 Hz, 1H), 7,09 (t, J =
7,9 Hz, 2H), 6,93 (d, J= 5,4 Hz,
1H), 4,43 (s, 2H), 4,02-3,86 (m,
2H), 3,69 — 3,59 (m, 1H), 3,18 (t, J
= 12,0 Hz, 1H), 2,67 (t, J= 12,0
Hz, 1H), 2,59 — 2,49 (m, 1H), 2,18
—2,05 (m, 1H), 1,94-1,84 (m, 1H),
1,80-1,71 (m, 1H), 1,59 — 1,45 (m,
1H), 1,00 — 0,89 (m, 2H), 0,82 —
0,71 (m, 2H).
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LC-MS: 434,4 (M+H).

'H RMN (400 MHz, dmso) § 7,41
(t,J= 8,2 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 10,7
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
6,90 (s, 1H), 4,44 (t, J= 5,4 Hz,
1H), 4,30 (d, J= 5,8 Hz, 3H), 4,03

(R)-3-((3-(3-bromofenil)isoxazol-
5-il)metil)-1-ciclopropil-1-(1-(3-
hidroxipropanoil)piperidin-3-

il)urea

353
(d,J=5,4 Hz, 2H), 3,63 — 3,41 (m,
(R)-1-ciclopropil-3-(2-fluoro-4- 2H), 2,94 = 2,74 (m, TH), 2,43 (s,
(trifluorometoxi)bencil)-1-(1-(2- 2H), 2,01 (d, /=9, Hz, 1H), 1,83
hidroxiacetil)piperidin-3-il)urea — 1,63 (m, 2H), 1,32 (s, 1H), 0.87
(d, J=6,6 Hz, 2H), 0,65 (d, J =
10,7 Hz, 2H).
LC-MS: 385,4 (M+H).
1H RMN (400 MHz, dmso) ¢ 7,52
0 - 7,41 (m, 1H), 7,35 - 7,24 (m,
A e I :
NG N ”A/@[ 1H), 6,88 (t, 1H), 6,32 (m, 1H),
[¢]
354 A F F 4,26 (d, 2H), 3,89 — 3,78 (m, 2H),
- 3,50 — 3,40 (m, 1H), 2,95 (t, 1H),
(R)-3-(1-ciclopropil-3-(2,4,5- | 2-54 (d, 3H), 2,48 —2,42 (m, 2H),
rifluorobenciljureido)-N- | 1,93 (ddd, TH), 1,76 =1,58 (m, 2H),
metilpiperidin-1-carboxamida 1,37 =1,25 (m, 1H), 0,90 - 0,83
(m, 2H), 0,66 — 0,60 (m, 2H).
LC-MS: 491,2 (M+H).
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
HO\/\H/'QW )OJ\ /\m,d 8505 (dda J: 1589 198 HZ7 1H)9 7988
o AT o (dd, J=17.9, 1,2 Hz, 1H), 7,68 (dd,
J=28,1, 1,2 Hz, 1H), 7,46 (dd, J =
335

7,9, 7,9 Hz, 1H), 7,05 - 6,98 (m,
1H), 6,87 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,42
(t,J = 6,4 Hz, 2H), 4,39 — 4,28 (m,
1H), 3,87 — 3,70 (m, 1H), 3.,61 -
3,5 (m, 2H), 3,25 — 3,14 (m, 2H),
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2,82 (t, ] = 12,0 Hz, 1H), 2,46 -
2,42 (m, 2,5H), 2,40 — 2,29 (m,
0,5H), 2,05 - 1,99 (m, 1H), 1,88 —
1,62 (m, 2H), 1,40 - 1,26 (m, 1H),
0,90 - 0,85 (m, 2H), 0,77 — 0,61 (m,
2H).

O& I CI
HO N &
\/\n/ N)J\ =

LC-MS: 465,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,72 (s, 1H), 7,57 (d, ] = 9,2 Hz,
1H), 7,33 (dd, T = 8,5, 1,8 Hz, 1H),
7,22~ 7,12 (m, 1H), 6,74 (d, ] = 4,4
Hz, 1H), 4,53 (d, ] = 5,2 Hz, 2H),
4,50 (s, 1H), 4,33 (s, 1H), 4,03 —

(R)-1-ciclopropil-3-(4-etil-2-
fluorobencil)-1-(1-(3-
hidroxipropanoil)piperidin-3-

il)urea

356 3,90 (m, 1H), 3,81 (t, ] = 6,3 Hz,
(R)-3-((3-(3-cloro-5- 2H), 3,77 — 3,69 (m, 1H), 3,58 —
fluorofenil)isoxazol-5-il)metil)-1- 3,49 (m, 1H), 3,15 — 2,93 (m, 1H),
ciclopropil-1-(1-(3- 2,71 — 2,46 (m, 4H), 2,27 - 2,14
hidroxipropanoil)piperidin-3- (m, 1H), 2,02 — 1,87 (m, 1H), 1,81
iljurea (d, J = 6,9 Hz, 1H), 1,60 — 1,43 (m,
1H), 1,04 — 0,93 (m, 2H), 0,88 —
0,73 (m, 2H).
LC-MS: 392,4 (M+H).
'H RMN (400 MHz, dmso) 5 7,21
o - (q,J=7,7 Hz, 1H), 7,03 — 6,96 (m,
\/\rrg*)]\“@v 2H), 6,82 — 6,71 (m, 1H), 4,45 (q, J
’ A = 5,6 Hz, 1H), 4,36 (d, J= 13,7 Hz,
357 1H), 4,27 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,85

~3,72 (m, 1H), 3,61 (q, J= 5,9 Hz,
2H), 3,57 — 3,39 (m, 1H), 3,20 (t, J
= 12,0 Hz, 1H), 2,83 (t, J= 11,7
Hz, 1H), 2,59 (q, J = 7,6 Hz, 2H),
2,45 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 2,10 — 1,95
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(m, 1H), 1,84 — 1,66 (m, 2H), 1,45
~ 1,23 (m, 1H), 1,16 (t, J= 7,6 Hz,
3H), 0,87 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 0,73
~ 0,57 (m, 2H).

358

IRASePSN

(R)-1-ciclopropil-3-(4-ciclopropil-
2-fluorobencil)-1-(1-(3-
hidroxipropanoil)piperidin-3-

il)urea

LC-MS: 404,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
7,15 (dd, J = 7,7, 7,7 Hz, 1H), 6,90
~ 6,79 (m, 2H), 6,76 - 6,69 (m, 1H),
4,38 — 4,17 (m, 3H), 3,84 — 3,66
(m, 1H), 3,64 — 3,48 (m, 2,5H),
3,45 - 3,38 (m, 0,5H), 3,22 - 3,11
(m, 1H), 2,84 - 2,77 (m, 1H), 2,45 -
2,36 (m, 2,5H), 2,35 - 2,29 (m,
0,5H), 2,04 - 1,93 (m, 1H), 1,92 -
1,85 (mz, 1H), 1,83 — 1,60 (m, 2H),
1,43 — 1,16 (m, 1H), 0,95 — 0,78
(m, 4H), 0,71 — 0,52 (m, 4H).

"o ’O\Nj\,/\é\
\/\ﬂ/ A N

(R)-1-ciclopropil-3-(2-fluoro-4-
metilbencil)-1-(1-(3-
hidroxipropanoil)piperidin-3-

ilyurea

LC-MS: 378,4 (M+H).

IH RMN (400 MHz, dmso) & 7,22
~17,12 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,94
(d,J=4,7Hz, 1H), 6,74 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 4,42 (t, J= 5,6 Hz,
1H), 4,34 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 4,25
(d, J=5,7 Hz, 2H), 3,84 — 3,70 (m,
1H), 3,59 (g, J = 6,0 Hz, 2H), 3,54
(s, 1H), 3,18 (t, J = 12,0 Hz, 1H),
2,81 (t,J=11,8 Hz, 1H), 2,43 (t,J
= 6,4 Hz, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,01 (s,
1H), 1,70 (s, 2H), 1,44 — 1,19 (m,
1H), 0,85 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 0,70
— 0,56 (m, 2H).
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AP LN

LC-MS: 390,4 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5
7,19 — 7,10 (m, 1H), 6,90 — 6,78
(m, 2H), 6,76 - 6,71 (m, 1H), 4,31 -
4,19 (m, 3H), 4,08 - 3,99 (m, 2H),
3,17 (t,J = 12,8 Hz, 0,5H), 2,89 (t,

360
J=11,7Hz, 0,5H), 2,77 (t, ] = 13,6
(R)-1-ciclopropil-3-(4-ciclopropil- Hz, 0,5H), 2,46 - 2,39 (m, 1,5H),
2—ﬂu0r0bencil)-1-(l-(2— 2,08 - 1,96 (m, IH), 1,92 - 1,85 (m,
hidroxiacetil)piperidin-3-il)urea 1H), 1,81 - 1,67 (m, 2H), 1,44 -
1,29 (m, 1H), 0,96 — 0,78 (m, 4H),
0,68 — 0,51 (m, 4H).
LC-MS: 389,3 (M+H).
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) o
7,14 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 6,87
(dd,J=17,9, 1,8 Hz, 1H), 6,81 (dd,
y 0 J=11,8, 1,7 Hz, 1H), 6,72 - 6,69
/N\n/N IR)N)J\N
l A H/ji)w (m, 1H), 6,32 - 6,29 (m, 1H), 4,24
" (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,91 — 3,73 (m,
361 2H), 3,49 - 3,41 (m, 1H), 2,93 (t,J
(R)-3-(1-ciclopropil-3-(4- = 11,8 Hz, 1H), 2,52 (d, ] = 4,3 Hz,
ciclopropil-2- 3H),2,49 - 2,47 (m, 1H), 2,45 - 3,38
fluorobencil)ureido)-N- (m, 2H), 197 - 1,85 (m, 2H), 1,76 —
metilpiperidin-1-carboxamida 1,65 (m, 1H), 1,63 - 1,58 (m, 1H),
1,38 —-1,21 (m, 1H), 0,95 - 0,88
(m, 2H), 0,87 - 0,82 (m, 2H), 0,67 -
0,59 (m, 4H).
LC-MS: 447,3 (M+H).
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) o
362 S u)]\g“@‘\"/\/o” 7,92 (d,J=2,0 Hz, 1H), 7,84 (dt, J

= 6,8, 1,8 Hz, 1H), 7,61 — 7,43 (m,
2H), 7,06 - 6,99 (m, 1H), 6,87 (d, J
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(R)-3-((3-(3-clorofenil)isoxazol-
5-il)metil)-1-ciclopropil-1-(1-(3-
hidroxipropanoil)piperidin-3-

il)urea

= 4,9 Hz, 1H), 4,42 (t,] = 6,4 Hz,
2H), 4,39 — 4,27 (m, 1H), 3,82 -
3,74 (m, 1H), 3,61 — 3,51 (m, 2H),
3,18 (t, J=12,0 Hz, 1H), 2,82 (t,J
= 11,9 Hz, 1H), 2,46 - 2,42 (m,
2H), 2,40 — 2,25 (m, 1H), 2,11 —
1,94 (m, 1H), 1,88 — 1,64 (m, 2H),
1,53 — 1,14 (m, 1H), 0,90 - 0,86 (m,
3H), 0,76 - 0,63 (m, 2H).

HO

Lfo
)J\ /j@

(R)-3-(4-cloro-2-fluorobencil)-1-
ciclopropil-1-(1-(3-
hidroxipropanoil)piperidin-3-

il)urea

LC-MS: 398,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
7,37 - 7,27 (m, 2H), 7,26 - 7,23 (m,
1H), 6,89 - 6,83 (m, 1H), 4,45 -
4,41 (m, 1H), 4,38 — 4,24 (m, 3H),
3,76 (dd, J = 28,6, 13,2 Hz, 1H),
3,63 — 3,48 (m, 2,25H), 3,47 - 3,36
(m, 0,25H), 3,18 (t, ] = 12,0 Hz,
0,5H), 2,81 (t, ] = 12,0 Hz, 1H),
2,46 2,39 (m, 2,5H), 2,38 — 2,28
(m, 0,5H), 2,09 — 1,92 (m, 1H),
1,85 1,62 (m, 2H), 1,39 - 1,25 (m,
1H), 0,89 - 0,83 (m, 2H), 0,72 —
0,56 (m, 2H).

(R)-3-(4-bromo-2-fluorobencil)-1-
ciclopropil-1-(1-(3-
hidroxipropanoil)piperidin-3-

LC-MS: 4423 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5
7,45 (d, 7=9.9, 1H), 7,40 — 7,35
(m, 1H), 7,28 - 7,22 (m, 1H), 6,89 -
6,83 (m, 1H), 4,47 — 4,38 (m, 1H),
4,37 - 421 (m, 3H), 3,85 — 3,68
(m, 1H), 3,64 — 3,48 (m, 2,5H),
3,47 - 3,36 (m, 0,5H), 3,21 - 3,15
(m, 0,5H), 2,81 (dd, J= 13,3, 10,6
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il)urea

Hz, 1H), 2,46 - 2,39 (m, 2H), 2,36 -
2,30 (m, 0,5H), 2,04 - 1,97 (m, 1H),
1,84 — 1,62 (m, 2H), 1,45 — 1,18
(m, 1H), 0,88 - 0,83 (m, 2H), 0,72 —
0,55 (m, 2H).

(R)-3-(3-(4-ciano-2-fluoro-5-
metilbencil)-1-ciclopropilureido)-

N-metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: 388,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) 5
7,42 (d,7=9,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J
=7,1 Hz, 1H), 6,98 (t, ] = 5,8 Hz,
1H), 4,44 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,98
—3,84 (m, 2H), 3,61 (tt, J= 11,8,
3,9 Hz, 1H), 3,14 (t, J = 12,0 Hz,
1H), 2,70 (s, 3H), 2,64 (td, J = 13,1,
2,5 Hz, 1H), 2,57 — 2,51 (m, 1H),
2,49 (s, 3H), 2,10 (qd, T = 12,5, 4,0
Hz, 1H), 1,88 (d, J = 12,1 Hz, 1H),
1,74 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,55 —
1,42 (m, 1H), 1,00 — 0,92 (m, 2H),
0,80 — 0,71 (m, 2H).

(R)-3-(4-bromo-2-fluorobencil)-1-
ciclopropil-1-(1-(2-

hidroxiacetil)piperidin-3-il)urea

LC-MS: 428,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5
7,45 (dd, J = 9.8, 2,0 Hz, 1H), 7,37
(dd, J =82, 1,9 Hz, 1H), 7,25 (dd,
J=82,8,2 Hz, 1H), 6,89 - 6,84 (m,
1H), 4,25 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 4,03
(brs, 2H), 3,60 - 3,42 (m, 2,5H),
3,17 (t, 7 = 12,9 Hz, 0,5H), 2,89 (t,
J=11,8 Hz, 0,5H), 2,82 — 2,70 (m,
0,5H), 2,46 - 2,40 (m, 1H), 2,11 —
1,93 (m, 1H), 1,82 - 1,67 (m, 2H),
1,44 - 1,29 (m, 1H), 0,88 - 0,82 (m,
2H), 0,70 — 0,54 (m, 2H).
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~N

(R)-3-(3-(4-cloro-2-fluorobencil)-
1-ciclopropilureido)-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: 383,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO) 5
7,39 — 7,34 (m, 1H), 7,31 (d, T = 8,1
Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8.3, 1,9 Hz,
1H), 6,89 (t, ] = 5,8 Hz, 1H), 6,35
(d, =43 Hz, 1H), 4,28 (d,J = 5,8
Hz, 2H), 3,84 (t, ] = 15,6 Hz, 2H),
3,52 — 3,39 (m, 2H), 2,95 (t, ] =
11,8 Hz, 1H), 2,54 (d, ] = 4,3 Hz,
3H), 2,48 — 2,40 (m, 2H), 1,93 (dd,
J=13,0, 4,3 Hz, 1H), 1,67 (dd, ] =
40,5, 12,6 Hz, 2H), 1,34 — 1,28 (m,
1H), 0,91 — 0,83 (m, 2H), 0,64 (dd,
1=6,2, 3,6 Hz, 2H).

cl F V o
\Q:/HYN@)J\S/\/OH
o

(R)-3-(3-(4-cloro-2-fluorobencil)-
1-ciclopropilureido)-N-(2-
hidroxietil)piperidin-1-

carboxamida

LC-MS: 413,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
7,36 — 7,27 (m, 2H), 7,24 (dd, J =
8,2, 2,0 Hz, 1H), 6,84 (t, ] = 5,9 Hz,
1H), 6,37 (t, = 5,5 Hz, 1H), 4,26
(d, J=5,8 Hz, 2H), 3,91 — 3,77 (m,
2H), 3,50 - 3,42 (m, 1H), 3,35 (t, J
= 6,3 Hz, 3H), 3,05 (q, J = 6,1 Hz,
2H), 2,94 (t,J = 11,8 Hz, 1H), 2,46
~2,39 (m, 2H), 1,97 - 1,86 (m, 1H),
1,75 - 1,67 (m, 1H), 1,63 - 1,58 (m,
1H), 1,37 - 1,25 (m, 1H), 0,88 -
0,83 (m, 2H), 0,64 - 0,61 (m, 2H).
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F . Y o
k@”f*@*u/

(R)-3-(1-ciclopropil-3-(4-etil-2-
fluorobencil)ureido)-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: 377,3 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,22 (t,J=7,9 Hz, 1H), 6,97 (d, ] =
7,8 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 11,4 Hz,
1H), 6,77 (s, 1H), 4,47 — 4,31 (m,
2H), 4,02 — 3,92 (m, 1H), 3,90 —
3,80 (m, 1H), 3,68 — 3,56 (m, 1H),
3,19 - 3,04 (m, 1H), 2,70 (s, 3H),
2,67 — 2,56 (m, 3H), 2,54 — 2,46
(m, 1H), 2,17 — 2,03 (m, 1H), 1,94
— 1,84 (m, 1H), 1,80 — 1,69 (m,
1H), 1,57 - 1,41 (m, 1H), 1,21 (¢, J
=76 Hz, 3H), 0,97 — 0,87 (m, 2H),
0,77 — 0,68 (m, 2H).

(R)-3-(3-(4-bromo-2-
fluorobencil)-1-
ciclopropilureido)-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: 427,2 (M+H).

1H RMN (400 MHz, MeOD) &
7,28 (dt, T = 16,3, 7,1 Hz, 3H), 6,90
(t,J=5,8 Hz, 1H), 4,44 — 4,32 (m,
2H), 3,95 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,86
(d,J=12,6 Hz, 1H), 3,61 (tt, ] =
11,8, 3,9 Hz, 1H), 3,31 (s, 3H),
3,13 (t,J = 12,0 Hz, 1H), 2,70 (s,
3H), 2,63 (td, J = 13,0, 2,4 Hz, 1H),
2,55 - 2,48 (m, 1H), 2,16 — 2,02
(m, 1H), 1,88 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
1,74 (d, ] = 13,4 Hz, 1H), 1,48 (qt,
7=13,0, 4,1 Hz, 1H), 0,94 (dt, ] =
5,9, 3,1 Hz, 2H), 0,74 (dd, J = 6,6,
3,2 Hz, 2H).

Ejemplos 371-377

Los compuestos incluidos en la tabla a continuacion se prepararon adaptando los

Procedimientos Generales experimentales G, R', y S indicados precedentemente:
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Ejemplo | Estructura y nombre Datos
LC-MS: m/z=434,2 (M+H)1H RMN:
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43 (s, 1H),
j\ @, N 7,34 (t,J=8,3 Hz, 1H), 7,27 — 7,14 (m, 3H),
/@f\” g | 459 (s, 2H), 4.46 432 (m, 4H), 3,77 (dd, ]
: ] =15,8, 7,6 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 12,3 Hz,
371 > 1H), 2,89 (dd, J = 13,0, 10,7 Hz, 1H), 2,56
(dt, J=10,6, 3,6 Hz, 1H), 2,25 (tt, ] = 12,5,
3-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1- 6,3 Hz, 1H), 1,96 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,87
ciclopropil-1-[(3R)-1-[5- (d,J =132 Hz, 1H), 1,62 (dt, J = 16,9, 13,0
(hidroximetil)piridazin-3-il|piperidin- Hz, 1H), 0,96 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 0,80 (d, J=
3-iljurea 2.8 Hz, 2H).
LC-MS: m/z=434,2 (M+H)1H RMN:
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,25 (d, J =
NJCJJ\N\“@\(/N 5,0 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,20 —
c/©f:H A N 7,13 (m, 2H), 6,69 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,71
(t, ] = 8,2 Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), 4,41 (s, 2H),
372 > 3,64 (tt, J=11,8, 3,9 Hz, 1H), 3,26 (d, ] =
_ 11,9 Hz, 1H), 2,75 (td, J= 13,0, 2,4 Hz, 1H),
3-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1- 2,59 - 2,52 (m, 1H), 221 (qd, ] = 12,6, 4,1
ciclopropil-1-[(3R)-1-[4- Hz, 1H), 1,84 (dd, J = 41,9, 12,5 Hz, 2H),
(hidroximetil)pirimidin-2-il]piperidin- 1,58 — 1,45 (m, 1H), 0,98 — 0,88 (m, 2H),
3-iljurea 0,86 — 0,72 (m, 2H).
?N/Y NH, fgil;Nm/z =419,2 (M+H)
N '
1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,69 (d, ] =
373

N
o F
5 I
‘N N
H
cl

6,4 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24 —
7,09 (m, 2H), 6,11 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,40
(d, J = 14,8 Hz, 4H), 3,65 (t, J= 11,8 Hz, 1H),
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3-[(3R)-1-(2-aminopirimidin-4-
il)piperidin-3-il]-1-[(4-cloro-2-

fluorofenil)metil]-3-ciclopropilurea

3,21 (t,J=11,9 Hz, 1H), 2,77 (t, ] = 12,0 Hz,
1H), 2,54 (dt, T = 10,0, 3,3 Hz, 1H), 2,20 (tt,
J=12,6,6,3 Hz, 1H), 1,92 (d, J = 12,9 Hz,
1H), 1,80 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,52 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 0,94 (dd, J = 15,3, 7,4 Hz, 2H),
0,78 (s, 2H).

/\l/NH2
I

Nao N

I
O~5’?NiN/\©\
AT S

LC-MS: m/z = 419,2 (M+H)1H RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,63 (d, ] =
6,6 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,20 —
7,13 (m, 2H), 6,96 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 5,96
(d,J = 6,6 Hz, 1H), 4,48 — 4,38 (m, 4H), 3,71
(ddd, T = 15,4, 8,0, 4,0 Hz, 1H), 3,33 (s, 1H),

374
2,85 (dd, J= 13,1, 11,1 Hz, 1H), 2,58 — 2,50
3-[(3R)-1-(4-aminopirimidin-2- | (m, 1H), 2,20 (qd, J = 12,5, 4,0 Hz, 1H), 1,89
il)piperidin-3-il]-1-[(4-cloro-2- (dd, J=38.9, 12,5 Hz, 2H), 1,64 — 1,52 (m,
fluorofenil)metil]-3-ciclopropilurea | 1H), 0,96 (dd, J = 8.2, 5,6 Hz, 2H), 0,78 (s,
2H).
LC-MS: m/z = 434,2
1H RMN:
- O\ I ; 1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,59 (s, 1H),
f Ji i N 7,25 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 9,8 Hz,
N 1 1H), 6,04 (s, 1H), 4,38 (q, J = 15,7 Hz, 2H),
375 3,80 (t, ] = 11,6 Hz, 3H), 3,35 (d, ] = 13,8

3-[(4-cloro-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-
[(3R)-1-(5-hidroxipiridazin-3-
il)piperidin-3-iljurea

Hz, 1H), 2,94 (t, ] = 11,9 Hz, 1H), 2,58 —
2,48 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,25 — 2,13 (m,
1H), 1,94 (dd, ] = 33,2, 11,8 Hz, 2H), 1,73 —
1,57 (m, 1H), 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 0,75
(dd, J = 32,5, 9,2 Hz, 2H).
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3-[(4-ciano-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-
[(3R)-1-(1,2,4-triazin-3-il)piperidin-3-

ilJurea

LC-MS: m/z = 410,3 (M+H)1H RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,45 (d, ] =
2,1 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,43 (d,
J=9,6 Hz, 1H), 7,36 (d, ] = 7,2 Hz, 1H),
7,00 (t, J=5,7 Hz, 1H), 4,76 (t, ] = 10,5 Hz,
2H), 4,46 (d, ] = 5,8 Hz, 2H), 3,67 (dd, J =
15,7,7,9 Hz, 1H), 3,41 (t, J = 11,9 Hz, 1H),
2,87 (dd, J = 13,0, 10,8 Hz, 1H), 2,63 — 2,56
(m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,29 (dt, ] = 12,7, 8,9
Hz, 1H), 1,90 (dd, J = 28,7, 13,1 Hz, 2H),
1,57 (q,J = 13,1 Hz, 1H), 0,96 (dt, ] = 9,4,
6,7 Hz, 2H), 0,86 — 0,77 (m, 2H).

3-[(4-ciano-2-fluoro-5-
metilfenil)metil]-1-ciclopropil-1-
[(3R)-1-(5-hidroxipiridazin-3-
il)piperidin-3-ilJurea

LC-MS: m/z = 425,2 (M+H)1H RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,58 (s, 1H),
7,43 (d,J=9,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 7,05 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,02 (s, 1H),
4,53 — 4,39 (m, 2H), 3,80 (t, J = 11,8 Hz,
3H), 3,37 (s, 1H), 2,93 (t, T = 11,8 Hz, 1H),
2,60 — 2,53 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,19 (dd, J
=12,2, 8,7 Hz, 1H), 1,94 (dd, J = 35,5, 12,7
Hz, 2H), 1,68 (t, ] = 13,1 Hz, 1H), 0,98 (d, J
= 6,7 Hz, 2H), 0,79 (dd, J = 28,2, 9,6 Hz,
2H).

Ejemplos 378-400 incluidos en la tabla a continuacion se prepararon adaptando los

Procedimientos Generales experimentales W, X, o Y enumerados a continuacion de la tabla:

Ejemplo

Procedi

miento | Estructura

Nombre y Datos
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(3R,55)-3-{1-ciclopropil[({5-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-3-
il} metil)carbamoilJamino}-5-

fluoropiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z = 486,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,83 (d,
J=79Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (t,J
=8,1 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,08 (t, J =5,9 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H),
4,60 —4,52 (m, 1H), 4,49 (d,J =5,8
Hz, 2H), 4,43 (dd, ] =10,4,5,3Hz,1H),
4,31(d,J=11,2Hz,1H),

Y 3,87(d,J=12,4Hz,1H),3,73(t,J=11,6Hz,
N IS | 1H).324-3,16(m, 1H),2,73-2,65
s e A (m,1H),
A 2,57(ddd,J=10.4.6.8,3.9Hz, 1H).2,36(d,

J=8,7Hz,1H),2,33-2,26 (m, 1H), 0,97
(dd, J=6,5,2,9 Hz, 2H), 0,85 — 0,78
(m, 2H).

1-ciclopropil-1-[(3R)-1-(2-
hidroxiacetil)piperidin-3-il]-3-({5-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-3-

il} metil)urea

LC-MS: m/z =483,1 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) 5 7,83 (d,
J=17,9 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (t, ]
= 8,1 Hz, 1H), 7,39 (d, ] = 8,5 Hz, 1H),
7,07 — 6,98 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,52
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— 4,41 (m, 3H), 4,25 (q, J = 15,4 Hz,
2H), 3,67 (dd, I = 39,4, 25,9 Hz, 2H),
3,18 (dd, J = 30,3, 18,5 Hz, 1H), 2,96 —
2,48 (m, 2H), 2,20 (dd, J = 12,8, 3.8
Hz, 1H), 2,03 — 1,78 (m, 2H), 1,61 —
1,44 (m, 1H), 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
0,87 — 0,73 (m, 2H).

1-[(3R,5S)-1-acetil-5-fluoropiperidin-
3-il]-1-ciclopropil-3-({1-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1H-1,2,3-

triazol-4-il} metil)urea

LC-MS: m/z =485,1 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) ¢ 8,44 (d,
J=3,7Hz, 1H), 7,92 — 7,81 (m, 2H),
7,69 (t,J =8,2 Hz, 1H), 7,42 (d,J =79
Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 15,2, 9,7 Hz,
1H), 4,79 — 4,59 (m, 1H), 4,53 (t,J =
5,2 Hz, 2H), 4,49 — 4,33 (m, 1H), 4,13
(d,J=14,0 Hz, 1H), 3,81 (d,J=11,2
Hz, 1H), 3,60 (s, 1H), 3,26 (s, 1H),
3,17-2,92 (m, 1H), 2,59 — 2,50 (m,
2H), 2,45 - 2,26 (m, 2H), 2,12 (d,J =
6,5 Hz, 3H), 0,96 (dd, J = 16,5, 5,2 Hz,
2H), 0,88 — 0,71 (m, 2H).

(3R,5S)-3-{1-ciclopropil[({5-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-3-
il} metil)carbamoilJamino } -5-fluoro-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z = 500,3 (M+H) 1H
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RMN:
1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,83 (d,
J=79Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (t,J
= 38,1 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,83 (s, 1H), 4,53 (dd, T = 10,4, 5,3 Hz,
1H), 4,48 (s, 2H), 4,45 — 4,37 (m, 1H),
429 (d,J = 12,4 Hz, 1H), 3,84 (d, ] =
12,9 Hz, 1H), 3,71 (t, J = 11,0 Hz, 1H),
3,18 — 3,12 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,68
~2,63 (m, 1H), 2,58 — 2,52 (m, 1H),
2,39 - 2,33 (m, 1H), 2,31 — 2,23 (m,
1H), 0,97 (dd, J = 6,6, 2,3 Hz, 2H),
0,84 — 0,79 (m, 2H).

382

1-[(3R)-1-acetilpiperidin-3-il]-1-
ciclopropil-3-({5-[3-(trifluorometoxi)

fenil]-1,2-oxazol-3-il} metil)urea

LC-MS: m/z =467,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) ¢ 7,83 (d,
J=79 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,64 —
7,57 (m, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,84 (d, J=3,5 Hz, 1H), 4,52 — 4,45
(m, 3H), 3,86 (d, ] = 12,6 Hz, 1H),
3,81 3,74 (m, 0,5H), 3,59 — 3,46 (m,
0,5H), 3,35 (s, 0,5H), 3,14 — 2,96 (m,
1H), 2,56 (td, J = 6,6, 3,4 Hz, 0,5H),
2,50 (ddd, J=16,1, 9,7, 2,9 Hz, 1H),
2,26 — 2,13 (m, 1H), 2,10 (d, ] = 6,9
Hz, 3H), 1,94 (dd, J = 28,4, 11,9 Hz,
1H), 1,87 — 1,76 (m, 1H), 1,62 — 1,40
(m, 1H), 0,95 (ddd, J =174, 8,7, 5,5
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Hz, 2H), 0,87 — 0,73 (m, 2H).

383

1-ciclopropil-1-[(3R)-1-(2-
hidroxiacetil)piperidin-3-il]-3-({1-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1H-1,2,3-

triazol-4-il}metil)urea

LC-MS: m/z = 483,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,44 (s,
1H), 7,94 — 7,74 (m, 2H), 7,68 (t, ] =
8,1 Hz, 1H), 7,42 (d, ] = 8,3 Hz, 1H),
6,99 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H),
4,46 (d,J=12,7 Hz, 1H), 4,35 4,12
(m, 2H), 3,79 — 3,54 (m, 2H), 3,19 (dd,
J=39,2, 12,0 Hz, 1H), 2,63 (dd, J =
89,0, 78,0 Hz, 2H), 2,17 (dd, T = 12,7,
8,9 Hz, 1H), 2,01 — 1,76 (m, 2H), 1,59
~ 1,41 (m, 1H), 0,94 (s, 2H), 0,78 (d, J
= 15,8 Hz, 2H).

(3R)-3-{1-ciclopropil[({5-[3-fluoro-5-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-3-
il}metil)carbamoilJamino }-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z=500,1 (M+H) 1H
RMN:

IH RMN (400 MHz, MeOD) & 7,65
(dd,J =289, 1,4 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H),
7,25 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 5,8
Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,48 (d, J =4,8
Hz, 2H), 4,03 — 3,80 (m, 2H), 3,72 —
3,58 (m, 1H), 3,14 (t,J=12,0Hz,1H),
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2,74-2,56 (m,4H), 2,55-2,48 (m,1H),
2,16-2,00 (m,1H), 1,91 (d,
J=12,0Hz,1H), 1,75 (d, J=13,4Hz,1H),
1,58-1,42(m,1H),1,01-0,85(m,2H),
0,80(dd,J=5,3, 3,4 Hz, 2H).

385

1-ciclopropil-1-[(3R)-1-(2-
hidroxiacetil)piperidin-3-il]-3-({3-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-5-

il}metil)urea

LC-MS: m/z = 483,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,83 (d,
J=7,8Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,20 — 7,08 (m, 1H), 6,72 (d, ] =3,5
Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 33,8, 8,0 Hz,
3H), 4,32 — 4,13 (m, 2H), 3,77 - 3,52
(m, 2H), 3,29 — 3,08 (m, 1H), 2,98 —
2,46 (m, 2H), 2,18 (td, J = 12,6, 4,0 Hz,
1H), 2,02 — 1,76 (m, 2H), 1,60 — 1,42
(m, 1H), 0,96 (dd, J = 13,7, 6,4 Hz,
2H), 0,88 — 0,69 (m, 2H).

386

(3R,5S)-3-{1-ciclopropil[({1-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1H-1,2,3-
triazol-4-il} metil)carbamoil Jamino}-5-

fluoro-N-metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z =500,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43 (s,
1H), 7,88 (dd, J = 12,0, 3,9 Hz, 2H),
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7,69 (t,J = 8,2 Hz, 1H), 7,42 (d, T = 8,3
Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,52 — 4,47 (m,
1H), 4,40 (ddd, J = 15,6, 10,4, 5,0 Hz,
1H), 4,29 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,82 (d,
J=12,8 Hz, 1H), 3,71 (t, I = 11,1 Hz,
1H), 3,13 (dd, ] = 12,6, 11,4 Hz, 1H),
2,69 (s, 3H), 2,68 — 2,62 (m, 1H), 2,57
~2,51 (m, 1H), 2,38 — 2,31 (m, 1H),
2,30 - 2,19 (m, 1H), 0,99 — 0,91 (m,
2H), 0,83 — 0,76 (m, 2H).

(3R,5S)-3-{1-ciclopropil[({1-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1H-1,2,3-
triazol-4-il}metil)carbamoil]amino} -5-

fluoropiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z = 486,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,43 (s,
1H), 7,91 — 7,82 (m, 2H), 7,69 (t, ] =
8,2 Hz, 1H), 7,42 (d, ] = 8,4 Hz, 1H),
7,03 (t,J = 5,6 Hz, 1H), 4,58 — 4,42 (m,
3H), 4,30 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 3,86 (d,
J=12,7 Hz, 1H), 3,73 (s, 1H), 3,21 —
3,14 (m, 1H), 2,74 — 2,64 (m, 1H), 2,54
(td, ] = 6,7, 3,4 Hz, 1H), 2,29 (dd, ] =
22,7, 11,4 Hz, 2H), 0,96 (dd, ] = 10,3,
3,9 Hz, 2H), 0,84 — 0,76 (m, 2H).

388

(3R)-3-{1-ciclopropil[({3-[3-fluoro-5-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-5-
il}metil)carbamoilJamino }-N-

metilpiperidin-1-carboxamida
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LC-MS: m/z =500,2 (M+H) 1H
RMN:

IH RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,69 —
7,59 (m, 2H), 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,13 (t,J =5,9 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H),
4,53 (t,J=10,9 Hz, 2H), 3,99 — 3,87
(m, 2H), 3,70 — 3,58 (m, 1H), 3,19 —
3,09 (m, 1H),
2,69(d,J=4,9Hz,3H),2,63(dd,J=13,1,2,6
Hz,1H),2,53(ddd,J=10,5,6,6,3,7Hz,1H)
,2,11(qd,J=12,6,4,0Hz,1H),1,90(d,J=12
,0Hz,1H),1,75(d,J=13,1Hz,1H),1,57—
1,42(m,1H), 1,02 — 0,90 (m, 2H), 0,85
—0,72 (m, 2H).

389

(3R)-3-{1-ciclopropil[({5-[3-fluoro-5-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-3-
il}metil)carbamoil Jamino } piperidin-1-

carboxamida

LC-MS: m/z = 486,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,65 (d,
J=28,9 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,26 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
6,90 (s, 1H), 4,52 — 4,43 (m, 2H), 4,04
— 3,88 (m, 2H), 3,73 — 3,60 (m, 1H),
3,25 - 3,15 (m, 1H), 2,75 — 2,63 (m,
1H), 2,57 — 2,49 (m, 1H), 2,20 — 2,05
(m, 1H), 1,96 — 1,87 (m, 1H), 1,83 —
1,71 (m, 1H), 1,61 — 1,43 (m, 1H), 0,99
0,90 (m, 2H), 0,84 — 0,74 (m, 2H).
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(3R,55)-3-{1-ciclopropil[({3-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-5-
il} metil)carbamoilJamino } -5-fluoro-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z =500,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,83 (d,
J=7,8Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59 (t, ]
=8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, ] = 8,3 Hz, 1H),
6,72 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,50 (dd, J =
10,4, 5,3 Hz, 1H), 4,40 (td, J = 10,4,
5,1 Hz, 1H), 4,28 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
3,83 (d, J=12,7 Hz, 1H), 3,69 (t,] =
11,1 Hz, 1H), 3,18 — 3,11 (m, 1H), 2,69
(s, 3H), 2,68 — 2,62 (m, 1H), 2,56 (ddd,
J=10,5, 6,8, 3,9 Hz, 1H), 2,39 — 2,32
(m, 1H), 2,32 - 2,21 (m, 1H), 0,97 (t,
J=6,0Hz,2H),0,82(d,J=3,5Hz,2H).

(3R)-3-{1-ciclopropil[({3-[3-fluoro-5-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-5-
il}metil)carbamoil Jamino } piperidin-1-

carboxamida

LC-MS: m/z =486,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,68 —
7,60 (m, 2H), 7,25 (d, J=9,0 Hz, 1H),
7,13 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H),
4,54 (d,J=5,4 Hz, 2H), 3,95 (t,J =
14,6 Hz, 2H), 3,66 (ddd, J = 11,7, 7,9,
4,1 Hz, 1H), 3,23 — 3,15 (m, 1H), 2,68
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(dd, J=12.8, 10,7 Hz, 1H), 2,58 — 2,51
(m, 1H), 2,12 (qd, J = 12,6, 4,0 Hz,
1H), 1,91 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,76 (d,
J=13,9 Hz, 1H), 1,59 — 1,45 (m, 1H),
0,96 (dd, J = 8.8, 6,0 Hz, 2H), 0,83 —
0,76 (m, 2H).

392

(3R,5S)-3-{1-ciclopropil[({3-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-5-
il}metil)carbamoilJamino}-5-

fluoropiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z = 486,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,83 (d,
J=7,8Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,19 (t,J = 5,8 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H),
4,60 — 4,50 (m, 3H), 4,48 — 4,37 (m,
1H), 4,30 (d, ] = 12,6 Hz, 1H), 3,86 (d,
J= 12,4 Hz, 1H), 3,77 — 3,64 (m, 1H),
3,18 (dd, ] = 24,4, 12,6 Hz, 1H), 2,74 —
2,65 (m, 1H), 2,61 — 2,53 (m, 1H), 2,41
~2,22 (m, 2H), 1,04 — 0,94 (m, 2H),
0,87 — 0,78 (m, 2H).

393

1-[(3R)-1-acetilpiperidin-3-il]-1-
ciclopropil-3-({3-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-5-

il} metil)urea

LC-MS: m/z = 467,1 (M+H)
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1-[(3R)-1-acetilpiperidin-3-il]-1-
ciclopropil-3-({1-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1H-1,2,3-

triazol-4-il} metil)urea

LC-MS: m/z =467,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) ¢ 8,44 (d,
J=4,5Hz, 1H), 7,92 - 7,81 (m, 2H),
7,68 (dd, J =8,7, 7,8 Hz, 1H), 7,42 (d,
J=8,2Hz, 1H), 4,53 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 4,49 (d,J = 12,2 Hz, 1H), 3,89 —
3,82 (m, 1H), 3,77 (dt, J = 12,2, 3,9 Hz,
1H), 3,55 (tt, ] = 12,0, 4,0 Hz, 1H),
3,33 (s, 1H), 3,11 — 2,96 (m, 1H), 2,58
—2,44 (m, 2H), 2,27 — 2,12 (m, 1H),
2,10 (d, J=6,0 Hz, 3H), 2,01 — 1,78
(m, 2H), 1,60 — 1,40 (m, 1H), 1,01 —
0,89 (m, 2H), 0,86 — 0,71 (m, 2H).

(3R)-3-{1-ciclopropil[({5-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-3-
il}metil)carbamoilJamino }-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z =482,1 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,83 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (t, ]
= 8,1 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,83 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,93 (dd, J =
24,8, 12,3 Hz, 2H), 3,70 — 3,61 (m,
1H), 3,18 = 3,11 (m,
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1H),2,70(d,J=5,5Hz,3H), 2,65
(dd,J=13.2,10,6Hz,1H),2,56-2,50
(m,1H),2,19-2,07(m,1H), 1,91
(d,J=12,1Hz,1H),1,76(d,J=13,3Hz,1H),
1,55-1,45(m,1H),0,94 (dt,
J=10,0,5,7Hz,2H), 0,85- 0,75 (m, 2H).

396

(3R)-3-{1-ciclopropil[({5-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-3-
il}metil)carbamoil Jamino } piperidin-1-

carboxamida

LC-MS: m/z = 468,1 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,83 (d,
J=7,7Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (t, ]
=38,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,02 (t,J = 5,9 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H),
4,48 (d,J = 4,5 Hz, 2H), 4,03 — 3,89
(m, 2H), 3,72 — 3,62 (m, 1H), 3,22 —
3,12 (m, 1H), 2,68 (t, J = 11,8 Hz, 1H),
2,57 — 2,50 (m, 1H), 2,19 — 2,08 (m,
1H), 1,92 (dd, J = 8,4, 4,0 Hz, 1H),
1,79 — 1,73 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 0,95
(m, 2H), 0,81 (d, J = 3,5 Hz, 2H).

w
o
~N

(3R)-3-{1-ciclopropil[({1-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1H-1,2,3-
triazol-4-1l} metil)carbamoil Jamino } -N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z=482,0 (M+H) 1H
RMN:
1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43 (s,
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1H), 7,92 — 7,81 (m, 2H), 7,69 (t, ] =
8,2 Hz, 1H), 7,45 — 7,38 (m, 1H), 6,98
(t,J = 5,6 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 4,3 Hz,
2H), 3,91 (ddd, J = 15,1, 12,6, 6,8 Hz,
2H), 3,66 (tt, ] = 11,8, 4,0 Hz, 1H),
3,16 — 3,09 (m, 1H), 2,75 — 2,58 (m,
4H), 2,55 — 2,47 (m, 1H), 2,09 (tt, ] =
12,5, 6,3 Hz, 1H), 1,90 (d, ] = 12,0 Hz,
1H), 1,75 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,56 —
1,43 (m, 1H), 0,98 — 0,87 (m, 2H), 0,84
—0,73 (m, 2H).

398

(3R)-3-{1-ciclopropil[({1-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1H-1,2,3-
triazol-4-il} metil)carbamoil |

amino } piperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z = 468,0 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 8,43 (s,
1H), 7,93 — 7,80 (m, 2H), 7,68 (t, J =
8,2 Hz, 1H), 7,46 — 7,38 (m, 1H), 4,52
(d, J=4,2 Hz, 2H), 3,94 (dd, J = 24,0,
13,0 Hz, 2H), 3,74 — 3,62 (m, 1H), 3,22
—-3,12 (m, 1H), 2,72 — 2,62 (m, 1H),
2,55 -2,48 (m, 1H), 2,18 — 2,03 (m,
1H), 1,90 (d, J =11,9 Hz, 1H), 1,76 (d,
J=13,3 Hz, 1H), 1,58 — 1,44 (m, 1H),
1,00 — 0,89 (m, 2H), 0,82 — 0,71 (m,
2H).
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(3R)-3-{1-ciclopropil[({3-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-5-
il} metil)carbamoil]Jamino }-N-

metilpiperidin-1-carboxamida

LC-MS: m/z =482,0 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,83 (d,
J=17,8Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,43 — 7,35 (m, 1H),
6,72 (s, 1H), 4,60 — 4,45 (m, 2H), 4,00
- 3,84 (m, 2H), 3,71 — 3,56 (m, 1H),
3,13 (t,J=11,9 Hz, 1H), 2,73 — 2,60
(m, 4H), 2,57 — 2,48 (m, 1H), 2,19 —
2,03 (m, 1H), 1,96 — 1,86 (m, 1H), 1,75
(d,J=13,4Hz, 1H), 1,57 - 1,42 (m,
1H), 1,00 - 0,90 (m, 2H), 0,83 — 0,73
(m, 2H).

400

(3R)-3-{1-ciclopropil[({3-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-5-
il} metil)carbamoil Jamino } piperidin-1-

carboxamida

LC-MS: m/z = 468,2 (M+H) 1H
RMN:

1H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,86 —
7,77 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,59 (t,J =
8,0 Hz, 1H), 7,43 — 7,31 (m, 1H), 6,71
(s, 1H), 4,59 — 4,44 (m, 2H), 4,05 —
3,84 (m, 2H), 3,72 — 3,56 (m, 1H), 3,24
~3,14 (m, 1H), 2,75 — 2,61 (m, 1H),
2,58 — 2,48 (m, 1H), 2,22 — 2,05 (m,
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1H), 1,97 — 1,84 (m, 1H), 1,81 — 1,68
(m, 1H), 1,61 — 1,45 (m, 1H), 1,03 —
0,90 (m, 2H), 0,88 — 0,75 (m, 2H).

Procedimiento General W:

w3
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Paso 1: Sintesis de W2

A una mezcla del aldehido apropiado W1 (1 eq.) y clorhidrato de hidroxilamina (1,1 eq.) en se
agreg6 DCM TEA (1,1 eq.) por goteo a 0 °C bajo atmoésfera de N,. La mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente por 45 minutos. La mezcla luego se diluy6 con agua y se extrajo con DCM
dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,
anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar bajo presion reducida para dar el compuesto crudo

W2 que se uso en el siguiente paso sin ninguna purificacioén adicional.

Paso 2: Sintesis de W4

A una mezcla de W2 (1 eq) v W3 (1 eq) en MeOH/H,O (4:1, V/V) se agregd
[Bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno (1,3 eq.) a 0 °C bajo atmosfera de N,. La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla luego se diluyd con agua y se extrajo con
EtOAc dos veces. Las capas organicas combinadas se separaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo se purifico

mediante cromatografia flash de columna (elucién con PE/EtOAc) para dar el compuesto W4.

Paso 3: Sintesis de W5
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Se agregd W4 (1 eq.) por goteo a una mezcla de TFA/DCM (1:4, V/V) a 0 °C y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla luego se concentr6 hasta secar bajo presion
reducida para dar el compuesto crudo W5 que se uso6 en el siguiente paso sin ninguna purificacion

adicional.

Paso 4: Sintesis de W

A una mezcla de W5 (1 eq.) y NaHCO; (3 eq.) en DCM se agrego6 una solucion de trifosgeno (0,5
eq.) por goteo en DCM a -30 °C bajo atmdsfera de N,. La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente por 30 minutos, luego se agregd una mezcla de W6 (1 eq.) y TEA (3 eq.) en DCM anhidro
por goteo a 0 °C bajo atmdsfera de N,. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 1
hora, luego la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con DCM dos veces. Las capas orgénicas
combinadas se separaron, se lavqron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y

se concentraron hasta secar. El residuo se purificé via HPLC prep. para dar el compuesto puro W.

Sintesis del Ejemplo 400:

W3
e
H#. 'ﬁ]’jﬂiﬂ MWH2OH HC Ay O TN g Bm"mw'\ —
", ! K\
oz ——— L’, R H \Tﬂt.}— T
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D we flx
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Paso 1: Sintesis de W2

A una solucion de W1 (1,0 g, 5,26 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (402 mg, 5,79 mmol) en
DCM (25 ml) se agreg6 TEA (586 mg, 5,79 mmol) por goteo a 0 °C bajo atmodsfera de Ny, y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 45 minutos. La mezcla luego se diluy6 con
agua (25 ml) y se extrajo con DCM (25 ml) dos veces. Las capas organicas combinadas se
separaron, se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se

concentraron hasta secar bajo presion reducida para dar el compuesto crudo W2 (950 mg, 88,05%
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de rendimiento) que se uso en el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. LC/MS (ESI)

m/z: 206 (M+H)* .

Paso 2: Sintesis de W4

A una mezcla de W2 (950 mg, 4,63 mmol) y W3 (719 mg, 4,63 mmol) en MeOH (40 ml) y H,O (10
ml) se agreg6 [Bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno (2,59 g, 6,02 mmol) a 0 °C bajo atmosfera de Ny,
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla luego se diluyé con
agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml) dos veces. Las capas orgénicas combinadas se
separaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron
hasta secar. El residuo se purifico mediante cromatografia flash de columna (eluida con EtOAc
10~50% en PE) para dar el compuesto puro W4 (390 mg, 23,50% de rendimiento) como un sélido
blanco. LC/MS (ESI) m/z: 359 (M+H)".

Paso 3: Sintesis de W5

A una mezcla de W4 (390 mg, 1,09 mmol) en DCM (4 ml) se agregd TFA (1 ml) a 0 °C bajo
atmosfera de Ny, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla luego
se concentrd hasta secar bajo presion reducida para dar el producto crudo W5 (550 mg) que se uso

en el siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 259 (M+H)* .

Paso 4: Sintesis de 400

Una solucién de trifosgeno (35 mg, 0,54 mmol) en DCM (2 ml) se agregd por goteo a -30 °C bajo
N, atmosfera a una solucion de WS crudo (60 mg, 0,232 mmol) y NaHCOj5 (59 mg, 0,697 mmol) en
DCM (5 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 30 minutos. Luego se
agreg6 una mezcla de Wé (43 mg, 0,232 mmol) y TEA (71 mg, 0,697 mmol) en DCM anhidro (5
ml) por goteo a 0 °C bajo atmosfera de N,, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
por 1 hora. La mezcla luego se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con DCM (10 ml) dos veces.
Las capas organicas combinadas se separaron, se lavaron con salmuera (12 ml), se secaron sobre
Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo se purificé via HPLC prep.
para dar 400 (22 mg, 20,25 % de rendimiento) como un so6lido blanco. LC/MS: m/z 468 (M+H)* .
'H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,86 — 7,77 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 —
7,31 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,59 — 4,44 (m, 2H), 4,05 — 3,84 (m, 2H), 3,72 — 3,56 (m, 1H), 3,24 —
3,14 (m, 1H), 2,75 — 2,61 (m, 1H), 2,58 — 2,48 (m, 1H), 2,22 — 2,05 (m, 1H), 1,97 — 1,84 (m, 1H),
1,81 - 1,68 (m, 1H), 1,61 — 1,45 (m, 1H), 1,03 — 0,90 (m, 2H), 0,88 — 0,75 (m, 2H).



10

15

20

25

- 268 -

Procedimiento General X:
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Paso 1: Sintesis de X2

A una solucion de X1 (1 eq.) y oxalato de dietilo (1,1 eq.) en THF anhidro se agregé NaH (1,1 eq.) a
0 °C bajo atmosfera de N,, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 3 horas. La
mezcla luego se fragud con agua y se extrajo con DCM dos veces. Las capas organicas combinadas
se separaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron hasta secar bajo presion reducida para dar el compuesto crudo X2 que se uso6 en el

siguiente paso sin ninguna purificacion adicional.

Paso 2: Sintesis de X3

Se agrego clorhidrato de hidroxilamina (2,5 eq.) a una solucion de X2 (1 eq.) en EtOH, y la mezcla
resultante se agito a 80 °C por 2 horas bajo atmdsfera de N,. Luego de enfriar, la mezcla se
concentrd hasta secar bajo presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia flash de

columna (eluida con PE/EtOAc) para dar el compuesto X3.

Paso 3: Sintesis de X4

A una solucion del compuesto X3 (1 eq.) en EtOH se agregd NaBH, (2,5 eq.) a 0 °C por porciones,
y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla luego se fragu6 con
agua y se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar bajo presion reducida. El
residuo se purifico mediante cromatografia flash de columna (eluida con PE/EtOAc) para dar el

compuesto X4.
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Paso 4: Sintesis de X5
Se agregaron TEA (2 eq.) y DPPA (1,2 eq.) a una solucion del compuesto X4 (1 eq.) en tolueno, y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 20 horas bajo atmoésfera de N,. La mezcla
luego se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar
bajo presion reducida para dar el producto crudo X5 que se usé en el siguiente paso sin ninguna

purificacion adicional.

Paso 5: Sintesis de X6

Se agregd PPh; (2 eq.) a una mezcla de X5 (1 eq.) en THF/H,0 (4:1, V/V), y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente por 17 horas bajo atmoésfera de N,. La mezcla luego se diluyé con HCI
2N (ac.) y se lavo con MTBE. La capa acuosa se separd y se extrajo con EtOAc dos veces luego de
ajustar el pH a 8 con solucién acuosa saturada de NaHCO;. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar
bajo presion reducida para dar el producto crudo X6 que se usé en el siguiente paso sin ninguna

purificacion adicional.

Paso 6: Sintesis de X

A una mezcla de X6 (1 eq.) y NaHCO; (3 eq.) en DCM anhidro se agregd una solucion de
trifosgeno (0,5 eq.) en DCM por goteo a -30 °C bajo atmoésfera de N,, y la mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente por 30 minutos. Luego se agregd una mezcla de X7 (1 eq.) y TEA (3 eq.) en
DCM anhidro por goteo a 0 °C bajo atmosfera de N,, y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente por 1 hora. La mezcla luego se diluyé con agua y se extrajo con DCM dos veces. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron

y se concentraron hasta secar. El residuo se purificé via HPLC prep. para dar el compuesto X.

Procedimiento General Y:
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Paso 1: Sintesis de Y2

A una solucion de Y1 (1 eq.) en MeCN se agreg6 t-BuONO (1,2 eq.) y TMSN; (1,2 eq.) a 0 °C por
goteo bajo atmdsfera de N,. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 1 hr. Luego de
que la TLC indic6 el consumo completo del material de partida, la solucion de Y2 en MeCN se us6

en el siguiente paso directamente sin purificacion adicional.

Paso 2: Sintesis de Y 4

A una mezcla de Y3 (1,2 eq.), ascorbato de sodio (0,2 eq.) y CuSO4 (0,2 eq.) en MeCN se agregd
una solucion de Y2 (1 eq.) en MeCN a 0 °C por goteo bajo atmoésfera de N,. La mezcla resultante se
agito a temperatura ambiente durante la noche bajo atmosfera de N,. Luego la mezcla se diluy6 con
agua y se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo se purifico

mediante cromatografia flash de columna (eluida con PE/EtOAc) para dar Y4.

Paso 3: Sintesis de Y5

Se agregd Y4 (1 eq.) a una mezcla de TFA en DCM (1:3, V/V) a 0 °C por goteo. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 30 mins. Luego la mezcla se concentrd hasta secar.
El residuo se disolvié en EtOAc, se neutralizd6 con NaHCO; acuoso y se extrajo con EtOAc dos
veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro,
se filtraron y se concentraron para obtener el producto crudo 5 que se usd en el siguiente paso

directamente sin purificacion adicional.
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Paso 4: Sintesis de Y7

A una mezcla de Y5 (1,0 eq.) y Y6 (1,0 eq.) en DCM se agregd TEA (3,0 eq.) y una solucion de
BTC (0,5 eq.) en DCM a -78 °C por goteo bajo atmosfera de N,. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente por 1 hr. Luego la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con DCM dos
veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro,

se filtraron y se concentraron hasta secar. El residuo se purifico mediante HPLC prep. para dar Y7.

Sintesis del Ejemplo 386:

X3
FalOo o NHz - rBuONO, TMSN, FaCO._~ Na T~ Bog FaCO oy N
H :
e MeCM o WVCMa, CusSO, i
MeCN
X1 x2 x4
1
TEA, DCM =" =, ;{—\\" BTC, TEA, DCM " [’f ) j
—- e = N.__N L ~. =
- r, Ll L R ! ,,
Nant o h=( F 7NN T N
oCF; ) 0 A Na
H r‘ - P OCI’*
X5 N N Ejemplo 386
- “]T =" YNH
O X6 A

Paso 1: Sintesis de Y2

A una solucion de Y1 (3,0 g, 16,95 mmol) en MeCN (30 ml) se agrego t-BuONO (2,10 g, 20,34
mmol) y TMSN; (2,34 g, 20,34 mmol) a 0 °C por goteo bajo atmosfera de N,. La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente por 1 hr. Luego de que la TLC indico el consumo completo del
material de partida, la solucion de Y2 en MeCN se usé en el siguiente paso directamente sin

purificacion adicional.

Paso 2: Sintesis de Y4

A una mezcla de Y3 (3,15 g, 20,34 mmol), ascorbato de sodio (810 mg, 4,07 mmol) y CuSQO, (650
mg, 4,07 mmol) en MeCN (20 ml) se agregd una mezcla de Y2 en MeCN (30 ml) a 0 °C por goteo.
La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche bajo atmdsfera de N,. Luego
la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (40 ml) dos veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se

concentraron hasta secar. El residuo se purifico mediante cromatografia flash de columna (eluida
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con PE/EtOAc= 100:0 a 3:2) para dar Y4 puro (2,3 g, 37,80% de rendimiento). LC/MS (ESI) m/z:
359 (M+H)".

Paso 3: Sintesis de Y5

A una solucion de Y4 (80 mg, 0,223 mmol) en DCM (6 ml) se agregé TFA (2 ml) a 0 °C por goteo.
La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 30 mins. Luego la mezcla se concentro
hasta secar. El residuo se disolvié en EtOAc (4 ml), se neutraliz6 con NaHCO; acuoso a pH=8. La
mezcla se extrajo con EtOAc (10 ml) dos veces. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron para obtener Y5
crudo (55 mg, 96,49% de rendimiento) que se usé en el siguiente paso directamente sin purificacion

adicional. LC/MS (ESI) m/z: 259 (M+H)".

Paso 4: Sintesis del Ejemplo 386

A una mezcla de Y5 (55 mg ,0,212 mmol) e Y6 (46 mg ,0,212 mmol) en DCM (5 ml) se agregd
TEA (64 mg, 0,636 mmol) y una soluciéon de BTC (31 mg, 0,106 mmol) en DCM(1 ml) a -78 °C por
goteo bajo atmosfera de N,. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 1 hr. Luego la
mezcla se diluyo con agua (20 ml) y se extrajo con DCM (20 ml) dos veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron hasta secar. El residuo se purificé via HPLC prep. para dar 386 (15 mg, 9,74 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 500 (M+H)" . 'THRMN (400 MHz, MeOD)
0 8,43 (s, 1H), 7,88 (dd, J = 12,0, 3,9 Hz, 2H), 7,69 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,42 (d, ] = 8,3 Hz, 1H), 4,52
(s, 2H), 4,52 — 4,47 (m, 1H), 4,44 — 4,36 (m, 1H), 4,29 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,82 (d, J = 12,8 Hz,
1H), 3,71 (t, J = 11,1 Hz, 1H), 3,18 — 3,08 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,68 — 2,62 (m, 1H), 2,57 — 2,51
(m, 1H), 2,38 — 2,31 (m, 1H), 2,30 — 2,19 (m, 1H), 0,99 — 0,91 (m, 2H), 0,83 — 0,76 (m, 2H).

Compuestos representativos seleccionados de los precedentes se ensayaron en el ensayo de
transporte de isoleucina descrito en el Ejemplo 1. Los resultados estan tabulados en la FIG. 2 y FIG.
3.
INCORPORACION POR REFERENCIA

Todas las publicaciones de patentes y solicitudes de patentes de los Estados Unidos citadas
en la presente se incorporan a modo de referencia.
EQUIVALENTES

Los expertos en el arte reconocerdn, o podran determinar utilizando solamente
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experimentacion de rutina, muchos equivalentes a las formas de realizacion especificas de la
invencion descrita en la presente. Se pretende que dichos equivalentes queden comprendidos por las

reivindicaciones a continuacion.



