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COMPUESTO DE 1,3,4-OXADIAZOLONA Y FARMACO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un compuesto de
1,3,4-oxadiazolona y a un farmaco.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteinas cinasas son enzimas que Tfosforilan
proteinas y controlan diversas funciones bioldégicas tales como
la proliferacioén, supervivencia, diferenciacion Yy
organogénesis celular. La familia de cinasas PIM incluye
proteinas cinasas que fosforilan un grupo serina y un grupo
treonina, y consta de tres tipos, PIM1, PIM2 y PIM3. Aunque
las proteinas del sustrato reconocidas por y las funciones de
PIM1, PIM2 y PIM3 se superponen, se reconocen las diferencias
en los tejidos de expresion entre ellas. Se sabe que las
funciones de las cinasas PIM estdn implicadas en la
transcripcion y traduccién y para controlar la proliferacién y
supervivencia celular (véase, por ejemplo, el DOCUMENTO NO DE
PATENTE 1). Ademas, a diferencia de otras cinasas que
requieren fosforilaciodn para su activacion, las cinasas PIM se
caracterizan por ser constitutivamente activadas. Se sabe que
la expresion de cinasas PIM es inducida por citocinas y
factores de crecimiento, y la iInduccién por citocinas estéa
mediada por la via JAK/STAT. Ademas, también se sabe que

comparte sustratos como BAD y 4EBP1 con la via PI3K/AKT
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implicada en 1la supervivencia celular (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 2). Dado que las cinasas PIM actuan
corriente abajo de la via JAK/STAT y comparten sustratos con
la via PI3K/AKT como se describid anteriormente, se considera
que los inhibidores de PIM tienen una eficacia farmacoldégica
similar a la de los inhibidores para las dos vias anteriores.

Los estudios en ratones deficientes en genes han
informado que los ratones deficientes en genes triples de PIM1,
PIM2 y PIM3 tienen tamafios individuales reducidos pero son viables
(véase, por ejemplo, el DOCUMENTO NO DE PATENTE 3). Por lo tanto,
se presume que los iInhibidores de PIM tienen un buen perfil de
seguridad. Ademds, se sabe que las cinasas PIM estan implicadas
en la respuesta inmunitaria y la reaccion inflamatoria, y se
espera que sean eficaces para los trastornos inmunitarios y las
enfermedades inflamatorias teniendo en cuenta el perfil de
seguridad de 1los inhibidores de PIM. Especificamente, se
considera que las cinasas PIM son efectivas para enfermedades
como esclerosis multiple (ver, por ejemplo, el DOCUMENTO DE
PATENTE 1), artritis reumatoide (ver, por ejemplo, el DOCUMENTO
NO DE PATENTE 4), alergia alimentaria (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 5), asma (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
6), lupus eritematoso sistémico (ver, por ejemplo, DOCUMENTO DE
PATENTE 1, DOCUMENTO NO DE PATENTE 4), nefritis lupica (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO DE PATENTE 1, DOCUMENTO NO DE PATENTE 4),

enfermedad inflamatoria intestinal (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
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NO DE PATENTE 7), colitis ulcerosa (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 8), dermatitis atopica (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 9), sindrome linfoproliferativo autoinmune (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO DE PATENTE 1), enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
10), enfermedad alérgica de las vias respiratorias (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 11), granulomatosis poliangeitis
eosinofilica (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 9),
sindrome hipereosinofilico (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 9), corioamnionitis (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 12), espondilitis anquilosante (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 4), miastenia gravis (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 13), y psoriasis (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO DE PATENTE 14).

Se ha iInformado que las cinasas PIM se expresan en
gran medida en una amplia gama de canceres hematoldgicos vy
canceres soOlidos y estan implicadas en la patogénesis. Por
ejemplo, se conocen cancer de prostata (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 15), cancer de colon (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 16, DOCUMENTO NO DE PATENTE 17), cancer
de esoé6fago (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 18,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 19), cancer de ovario (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 20), céancer de utero (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 21, DOCUMENTO NO DE

PATENTE 22, DOCUMENTO NO DE PATENTE 23), cancer de rifidén (ver,
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por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 24), cancer de higado
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 25), céancer de
pancreas (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 26), cancer
gastrico (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 27), cancer
de mama (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 28), cancer
de pulmon (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 29,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 30), cancer de cabeza y cuello (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 31), glioma (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 32, DOCUMENTO NO DE PATENTE
33), osteosarcoma (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
34, DOCUMENTO NO DE PATENTE 35, DOCUMENTO NO DE PATENTE 36),
cancer de vejiga (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
37), leucemia linfocitica aguda (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 38), leucemia mieloide aguda (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 39), leucemia linfocitica cronica (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 40), leucemia mieloide
cronica (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 41), linfoma
de células B (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 42,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 43, DOCUMENTO NO DE PATENTE 44),
mieloma maltiple (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
45, DOCUMENTO NO DE PATENTE 46), linfoma de células T (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 47), cancer de piel (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 48), sarcoma de Kaposi
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 49), linfoma de

Hodgkin (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 50), tumor
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mieloproliferativo (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
51), carcinoma adenoide quistico (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 52), sarcoma de Ewing (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 53), leucemia de células T adultas
(ver, para ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 54), mesotelioma
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 55), leucemia
promielocitica aguda (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
56), coriocarcinoma (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
57), liposarcoma (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
58), neuroblastoma (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
59), seminoma (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 60),
linfoma Ilinfoblastico (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 46), etc. Debido a lo anterior, los inhibidores de
PIM son utiles para el tratamiento de estos canceres.

Ademas, las cinasas PIM se localizan corriente abajo
de la via JAK/STAT y, por lo tanto, se puede esperar gue sean
eficaces para enfermedades en las que se encuentra una anomalia
en la via JAK/STAT. Ejemplos de tales enfermedades incluyen
enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable,
pancreatitis, diverticulosis, enfermedad de Basedow, artritis
reumatoide juvenil, osteoartritis, artritis psoriasica,
vasculitis, tiroiditis autoinmune, dermatitis, esclerodermia,
leucoplaquia, enfermedad de injerto contra hospedero, sindrome
de Sjogren y glomerulonefritis.

También se sabe que las cinasas PIM estan implicadas
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en enfermedades infecciosas por ejemplo, la infeccién por el virus
de Epstein-Barr y el sindrome hemofagocitico en donde se sabe que
esta involucrado el virus de Epstein-Barr (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 61), iinfluenza (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 62), hepatitis C (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 63), salmonelosis (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 64), infeccion por herpesvirus (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 65), infeccion vaginal por
tricomonas (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 66), Yy
ehrlichiosis granulocitica humana (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO
DE PATENTE 67). Ademas, también se ha informado que las cinasas
PIM contribuyen a las afecciones patoldgicas de anemia apléasica
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 68), aterosclerosis
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 69, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 70), hipertension pulmonar (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 71), diabetes (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 69, DOCUMENTO NO DE PATENTE 70), préstata agrandada (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 72), y enfermedad de
Alzheimer (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 73) lo que
sugiere la utilidad de los inhibidores de PIM.

Se ha informado que las cinasas PIM tienen un efecto
inhibidor de la produccion de autoanticuerpos (véase, por
ejemplo, el DOCUMENTO DE PATENTE 1). Por lo tanto, se puede
esperar que las cinasas PIM sean efectivas para el sindrome de

nefrosis, polimiositis, dermatomiositis, enfermedad mixta del
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tejido conectivo, miocardiopatia

dilatada, purpura

trombocitopénica idiopatica, purpura trombocitopénica

trombotica, pénfigo, penfigoide y neuromielitis Optica, en

todos los cuales participan autoanticuerpos.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

PROBLEMAS QUE DEBE RESOLVER LA INVENCION

Un objeto de la presente invencidén es proporcionar
un compuesto que tenga actividad inhibidora de la cinasa PIM.

Como resultado de estudios intensivos, los inventores
descubrieron que un compuesto de 1,3,4-oxadiazolona
representado por la siguiente formula general [1] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo,
que se puede denominar en el presente documento como “compuesto
de la presente invencion”, tiene actividad inhibidora de la
cinasa PIM y logré la presente invencion.

Es decir, en el presente documento se describen los
siguientes (Punto 1) a (Punto 14).

(Punto 1)

Un compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de la férmula [1]:

en donde

X! es un atomo de carbono o un atomo de nitrdégeno,
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cuando X! es un atomo de carbono, R! es un atomo de
hidrogeno, un atomo de haldgeno, alquilo, alquenilo, un grupo
carbociclico no aromatico, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alcoxi,
dihaloalcoxi, trihaloalcoxi, alquilsulfonilo, ciano, un grupo
carbociclico aromatico o un grupo aromatico grupo heterociclico,

cuando X! es un atomo de nitrégeno, R! no existe,

R2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
alquilo, un grupo carbociclico no aromatico, trihaloalquilo,
pentafluorosulfanilo (SFs), ciano, amino o nitro,

Rl 'y R2 se combinan opcionalmente con &tomos
adyacentes para formar un anillo de indazol,

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o
alquilo,

X4 es un atomo de carbono o un atomo de nitrdégeno,

cuando X* es un atomo de carbono, R* es un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldégeno o alquilo,

cuando X* es un atomo de nitrégeno, R* no existe,

tanto X! como X* no son atomos de nitrégeno al mismo
tiempo,

L es un enlace, un alquileno, un alquenileno, un

alquinileno o un grupo representado por L-1, L-2, L-3 o L-4:

13
R11 R12 E
N ~
L-1 L-2 L-3 L-4
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en donde el enlace del lado izquierdo de cada grupo esta unido
a A en la formula [1], el enlace del lado derecho de cada grupo
esta unido a un anillo B en la férmula [1], R, R3 y R4 son
cada uno un atomo de hidrégeno o alquilo, R'? es un atomo de
hidrogeno, alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo o]
trihaloalquilo, R1® es un atomo de hidrégeno o alquilo, Y es O,
S o -NR¥»-(R' es un atomo de hidrégeno o alquilo), y mes 0, 1
o 2,

Rl y R (si L es L-2 e Y es -NR¥®-) se combinan con
atomos adyacentes para formar un grupo representado por z-1,

z-2 0 z-3:

I N
RZLEI ,;”' Rzzﬁoji Hﬂe "\ | .:"H

z-1 z-2 z-3

en donde R?! es un &tomo de hidrégeno, oxo (=0) o un alcoxiimino
(=N-0-R%®), nes 1 0 2, y R?? es un atomo de hidrégeno o alquilo,

A representa aminoalquilamino, un grupo
heterociclico no aromatico, un grupo carbociclico no aromatico,
un grupo carbociclico aromatico, un grupo heterociclico
aromatico o 1,3-dioxa-2-ilo,

el grupo heterociclico no aromatico para A esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
del grupo que consiste en los siguientes (1) a (7):

(1) amino (-NHy),
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)
)
C)
€
el

opcionalmente

16

alquilo,

aminoalquilo,

alquilo sustituido con amino e hidroxi,
haloégeno,

alquilcarbonilo y

alcoxicarbonilo,

grupo carbociclico no aromatico para A esta

sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados del

grupo que consiste en los siguientes (1) a (15):

€y
@)
3
no aromatico,
€Y
)
C)
€,
C)
©
(10)
a1
(12)
(13)
14
(15)

amino,
alquilo,

alquilamino sustituido con un grupo carbociclico

trihaloalquilamino,
hidroxialquilo,
aminoalquilo,
hidroxi,
monoalquilamino,
hidroxialquilamino,
alcoxicarbonilo,
carboxilo,
carbamoilo,
acetamida (Me-C(=0)-NH-),
piperazinilo y

alquilamino,
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el grupo -carbociclico aromatico para A esta
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo
que consiste en los siguientes (1) a (4):
(1) aminoalquilo,
5 (2) aminoalcoxi,
(3) alcoxi sustituido con piperidinilo, y
(4) alcoxicarbonilaminoalquilo,
el grupo heterociclico aromatico para A esta
opcionalmente sustituido con un grupo piperazinilo, y
10 A y L se seleccionan de cualquiera de los siguientes
casos (a) a (h):
(a) cuando L es un enlace,
A es aminoalquilamino, un grupo heterociclico
no aromatico, un grupo carbociclico aromatico O un grupo
15 heterociclico aromatico,
(b) cuando L es un alquileno,
A es un grupo heterociclico no aromatico o un
grupo carbociclico no aromatico,
(c) cuando L es un alquenileno,
20 A es un grupo heterociclico no aromatico,
(d) cuando L es un alquinileno,
A es un grupo heterociclico no aromatico,
(e) cuando L es L-1,
A es un grupo heterociclico no aromatico, un

25 grupo carbociclico no aromatico o un grupo carbociclico
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aromatico,

() cuando L es L-2,

A es un grupo heterociclico no aromatico o un
grupo carbociclico no aromatico,

(g) cuando L es L-3,

A es un grupo heterociclico no aromatico y

(h) cuando L es L-4,

A es un grupo heterociclico no aromatico,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un solvato del mismo.

(Punto 2)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con el
punto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato del mismo, en donde X! es un atomo de carbono y X* es
un atomo de carbono.

(Punto 3)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con el
punto 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o un solvato del mismo, en donde L es un enlace, un alquileno,
un alquenileno, un alquinileno, L-1 o L-2.

(Punto 4)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con
cualquiera de los puntos 1 a 3, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo, en donde A es

aminoalquilamino, un grupo heterociclico no aromatico, un grupo
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carbociclico no aromatico, un grupo carbociclico aromatico o
un grupo heterociclico aromatico.

(Punto 5)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con
cualquiera de los puntos 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo, en donde L es un
enlace, L-1 o L-2.

(Punto 6)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con
cualquiera de los puntos 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo, en donde A y L
son cualquiera de los grupos de los siguientes (aa), (ee), y
(fH):

(aa) cuando L es un enlace, A es aminoalquilamino,
un grupo heterociclico no aromatico, un grupo carbociclico
aromatico o un grupo heterociclico aromatico,

(ee) cuando L es L-1, A es un grupo heterociclico no
aromatico o un grupo carbociclico no aromatico, o

(ff) cuando L es L-2, A es un grupo heterociclico no
aromatico o un grupo carbociclico no aromatico.

(Punto 7)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con
cualquiera de los puntos 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo, en donde L es L-

2 y A es un grupo heterociclico no aromatico 0O un grupo
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carbociclico no aromatico.

(Punto 8)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con el
punto 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato del mismo, en donde L es L-2, m es O, Y es -NR¥®- y A
es un compuesto no aromatico. grupo heterociclico o un grupo
carbociclico no aromatico.

(Punto 9)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con
cualquiera de los puntos 1 a 8, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo, en donde

el grupo heterociclico no aromatico para A es
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, azepanilo,
azocanilo, 1,3-dioxanilo, tetrahidrofuranilo, 6-azaespiro
[2.5]octanilo, 3,9-diazaespiro[5.5]Jundecanilo, 2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-7-ilo, 7-azaespiro[3.5]nonanilo, 3-
azabiciclo[3.2.1]octanilo o 2-azaespiro[3.3]heptan-6-ilo,

el grupo carbociclico no aromatico para A es
ciclohexanilo, ciclopentilo, ciclobutenilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[1l.1.1]pentanilo, cuban-1-ilo
0 2-azaespiro[3.3]heptanilo,

el grupo carbociclico aromatico para A es fenilo, y

el grupo heterociclico aromatico para A es piridilo.

(Punto 10)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con el
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punto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato del mismo, en donde

X! es un atomo de carbono,

Rl es un atomo de haldogeno, dihaloalquilo,
5 trihaloalquilo, dihaloalcoxi o trihaloalcoxi,

R2 es un atomo de halégeno o trihaloalquilo,

R3 es un atomo de hidrégeno,

X4 es un atomo de carbono,

R* es un atomo de hidroégeno,
10 L es L-2,
m es O,
Y es NR15,
R1> es un atomo de hidroégeno,
R12 es un atomo de hidrdégeno o alquilo, y
15 A es piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
azepanilo, azocanilo, 1,3-dioxanilo, tetrahidrofuranilo, 6-
azaespiro[2.5]octanilo, 3,9-diazaespiro[5.5]Jundecanilo, 2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-7-ilo, 7-azaespiro[3.5]nonanilo, 3-
azabiciclo[3.2.1]octanilo o 2-azaespiro[3.3]heptan-6-i1lo.
20 (Punto 11)

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con
cualquiera de los puntos 1 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mismo, en donde el
compuesto de 1,3,4-oxadiazolona es cualquiera de los siguientes

25 compuestos (1) a (254):
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(@D 5-{3-[(4-aminobutil)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(2 5-{3-[(3-aminopropil)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

A3) 5-{3-[(5-aminopentil)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(C)) 5-{3-[(6-aminohexil)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

o) 5-{3-[(6-aminohexan-2-i11)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(6) 5-{3-[4-(aminometi Dpiperidin-1-i1l]-4-
clorofenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

) 4-[2-cloro-5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo,

(3 5-[4-cloro-3-(piperazin-1-iD)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

9 5-[3-(4-aminopiperidin-1-il)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(10) 5-{3-[4-(2-aminoetil)piperidin-1-il]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(1D) 5-{3-[3-(2-aminoetiDpiperidin-1-il]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(12) 5-{4-[4-(2-aminoetil)piperidin-1-i1l]-1H-
indazol-6-i1l1}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(13) 5-{3-[4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)piperidin-
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1-1l]-4-Ctrifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(14) 5-{3-[4-(2-amino-1-hidroxietil)piperidin-1-
i1l]-4-(Ctrifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(15) 5-[3-(3,9-di1azaespiro[5.5]Jundecan-3-i1l1)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(16) 5-[3-(2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-i11)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

an {[2°-cloro-5~-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)[1,1”-bifenil]-3-1l]metil}carbamato de terc-
butilo,

(18) 5-[3”-(aminometil)-6-cloro[1,1”-bifenil]-3-
11]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(19) {[57-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-1l)-
2" -(trifluorometi)[1,1"-bifenil]-4-il]metil}carbamato de
terc-butilo,

(20) 5-[4"-(aminometil)-6-Ctrifluorometil)[1,1"-
bifenil]-3-i1l1]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(21) 5-[3"-(aminometil)-6-Ctrifluorometil)[1,1"-
bifenil]-3-11]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(22) 5-[47-(2-aminoetil)-6-(Ctrifluorometil)[1,1"-
bifenil]-3-11]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(23) 5-{4°-[(piperidin-4-il)metoxi]-6-
(trifluorometil)[1,1"-bifenil]-3-11}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona,

(24) 5-[4°-{[(2S)-1-aminopropan-2-i l]Joxi}-6-
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(trifluorometil)[1,1"-bifenil]-3-11]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona,

(25)

5-{3-[5-(piperazin-1-iDpiridin-3-il]-4-

(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(26)

5-{3-[2-(piperidin-4-iDetil]-4-

(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

7)

5-13-{2-[(1r,4s)-4-aminociclohexil]etil}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(28)

5-[3-{2-[(2r,5r)-5-amino-1,3-dioxan-2-

il]etil}-4-Ctrifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(29)

5-{3-[(piperidin-4-iDetynil]-4-

(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(30)

5-{3-[(E)-2-(piperidin-4-il)etenil]-4-

(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

G

5-{4-cloro-3-[(piperidin-4-il)amino]fenil}-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(32)

5-(3-{[(1dr,4r)-4-aminociclohexil]amino}-4-

clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(33)

5-(3-{[(1s,4s)-4-aminociclohexil]amino}-4-

clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

G

5-[3-{[(1r,4r)-4-aminociclohexil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(35)

5-B-{[(@r,4r)-4-aminociclohexil]amino}-4-

bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(36)

5-[3-{[(1r,4r)-4-aminociclohexil]amino}-5-
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fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

G

5-[3-{[(1r,4r)-4-

(aminometil)ciclohexil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(38) 5-[3-{[(1r,4r)-4-aminociclohexil]Jamino}-4-

(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(39)

5-[3-{[L(r,4r)-4-(1-

aminoetil)ciclohexil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(40) 5-(B-{[(1r,4r)-4-aminociclohexil]amino}-4-

cloro-5-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(41)

5-{3-[4-(aminometil)anilino]-4-

(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(42) 5-{3-[(6-azaespiro[2.5]octan-1-il)amino]-4-

(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(43) 5-{3-[(6-aminospiro[3.3]heptan-2-1l)amino]-4-

(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(44

5-[3-{[(1r.4r)-4-(2-

aminoetil)ciclohexil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(45) 5-[3-{[(1S)-7-azaespiro[3.5]nonan-1-il]Jamino}-

4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(46) 5-[3-{[(1R)-7-azaespiro[3.5]nonan-1-1l]Jamino}-

4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

47

5-(4-cloro-3-{[(piperidin-4-
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i1)metil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(48)

5-[3-{[(piperidin-4-il)metil]Jamino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(49)

5-[4-cloro-3-({[(3R)-pirrolidin-3-

i1l ]metil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(50)

5-(4-bromo-3-{[(piperidin-4-

iDmetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

G

5-[3-{metil[(piperidin-4-il)metil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(52)

5-[3-{[1-(piperidin-4-iDetil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(53)

5-[3-{[(3S)-piperidin-3-il]metil}amino)-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

G

5-[3-({[(BR)-piperidin-3-il]metil}amino)-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(55)

5-I3-{[(r,4r)-4-

aminociclohexil]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(56)

5-[3-{[1-(piperidin-4-iD)propil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(N

5-[3-{[(4-metilpiperidin-4-il)metil]Jamino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(58)

5-[3-{[(1S)-1-(piperidin-4-il)etil]Jamino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(59

5-[3-{[(AR)-1-(piperidin-4-il)etil]amino}-4-
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(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(60)

5-[3-{[2-(piperidin-3-iDetil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(61)

5-I3-{[(r,4r)-4-

aminociclohexil]metil}amino)-4-clorofenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(62)

5-[3-{L(r,4r)-4-

aminociclohexil]metil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(63)

5-[3-({1-[(1r,4r)-4-

aminociclohexil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(64)

5-[3-{[2-(piperidin-4-il)etil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(65)

5-[3-{[2-(piperazin-1-iDetil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(66)

5-I3-{[(r,4r)-4-

aminociclohexil]metil}amino)-4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

67)

5-[3-{L(r,4r)-4-

aminociclohexil]metil}amino)-4-metilfenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(68)

5-13-({[L(1r,4r)-4-

aminociclohexil]metil}amino)-4-bromofenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(69)

5-[3-{[(r,4r)-4-
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aminociclohexil]metil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(70) 5-[3-{[2-(4-metialpiperidin-4-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

1) 5-[2-({[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}amino)[1,1"-bifenil]-4-i1l1]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(72) 5-[3-({2-[(3R)-3-aminopiperidin-1-
il]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(73) 5-[3-({2-[(3S)-3-aminopiperidin-1-
il]jetil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(74) 5-[3-({L[(1s,4s)-4-
aminociclohexil]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(75) 5-[3-Tluoro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(76) 5-(4-cloro-3-fluoro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

an 5-(4-cloro-3-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(78) 5-(4-bromo-3-{[(1S)-1-(piperidin-4-

1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,
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(79) 5-(3,4-dicloro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(80) 5-(4-fluoro-3-{[(1S)-1-(piperidin-4-
1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(81) S5-[3-{[1-(piperidin-4-il)propan-2-iljamino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(82) 5-(4-metoxi-3-{[(1S)-1-(piperidin-4-
1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(83) 5-(4-bromo-3-fluoro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

84) 5-(4-cloro-3-metil-5-{[ (1S)-1-(piperidin-4-
1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(85) 4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-1l1)-2-
{[(1S)-1-(piperidin-4-il)etil]amino}benzonitrilo,

(86) 5-[3-L(r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}amino)-4-cloro-5-fluorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(87) 5-(4,5-dicloro-2-fluoro-3-{[(1S)-1-(piperidin-
4-iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(88) 5-(4-cloro-2,5-difluoro-3-{[(1S)-1-(piperidin-
4-i1)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(89) 5-(3,4-difluoro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(90) 5-[4-(difluorometil)-3-{[(1S)-1-(piperidin-4-

1l)etil]amino}fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,
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(91) 5-(4-cloro-3-nitro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(92) 5-(3-amino-4-cloro-5-{[ (1S)-1-(piperidin-4-
1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(93) 5-(4,5-dicloro-2-metil-3-{[(1S)-1-(piperidin-
4-1Detil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

94 5-(4-cloro-2-metil-5-{[ (1S)-1-(piperidin-4-
1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(95) 5-(4-cloro-2-fluoro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(96) 5-(2,4-dicloro-5-{[ (1S)-1-(piperidin-4-
1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

97 5-(3-bromo-4-cloro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(98) 5-(3-cloro-4-metil-5-{[ (1S)-1-(piperidin-4-
1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(99) 5-(3-fluoro-4-metil-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(100) 5-U-{I[@S)-1-(piperidin-4-il)etil]amino}-1H-
indazol-6-i1l1)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(101) 5-[4-cloro-3-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}-5-(Ctrifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(102) 5-(4-cloro-3-ciclopropil-5-{[(1S)-1-

(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,
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(103) 5-(3-cloro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}-4-[(propan-2-il)oxi]fenil)-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(104) 5-(3-cloro-4-metoxi-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
1l)etil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(105) 5-(3-cloro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(106) 5-[3-{(1S)-1-[(1r,48)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(107) 5-[3-(pentafluoro-A6-sulfanil)-5-{[ (1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(108) S5-[3-{[(@-Tluoropiperidin-4-il)metil]amino}-
4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(109) S5-[3-{[(3-fluoropiperidin-3-i)metil]amino}-
4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(110) 2-cloro-5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-
2-1D)-3-{[(1S)-1-(piperidin-4-il)etil]amino}benzonitrilo,

(111) 5-[3-({(1R)-1-[(1r,4R)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(112) 5-2-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(113) 5-[3-{[(1R)-2,2-difluoro-1-(piperidin-4-

1)etil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
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2(3H)-ona,

(114) 5-[6-{[(1S)-1-(piperidin-4-il)etil]amino}-5-
(trifluorometil)piridin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(115) S5-3-{[1-(4-metilpiperidin-4-i1l)etil]amino}-
4-(triftluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(116) 5-(4-{[@-Tluoropiperidin-4-il)metil]amino}-
1H-1ndazol-6-11)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

17 5-[3-({2-[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(118) (1r,4r)-4-{[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-11)-2-(Ctrifluorometil)anilino]metil}ciclohexano-
1-carboxilato de terc-butilo,

(119) acido (1r,4r)-4-{[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-1l)-2-(trifluorometiDanilino]metil}ciclohexano-
1-carboxilico,

(120) 5-[3-[(1r,4r)-4-
(hidroximetil)ciclohexil]metil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(121) (1r,4r)-4-{[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-11)-2-(Ctrifluorometil)anilino]metil}ciclohexano-
1-carboxamida,

(122) 5-[3-{[@-etilpiperidin-4-il)metil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(123) 5-(4-cloro-3-fluoro-5-{[(4-Tluoropiperidin-4-
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i1)metil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(124) 5-{4-bromo-1-[(piperidin-4-il)metil]-1H-
indazol-6-1l1}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(125) 5-[3-{[(1S)-1-(4-fluoropiperidin-4-
1)etil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(126) 5-13-({[(3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-
1l ]metil}amino)-4-(Ctrifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(127) 5-[3-({[(3S,4S)-3-Fluoropiperidin-4-
il]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(128) 5-[4-(metanesulfonil)-3-{[(1S)-1-(piperidin-
4-1Detil]amino}fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(129) 5-[3-fluoro-5-{[ (4-Fluoropiperidin-4-
1)metil]amino}-4-(Ctrifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(130) 5-{3-[{[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}(metil)amino]-4-(trifluorometil)fenil}-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(13D 5-[3-({[(1r,4r)-4-
(metilamino)ciclohexil]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(132) 5-[3-(meti I{[(1r,4r)-4-

(metilamino)ciclohexil]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-
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1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(133)

5-[3-{[(3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-

1Dmetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(134)

5-[3-({1-[(3S)-pirrolidin-3-i1l]propan-2-

i1}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(135)

5-I3-({[(1R,3s,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-

3-i1l]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(136)

5-[3-({1-[(BR)-pirrolidin-3-i1l]propan-2-

i1l}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(137)

5-[3-({(1S)-1-[(1R,3S)-3-amino-2,2-

dimetilciclobutil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(138)

5-[3-{[(1S)-1-(piperidin-4-il)propil]amino}-

4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(139)

5-(4-cloro-3-fluoro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-

iDpropil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(140)

5-[3-{[(1R)-2,2-difluoro-1-(4-

Tluoropiperidin-4-il)etil]amino}-4-(Ctrifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(141)

5-[3-({L(3R,4R)-3-metilpiperidin-4-

il ]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(142)

5-[3-{[(1S)-1-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-
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1)etil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(143) 5-[3-{[(2-metilpiperidin-4-il)metil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(144) 5-[3-{[(1S)-1-(4-metilpiperidin-4-
iDetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(145) 5-[3-({(1S)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(146) 5-T4-(trifluorometil)-3-{[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-(piperidin-4-il)etil]amino}fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(147) 5-[4-(trifluorometil)-3-{[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-(piperidin-4-il)etil]amino}fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(148) 5-[3-{(1S)-1-[(1r,48)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-clorofenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(149) 5-[3-{[(1S)-1-(2-azaespiro[3.3]heptan-6-
i1)etil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(150) 5-[3-({(1S)-1-[(1R,3S)-3-amino-2,2-
dimetilciclobutil]etil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,
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(151) 5-[3-{(1S)-1-[(1r,48)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(152) 5-[3-{L(AR)-2-Ffluoro-1-(piperidin-4-
1)etil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(153) 5-[3-({(1S)-1-[(1S,3R)-3-amino-2,2-
dimetilciclobutil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(154) 5-[3-({(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-bromofenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(155) 5-[3-({(1S)-1-[(1R,5S,8r)-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(156) 5-[3-{(1S)-1-[(1R,5S,8s)-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(157) 5-[3-{[(1S)-1-(azepan-4-i1l)etil]Jamino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(158) 5-[3-({(15)-1-[(1R,3S)-3-amino-2,2-
dimetilciclobutil]etil}amino)-4-clorofenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(159) 5-[3-fluoro-5-{[(1S)-1-(4-fluoropiperidin-4-

1)etil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
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(160) 5-[3-Fluoro-5-{[(1R)-2-Fluoro-1-(piperidin-4-

iDetil]amnino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(161) 5-[3-{2-[(2r,5r)-5-amino-1,3-dioxan-2-

il]ciclopropil}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(162) 5-[3-{[(1S)-1-(azocan-5-i1)etil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(163)

5-[3-{[(1R)-2,2-difluoro-1-(4-

fluoropiperidin-4-il)etil]amino}-5-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(164)

5-[3-({(15)-1-[(1S,3R)-3-amino-2,2-

dimetilciclobutil]etil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(165)

5-[3-({(1S)-1-[(1s,3R)-3-

aminociclobutil]etil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(166)

5-I3-{[(1R,3S)-3-amino-2,2-

dimetilciclobutil]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

1e7)

5-[3-({(S)-1-[(1r,4S)-4-

aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-metoxifenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(168)

5-[3-({(15)-1-[(1S,3R)-3-amino-2,2-
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dimetilciclobutil]etil}amino)-4-clorofenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(169) 5-[3-({(1S)-1-[(1r,45)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-cloro-2,5-difluorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(170) 5-[3-({(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(171) 5-[3-{(1S)-1-[(1r,48)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-bromo-4-clorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(172) 5-[3-{(1S)-1-[(1r,48)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-metilfenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(173) 5-[3-({(1S)-1-[(1r,45)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-etoxi-5-fluorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(174) 5-[3-{(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4,5-diclorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(175) 5-{3-({(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-[(propan-2-
1)oxi]fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(176) 5-[3-{[(1S,3R)-3-amino-2,2-

dimetilciclobutil]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-
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1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

7 5-[3-{(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-cloro-5-fluorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(178) 5-[3-({(1S)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-4-cloro-5-fluorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(179) 5-[3-({(1S)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-4,5-diclorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(180) 5-[3-({(15)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(181) 5-[3-{(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]propil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(182) 5-[3-({(1S)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-5-bromo-4-clorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(183) 5-[3-({(1S)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-4-cloro-5-(Ctrifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(184) N-[(1S,3R)-2,2-dimetil-3-{[5-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-1l1)-2-

(trifluorometianilino]metil}ciclobutil]acetamida
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(185) 5-I3-{[(1S)-1-(3-aminobiciclo[l.1.1]pentan-1-

iDetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(186) 5-[3-({(15)-1-[(2S,3R)-4-aminocuban-1-

i1l]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(187) 5-[3-{[(1S)-1-(4-aminobiciclo[2.2.1]heptan-1-

1)etil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(188) 5-[3-({(S)-1-[(2S,5R)-5-aminotetrahidro-2H-

piran-2-i1ljetil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(189)

5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-

(metilamino)ciclohexil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(190)

5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-[(1r,4S)-4-

(metilamino)ciclohexil]etil}amino)-4-(Ctritluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(191)

5-[3-({(1S)-1-[(1R,3S)-3-

aminociclohexil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(192)

5-[3-({(1S)-1-[(1s,3R)-3-

(metilamino)ciclobutil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(193)

5-[3-{(S)-1-[(1r,4S)-4-
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(etilamino)ciclohexil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(194) 5-[3-({(15)-1-[(1S,3R)-3-
aminociclohexil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(195) 5-[3-({(15)-1-[(1s,3R)-3-
(etilamino)ciclobutil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(196) 5-[3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

a97) 5-[3-{[(1S)-1-{(1r,45)-4-[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(198) 5-[3-({(1S)-1-[(1r,45)-4-
aminociclohexil]propil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(199) 5-[3-({(15)-1-[(1S,3R)-3-
aminociclopentil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(200) 5-[3-{(1S)-1-[(1R,3S)-3-
aminociclopentil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(201) 5-[3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(2-

hidroxietil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-
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(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(202)

5-[3-Fluoro-5-{[(1S)-1-(piperidin-4-

iDetil]amnino}-4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(203)

5-[3-fluoro-5-({(1S)-1-[(1s,3R)-3-

(metilamino)ciclobutil]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(204)

5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-[(1r,4S)-4-

(metilamino)ciclohexil]etil}amino)-4-(trifluorometoxi)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(205)

5-(4-cloro-3-{[metil(piperidin-4-

11)amino]metil}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(206)

5-[3-Fluoro-5-{[(1S)-1-(4-metilpiperidin-4-

iDetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

207)

5-[3-Fluoro-5-{[ (1S)-1-(4-metilpiperidin-4-

1)etil]amino}-4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(208)

5-[3-fluoro-5-({(15)-1-[(1s,3R)-3-

(metilamino)ciclobutil]etil}amino)-4-(trifluorometoxi)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(209)

5-[3-{[(1S)-2-Fluoro-1-(4-fluoropiperidin-4-

iDetil]anino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,

(210)

5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-[(3S,4S)-3-



10

15

20

25

43

metilpiperidin-4-il]jetil}amino)-4-(Ctrifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(211) 5-[3-fluoro-5-({(1S)-1-[(3R,4R)-3-
metilpiperidin-4-il]jetil}amino)-4-(Ctrifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(212) 5-[4-(difluorometoxi)-3-fluoro-5-{[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(213) 5-[4-(difluorometoxi)-3-Fluoro-5-{[(1S)-1-(4-
metilpiperidin-4-il)etil]amino}fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona,

(214) 5-T4-(difluorometoxi)-3-fluoro-5-({(1S)-1-
[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-il]jetil}amino)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(215) 5-(B-{[(1-acetilpiperidin-4-
1D (metil)amino]metil}-4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona,

(216) 5-[4-(difluorometoxi)-3-fluoro-5-({(1S)-1-
[(2R,4R)-2-metilpiperidin-4-il]etil}amino)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(217) 5-[3-({(15)-1-[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-
i1l]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona,

(218) 5-13-({(15)-1-[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-
1l]etil}amino)-4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona,
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5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-[(3S,4S)-3-

metilpiperidin-4-il]etil}amino)-4-(trifluorometoxi)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(220) 5-[4-(difluorometoxi)-3-({(1S)-1-[(3S,4S)-3-

metilpiperidin-4-il]jetil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona,

(221)

5-[4-cloro-3-({(1S)-1-[(3S,4S)-3-

metilpiperidin-4-il]jetil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona,

(222) 5

-[4-cloro-3-fluoro-5-({(1S)-1-[(3S,4S)-3-

metilpiperidin-4-iljetil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona,

(223)

5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-[(3S,4R)-3-

fluoropiperidin-4-il]etil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(224)

5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-[(3S,4R)-3-

Tluoropiperidin-4-il]etil}amino)-4-(triftluorometoxi)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(225)

5-13-({(15)-1-[(38S,4S5)-3-etilpiperidin-4-

1l]etil}amino)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

(226)

5-[3-({(19)-1-[(3R,4R)-3-etilpiperidin-4-

il]etil}amino)-5-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona,

227)

5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-[(3S,4R)-3-
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Tluoropiperidin-4-il]etil}amino)-4-metilfenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(228) 5-[3-fluoro-4-meti 1-5-({(15)-1-[(3S,4S)-3-
metilpiperidin-4-il]jetil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona,

(229) 5-[3-({(1S)-1-[(3S,4S)-3-etilpiperidin-4-
il]etil}amino)-5-fluoro-4-metilfenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona,

(230) 5-[3-{(1S)-1-[(1r,48)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-ciclopropil-5-fluorofenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(231) 5-[3-{(1S)-1-[(1r,48)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-etil-5-fluorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona,

(232) 5-[3-({(1S)-1-[(1r,45)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-(prop-1-en-2-
i11)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(233) 5-[3-({(18)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-(propan-2-il)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(234) 5-[3-({[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}sulfanil)-4-(trifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(235) 5-{4-bromo-3-[(piperidin-4-i1l)metoxi]fenil}-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,
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(236) 5-{4-bromo-3-[1-(piperidin-4-il)etoxi]fenil}-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(237)

5-(3-{1-[(1r,4r)-4-aminociclohexil]etoxi}-4-

bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(238)

5-(B-{[(1r,4r)-4-aminociclohexil]metoxi}-4-

bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(239)

5-{3-[1-(piperidin-4-il)etoxi]-4-

(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(240)

5-[3-{[(1r,4r)-4-aminociclohexil]metoxi}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(241)

5-B-{[@r,4r)-4-aminociclohexil]metoxi}-4-

clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(242)

5-(4-cloro-3-{[(1s,3s)-3-(piperazin-1-

i)ciclobutil]metoxi}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(243)

5-(3-{[(1s,4s)-4-aminociclohexil]metoxi}-4-

clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(244)

5-(1-{[(r,4r)-4-aminociclohexil]metil}-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-i1l1)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(245) 5-fluoro-1-{(15)-1-[(3S,4S)-3-metilpiperidin-

4-1l]etil}-7-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-i1l1)-2,3-

dihidroquinolin-4(1H)-ona,

(246)

5-[(4E)-5-Fluoro-4-(metoxiimino)-1-{(1S)-1-

[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-iljetil}-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-7-il1]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

247)

5-(4-{(1S)-1-[(1r,4S)-4-
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aminociclohexil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-i1l)-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(248) 5-{8-fluoro-4-[(1S)-1-(piperidin-4-il)etil]-
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-1l1}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona,

(249) 5-(4-{(18)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
6-11)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(250) 5-{(2R)-8-fluoro-2-metil-4-[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il}-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(251) 5-{(25)-8-fluoro-2-metil-4-[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-i1l}-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(252) 5-[(2S9)-4-{(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}-8-fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,

(253) 5-[(2R)-4-{(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}-8-fluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-i1l1]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona, y

(254) 5-{9-fluoro-5-[(1S)-1-(piperidin-4-ib)etil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-7-il}-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona.

(Punto 12)

Una composicion farmacéutica que comprende el
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compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con cualquiera de
los puntos 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato del mismo, tal como ingrediente activo.

(Punto 13)

Un inhibidor de la cinasa PIM que comprende el
compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con cualquiera de
los puntos 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato del mismo, tal como ingrediente activo.

(Punto 14)

Un agente terapéutico para la esclerosis multiple,
artritis reumatoide, alergia alimentaria, asma, lupus
eritematoso sistémico, nefritis lupica, enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, dermatitis atépica,
sindrome linfoproliferativo autoinmune, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad alérgica de las vias
respiratorias, granulomatosis por poliangiitis eosinofilica,
sindrome hipereosinofilico, corioamnionitis, espondilitis
anquilosante, miastenia gravis, psoriasis, cancer de prostata,
cancer de colon, cancer de eso6fago, cancer de ovario, cancer
de Utero, cancer de riidn, cancer de higado, céancer de
pancreas, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de pulmén,
cancer de cabeza y cuello, glioma, osteosarcoma, cancer de
vejiga, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda,
leucemia linfocitica croénica, leucemia mieloide cronica,

linfoma de células B, mieloma multiple, linfoma de células T,
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cancer de piel, sarcoma de Kaposi, linfoma de Hodgkin, tumor
mieloproliferativo, adenoides carcinoma, sarcoma de Ewing,
leucemia de células T adultas, mesotelioma, leucemia
promielocitica aguda, coriocarcinoma, liposarcoma,
neuroblastoma, seminoma, linfoma linfoblastico, infeccidén por
virus de Epstein-Barr, sindrome hemofagocitico en el cual se
sabe que esta involucrado el virus de Epstein-Barr, influenza,
hepatitis C, salmonelosis, infeccion por herpesvirus,
infeccion vaginal por tricomonas, infeccion humana
ehrlichiosis granulocitica, anemia aplasica, aterosclerosis,
hipertensién pulmonar, diabetes, agrandamiento de la préstata
o enfermedad de Alzheimer, en las cuales estd involucrada la
cinasa PIM, el agente terapéutico que comprende el compuesto
de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con cualquiera de los puntos
1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato del mismo, tal como ingrediente activo.

EFECTOS VENTAJOSOS DE LA INVENCION

ElI compuesto de la formula [1] o su sal
farmacéuticamente aceptable, o el solvato del mismo, tiene un
efecto inhibidor de la cinasa PIM y, por tanto, es (til como
agente terapéutico para enfermedades en las que estan
implicadas las cinasas PIM (por ejemplo, lupus eritematoso
sistémico, nefritis lupica, etc.)

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El significado de cada término como se usa en este
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documento se describe a continuacioén. A menos que se
especifique lo contrario, cada término se usa con el mismo
significado cuando se usa solo o en combinacién con otros
términos.

"Atomo de halogeno” se refiere a un atomo de fldor,
un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo.

Los ejemplos de "alquilo”™ incluyen alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 10 &tomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 8 atomos de ~carbono y méas
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos
especificos de "alquilo™ incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, sec-pentilo, l-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, terc-
pentilo, 2-metilbutilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, sec-
hexilo, 1-etilbutilo, isohexilo, neohexilo, 1,1-dimetilbutilo,
texilo, 2-etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 2,2-
dimetilbutilo, n-heptilo, isoheptilo, n-octilo e isooctilo.

"Alquenilo”™ se refiere a un grupo hidrocarbonado
lineal o ramificado que tiene uno o mas dobles enlaces en
cualquier posiciéon y que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente de 2 a 8 4&tomos de carbono, mas preferiblemente
de 2 a 6 atomos de carbono y mas preferiblemente de 2 a 10
atomos de carbono. atomos. Los ejemplos especificos de
"alquenilo”™ incluyen vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo,

butenilo, 1isobutenilo, prenilo, butadienilo, pentenilo,
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isopentenilo, pentadienilo, hexenilo, isohexenilo Yy
hexadienilo.

Los ejemplos de restos alquilo de "monoalquilamino,
"alquilsulfonilo™ y ™alquilcarbonilo™ 1incluyen el mismo
"alquilo”™ que se ha descrito anteriormente.

"Amino" se refiere a -NH,.

"Monoalquilamino™ se refiere a un grupo en donde un
atomo de hidrogeno unido al &atomo de nitrdégeno de un grupo
amino se reemplaza por el "alquilo™ anterior. Los ejemplos
especificos de "monoalquilamino™ incluyen metilamino,
etilamino e isopropilamino.

"Hidroxialquilo” se refiere a un grupo en donde un
atomo de hidrégeno unido a un atomo de carbono del "alquilo"
anterior se reemplaza por un grupo hidroxi. Los ejemplos
especificos de "hidroxialquilo”™ incluyen hidroximetilo, 1-
hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxipropilo Yy 2-
hidroxipropilo.

“"Aminoalquilo” se refiere a un grupo en donde un
atomo de hidrégeno unido a un atomo de carbono del "alquilo”
anterior se reemplaza por un grupo amino. Los ejemplos
especificos de ‘"aminoalquilo” incluyen aminometilo, 1-
aminoetilo, 2-aminoetilo, l-aminopropilo, 2-aminopropilo y 3-
aminopropilo.

"Alquilamino sustituido con un grupo carbociclico no

aromatico" se refiere a un grupo en donde un atomo de hidrégeno
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unido a un atomo de carbono del alquilo o alquilamino se
reemplaza por un grupo carbociclico no aromatico descrito a
continuaciéon. Los ejemplos de "alquilamino sustituido con un
grupo carbociclico no aromatico" incluyen metilamino
sustituido con ciclopropilo.

"Hidroxialquilamino™ se refiere a un grupo en donde
un atomo de hidrégeno unido al atomo de nitrégeno de un grupo
amino se reemplaza por el "hidroxialquilo™ anterior.

"Alquilcarbonilo™ significa un grupo en donde el
"alquilo”™ anterior estd unido a un grupo carbonilo. Los
ejemplos de "alquilcarbonilo” incluyen metilcarbonilo,
etilcarbonilo, propilcarbonilo, 1isopropilcarbonilo, terc-
butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo,
pentilcarbonilo, isopentilcarbonilo y hexilcarbonilo.

"Monohaloalquilo™ se refiere a un grupo en donde un
atomo de hidrogeno del "alquilo™ anterior se reemplaza por el
"haldgeno™ anterior. Los ejemplos especificos de
"monohaloalquilo™ incluyen fluorometilo, clorometilo vy
fluoroetilo.

"Dihaloalquilo”™ se refiere a un grupo en donde dos
atomos de hidrégeno del "alquilo"™ anterior se reemplazan por
los "haldgenos™ anteriores. Los ejemplos especificos de
“"dihaloalquilo™ i1ncluyen difluorometilo, diclorometilo vy
difluoroetilo.

"Trihaloalquilo” se refiere a un grupo en donde tres
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atomos de hidrégeno del "alquilo"™ anterior se reemplazan por
los "haldgenos™ anteriores. Los ejemplos especificos de
“"trihaloalquilo”™ 1incluyen trifluorometilo, triclorometilo y
trifluoroetilo.

“"Trihaloalquilamino™ se refiere a un grupo en donde
un atomo de hidrégeno unido al atomo de nitrégeno de un grupo
amino se reemplaza por el ™"trihaloalquilo™ anterior. Los
ejemplos especificos de "trihaloalquilamino™ incluyen
trifluorometilamino y trifluoroetilamino.

"Alcoxi™ se refiere a un grupo en donde el "alquilo™
anterior esta unido a un atomo de oxigeno. Los ejemplos de
"alcoxi™ incluyen alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a
8 atomos de carbono y preferiblemente de 1 a 6 &atomos de
carbono. Los ejemplos especificos de "alcoxi™ incluyen metoxi,
etoxi, n-propoxi, Esopropoxi, n-butoxi, Esobutoxi, sec-butoxi,
terc-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi, n-heptiloxi y n-
octiloxi.

"Aminoalcoxi™ se refiere a un grupo en donde un atomo
de hidrégeno unido a un atomo de carbono del ™"alcoxi'™ se
reemplaza por un grupo amino. Los ejemplos especificos de
"aminoalcoxi™ incluyen aminometilo, l-aminoetilo, aminometoxi,
2-aminoetoxi y 3-aminopropoxi .

"Alcoxicarbonilo™ se refiere a un grupo en donde el
"alcoxi"™ anterior estad unido a un grupo carbonilo. Los

ejemplos de alcoxicarbonilo™ incluyen metoxicarbonilo,
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etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo,
pentoxicarbonilo, isopentoxicarbonilo y hexiloxicarbonilo.
Los ejemplos de restos alcoxi de "alcoxicarbonilo™,
"alcoxicarbonilamino™, "alcoxicarbonilaminoalquilo™ Yy

"alcoxiimino™ incluyen el mismo "alcoxi'™ que se ha descrito
anteriormente.

Los ejemplos de "alquileno™ incluyen un alquileno que
tiene un grupo hidrocarburo divalente lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos especificos de
"alquileno™ incluyen metileno, etileno y propileno.

Los ejemplos de "alquenileno™ incluyen un alquenileno
que tiene un grupo hidrocarburo divalente lineal o ramificado
que tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos especificos
de "alquenileno™ incluyen vinileno, propenileno, butenileno y
pentenileno.

"Alquinileno™ incluye un grupo hidrocarburo
divalente lineal que tiene uno o mas triples enlaces en
cualquier posicidon y que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 2 a 6 &tomos de ~carbono, y méas
preferiblemente de 2 a 4 &tomos de carbono. Estos grupos
pueden tener ademas un doble enlace en cualquier posicion. Los
ejemplos de ™alquinileno”™ incluyen etinileno, propinileno,
butinileno, pentinileno y hexinileno.

"Oxo0" se refiere a oxigeno de doble enlace (=0).
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"Imino" se refiere a un grupo atémico divalente (=NH)
obtenido al eliminar dos atomos de hidrogeno del amoniaco
(NH3) .

"Alcoxiimino' se refiere a un grupo en donde un atomo
de hidrégeno del "imino'" anterior se reemplaza por el "alcoxi"

anterior. Los ejemplos especificos de "alcoxiimino'™ incluyen
metoxiimino, 2-etoxiimino y 3-propoxiimino.

Los ejemplos de '"grupo carbociclico™ incluyen un
grupo hidrocarburo saturado que es un grupo monociclico a
triciclico y tiene de 3 a 20 atomos de carbono, e iIncluyen
grupos carbociclicos aromaticos y grupos carbociclicos no
aromaticos.

Los ejemplos de ‘'grupo carbociclico aromatico"
incluyen un grupo hidrocarburo aromatico que es un grupo
monociclico a triciclico y tiene de 6 a 14 atomos de carbono.
Los ejemplos especificos de 'grupo carbociclico aromatico™
incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 1l-antrilo, 2-antrilo,
9-antrilo, 1-fenantrilo, 2-fenantrilo, 3-fenantrilo, 4-
fenantrilo y 10-fenantrilo. Entre ellos, se prefiere el
fenilo.

Los ejemplos de ‘'‘'grupo carbociclico no aromatico"
incluyen un grupo hidrocarburo no aromatico ciclico que es un
grupo monociclico a triciclico. Los ejemplos especificos de
"grupo carbociclico no aromatico” incluyen ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo vy
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ciclooctilo.

El 'grupo carbociclico no aromatico™ anterior puede
ser un grupo hidrocarbonado con puente. Los ejemplos del grupo
hidrocarbonado con puente incluyen

biciclo[2.2.1]heptanilo (por ejemplo,
biciclo[2.2.1]heptan-1-ilo, biciclo[2.2.1]heptan-2-ilo,
biciclo[2.2.1]heptan-7-1l0,),

biciclo[1.1.1]pentanilo (por ejemplo,
biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo, biciclo[1l.1.1]pentan-2-ilo0),

biciclo[4.1.0]heptanilo (por ejemplo,
biciclo[4.1.0]heptan-1-ilo, biciclo[4.1.0]heptan-2-ilo,
biciclo[4.1.0]heptan-3-i1lo, biciclo[4.1.0]heptan-7-i1l0),

biciclo[2.2.2]octanilo (por ejemplo,
biciclo[2.2.2]octan-1-ilo, biciclo[2.2.2]octan-2-i1l0),
biciclo[3.1.1]heptanilo (por ejemplo,
biciclo[3.1.1]heptan-1-ilo, biciclo[3.1.1]heptan-2-ilo,
biciclo[3.1.1]heptan-3-i1lo, biciclo[3.1.1]heptan-6-ilo), vy
cuban-1-ilo.

El "grupo carbociclico no aromatico” anterior puede
ser un grupo espirociclico. Los ejemplos del grupo
espirociclico incluyen

espiro[3.3]heptanilo (por ejemplo,
espiro[3.3]heptan-1-i1lo, espiro[3.3]heptan-2-ilo0),

espiro[4.4]nonanilo (por ejemplo, espiro[4.4]nonan-

1-1lo, espiro[4.4]nonan-2-ilo),
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espiro[5.5]undecanilo (por ejemplo,
espiro[5.5]Jundecan-1-ilo, espiro[5.5]undecan-2-ilo,
espiro[5.5]Jundecan-3-i1l0), vy

espirof[2.5]octanilo (por ejemplo, espiro[2.5]octan-
1-ilo, espiro[2.5]octan-4-ilo, espiro[2.5]octan-5-ilo,
espiro[2.5]octan-6-1l10).

Los ejemplos de 'grupo heterociclico aromatico"
incluyen un anillo aromatico que es monociclico a triciclico,
tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un
atomo de azufre como atomos constituyentes, y tiene de 6 a 14
atomos de carbono. Los ejemplos especificos de ''grupo
heterociclico aromatico" incluyen

furilo (por ejemplo, 2-furilo, 3-furilo),

tienilo (por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo),

pirrolilo (por ejemplo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-
pirrolilo),

imidazolilo (por ejemplo, 1-imidazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo),

pirazolilo (por ejemplo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo,
4-pirazolilo),

triazolilo (por ejemplo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-
triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-4-1l0),

tetrazolilo (por ejemplo, 1-tetrazolilo, 2-

tetrazolilo, 5-tetrazolilo),
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oxazolilo (por ejemplo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo,

oxazolilo),
isoxazolilo (por ejemplo, 3-1soxazolilo,

isoxazolilo, 5-isoxazolilo),

5-

4-

oxadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-oxadiazol-2-i1l0),

tiazolilo (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo,

tiazolilo),

5-

tiadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-tiadiazolilo,

1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo),

isotiazolilo (por ejemplo, 3-isotiazolilo, 4-
isotiazolilo, 5-i1sotiazolilo),

piridilo (por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo),

piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo, 4-
piridazinilo),

pirimidinilo (por ejemplo 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 5-pirimidinilo),

pirazinilo (por ejemplo, 2-pirazinilo),

benzotiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-
benzotiadiazol-4-ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-5-1lo, 2,1,3-

benzotiadiazol-4-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5-i1l0),

benzotiazolilo (por ejemplo, benzotiazol-2-ilo,

benzotiazol-4-ilo, benzotiazol-5-ilo, benzotiazol-6-ilo,

benzotiazol-7-1l10),

indolilo (por ejemplo, 1indol-3-ilo, indol-4-ilo,
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indol-5-ilo, indol-6-ilo, indol-7-i1l0),

benzotiofenilo (por ejemplo, l1-benzotiofen-2-ilo, 1-
benzotiofen-3-ilo, 1-benzotiofen-4-ilo, 1-benzotiofen-5-ilo,
1-benzotiofen-6-i1lo, 1-benzotiofen-7-i1lo0),

1,1-dioxo-1-benzotiofenilo (por ejemplo, 1,l1-dioxo-

1-benzotiofen-2-ilo, 1,1-dioxo-1-benzotiofen-3-ilo, 1,1-
dioxo-1-benzotiofen-4-ilo, 1,1-dioxo-1-benzotiofen-5-ilo,
1,1-dioxo-1-benzotiofen-6-ilo, 1,1-dioxo-1-benzotiofen-7-
i1lo),

quinolilo (quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-
4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo, quinolin-7-1lo,
quinolin-8-i1lo), y

1,3-benzoxazol-2-ilo.

Los ejemplos de 'grupo heterociclico no aromatico”
incluyen un grupo ciclico no aromatico monociclico o
policiclico que tiene uno o mas heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un atomo
de oxigeno y un atomo de azufre dentro de un anillo de los
mismos. Los ejemplos especificos de '‘grupo heterociclico no
aromatico' incluyen

oxetanilo (por ejemplo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo),

azetidinilo (por ejemplo, 2-azetidinilo, 3-
azetidinilo),

tetrahidropiranilo (por ejemplo, 2-

tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo, 4-
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tetrahidropiranilo),

1,4-dioxanilo (por ejemplo, 1,4-dioxan-2-ilo),

1,3-dioxanilo (por ejemplo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-
dioxan-4-ilo, 1,3-dioxan-5-ilo),

pirrolidinilo (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo),

piperidinilo (por ejemplo, l-piperidinilo, 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo),

piperazinilo (por ejemplo, 1-piperazinilo, 2-
piperazinilo, 3-piperazinilo),

azepanilo (por ejemplo, l1-azepanilo, 2-azepanilo, 3-
azepanilo, 4-azepanilo),

azocanilo (por ejemplo, l1-azocanilo, 2-azocanilo, 3-
azocanilo, 4-azocanilo, 5-azocanilo),

homopiperidinilo (por ejemplo, 2-homopiperidinilo,
3-homopiperidinilo, 4-homopiperidinilo),

morfolinilo (por ejemplo, 2-morfolinilo, 3-
morfolinilo, 4-morfolinilo),

tiomorfolinilo (por ejemplo, 2-tiomorfolinilo, 3-
tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinilo), y

tetrahidrofurilo (2-tetrahidrofurilo, 3-
tetrahidrofurilo).

El "grupo heterociclico no aromatico' anterior puede
ser un grupo ciclico con puente. Los ejemplos del grupo ciclico

con puente incluyen
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3-azabiciclo[3.2.1]octanilo (por ejemplo, 3-
azabiciclo[3.2.1]octan-1-ilo, 3-azabiciclo[3.2.1]Joctan-2-ilo,
3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo, 3-azabiciclo[3.2.1]octan-6-
1lo, 3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l0),

quinuclidinilo (por ejemplo, quinuclidin-2-ilo,
quinuclidin-3-ilo, quinuclidin-4-ilo), y

6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo (por ejemplo, 6-

oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-1-ilo, 6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]heptan-2-ilo, 6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilo, 6-oxa-3-

azabiciclo[3.1.1]heptan-7-1l10).

El "grupo heterociclico no aromatico"™ anterior puede
ser un grupo espirociclico. Los ejemplos del grupo
espirociclico incluyen

6-azaespiro[2.5]octan-1-1lo (por ejemplo, 6-
azaespiro[2.5]octan-1-1lo, 6-azaespiro[2.5]Joctan-4-ilo, 6-
azaespiro[2.5]octan-5-i1l0),

3,9-dazaespiro[5.5]Jundecan-1-ilo (por ejemplo, 3,9-
dazaespiro[5.5]undecan-1-ilo, 3,9-dazaespiro[5.5]Jundecan-2-
1lo, 3,9-dazaespiro[5.5]undecan-3-i1l0),

2,7-diazaespiro[3.5]nonan-1-ilo (por ejemplo, 2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-1-ilo, 2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-ilo,
2,7-diazaespiro[3.5]nonan-5-i1lo, 2,7-diazaespiro[3.5]nonan-6-
1lo, 2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-110)

7-azaespiro[3.5]nonanilo (7-azaespiro[3.5]nonan-1-
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1lo, 7-azaespiro[3.5]nonan-2-ilo, 7-azaespiro[3.5]nonan-5-

i1lo, 7-azaespiro[3.5]nonan-6-1l0), y

2,5-drazabiciclo[2.2.1]heptanilo (2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-1-ilo, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-3-ilo, 2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptan-7-il0).

A continuacion, se describe cada simbolo de la
férmula [1].

Xt en la férmula [1]es un atomo de carbono o un atomo
de nitrogeno. Se prefiere un atomo de carbono.

Cuando X! es un &tomo de carbono, R! es un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, alquilo, alquenilo, un grupo
carbociclico no aromatico, dihaloalquilo, trihaloalquilo,
alcoxi, dihaloalcoxi, trihaloalcoxi, alquilsulfonilo, ciano,
un grupo carbociclico aromatico o0 un grupo aromatico grupo
heterociclico. Se prefieren un atomo de halogeno, alquilo,
dihaloalquilo, trihaloalquilo, alcoxi, dihaloalcoxi,
alquilsulfonilo, ciano y trihaloalcoxi, un atomo de haldégeno,
trihaloalquilo, dihaloalcoxi y  trihaloalcoxi son  mas
preferidos, y se prefieren mas un &atomo de haldgeno,
trihaloalquilo y alquiloxi.

Como "atomo de haldégeno™ para R!, se prefieren un
atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de fluor, y se

prefieren mas un atomo de cloro y un atomo de fluor.
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Como "alquilo”™ para R, se prefiere el alquilo que

tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como "alquenilo"™ para Rl, se prefiere el alquenilo

que tiene de 2 a 4 atomos de carbono.

Como '‘grupo carbociclico no aromatico” para R?!,

se

prefiere un grupo carbociclico no aromatico monociclico que

tiene de 3 a 8 atomos de carbono.

Como "dihaloalquilo”™ para R!, se prefiere
dihaloalquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

Como "trihaloalquilo”™ para R!, se prefiere

trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

el

el

Como "alcoxi' para R!, se prefiere el alcoxi que tiene

de 1 a 6 atomos de carbono.

Como “dihaloalcoxi'™ para R!, se prefiere
dihaloalcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como "trihaloalcoxi”™ para R!, se prefiere
trihaloalcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono.

Como "alquilsulfonilo™ para R!, se prefiere
alquilsulfonilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como "grupo carbociclico aromatico" para R?,
prefiere el fenilo.

Como "grupo heterociclico aromatico” para R1I,

prefiere piridilo.

el

el

el

R?2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,

alquilo, un grupo carbociclico no aromatico, trihaloalquilo,
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trihaloalcoxi, pentafluorosulfanilo (SFs), ciano, amino O
nitro. Se prefieren un atomo de hidrogeno, un &atomo de
halégeno, alquilo, trihaloalquilo, trihaloalcoxi, amino vy
nitro, y son mas preferidos un atomo de hidrogeno, un atomo de
halégeno y trihaloalquilo.

Como "atomo de halégeno™ para R2, se prefieren un
atomo de cloro, un atomo de bromo y un a&tomo de fluor.

Como "alquilo” para R?, se prefiere el alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como '‘grupo carbociclico no aromatico” para R2, se
prefiere un grupo carbociclico no aromatico monociclico que
tiene de 3 a 8 atomos de carbono.

Como "trihaloalquilo™ para R?, se prefiere el
trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como "alquilo” para R3, se prefiere el alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

X4 es un atomo de carbono o un atomo de nitroégeno.

Cuando X* es un atomo de carbono, R* es un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldégeno o alquilo.

Como "alquilo” para R*, se prefiere el alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

L es un enlace, un alquileno, un alquenileno, un

alquinileno o un grupo representado por L-1, L-2, L-3 o L-4:
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R13
1 R12 ﬁ
N ~
L-1 L-2 L-3 L-4

en donde el enlace del lado izquierdo de cada grupo esta unido
a A en la formula [1], el enlace del lado derecho de cada grupo
esta unido a un anillo B en la férmula [1], R, R3 y R4 son
cada uno un atomo de hidrégeno o alquilo, R'? es un atomo de
hidrogeno, alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo o]
trihaloalquilo, e Y es 0, S o -NR¥(R?® es un atomo de hidroégeno
o alquiloy mes 0, 1 0o 2).

Como "alquileno™ para L, se prefiere un alquileno
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como "alquenileno’ para L, se prefiere un alquenileno
lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono.

Como "alquinileno™ para L, se prefiere un alquinileno
lineal o ramificado que tenga de 2 a 6 atomos de carbono.

R1l para L-1 es un atomo de hidroéogeno o alquilo.

Como "alquilo"™ para R, se prefiere el alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

R12 para L-2 es un atomo de hidrégeno, alquilo,
monohaloalquilo, dihaloalquilo o trihaloalquilo.

Como "alquilo"™ para R!?2, se prefiere el alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como "monohaloalquilo™ para R'?, se prefiere el
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monohaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como "dihaloalquilo™ para R!?, se prefiere el
dihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como "trihaloalquilo™ para R'?, se prefiere el
trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

m para L-2 es 0, 1 o 2. Se prefieren Oy 1.

Y para L-2 es O, S o -NR™- y R es un atomo de
hidrogeno o alquilo.

R13 para L-3 es un atomo de hidrogeno o alquilo.

R13 es un atomo de hidroéogeno o alquilo.

Como "alquilo"™ para R!}3, se prefiere el alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como "alquilo"™ para R'4, se prefiere el alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

A es aminoalquilamino, un grupo heterociclico no
aromatico, un grupo carbociclico no aromatico, un grupo
carbociclico aromatico, un grupo heterociclico aromatico o 1,3-
dioxa-2-ilo.

Como aminoalquilamino para A, se prefiere
aminoalquilamino que tiene de 1 a 8 atomos de carbono.

Como grupo heterociclico no aromatico para A, se
prefieren pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
azepanilo, azocanilo, 1,3-dioxanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, 6-azaespiro[2.5]octanilo, 3,9-

diazaespiro[5.5]undecanilo, 2,7-diazaespiro[3.5]nonanilo, 7-
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azaespiro[3.5]nonanilo, 3-azabiciclo[3.2.1]Joctanilo y 2-
azaespiro[3.3]heptanilo.

Como grupo carbociclico no aromatico para A, se
prefieren ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[l.1.1]pentanilo, cuban-1-ilo
y espiro[3.3]heptanilo.

Como grupo carbociclico aromatico para A, se prefiere
fenilo.

Como grupo heterociclico aromatico para A, se
prefiere piridilo.

El grupo heterociclico no aromatico para A estéa
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
del grupo que consiste en lo siguiente (1) a (7):

(1) amino,

(2) alquilo,

(3) aminoalquilo,

(4) alquilo sustituido con amino e hidroxi,

(5) haldégeno,

(6) alquilcarbonilo y

(7) alcoxicarbonilo.

Como sustituyente con el que el grupo heterociclico
no aromatico para A esta opcionalmente sustituido, amino,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, aminoalquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y

sustituido con amino e hidroxi, un se prefieren haldégeno y
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monoalquilamino que tienen de 1 a 6 &tomos de carbono.

Como "alquilo™ con el que el grupo heterociclico no
aromatico para A esta opcionalmente sustituido, se prefiere el
alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

Como resto alquilo del "aminoalquilo™ con el que el
grupo heterociclico no aromatico para A esta opcionalmente
sustituido, se prefiere el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono.

Como resto alquilo del "alquilo sustituido con amino
e hidroxi™ con el que el grupo heterociclico no aromatico para
A esta opcionalmente sustituido, se prefiere el alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como resto alquilo del "monoalquilamino™ con el que
el grupo heterociclico no aromatico para A esta opcionalmente
sustituido, se prefiere el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono.

Como resto alquilo del "alquilcarbonilo™ con el que
el grupo heterociclico no aromatico para A esta opcionalmente
sustituido, se prefiere el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono.

Como resto alcoxi del "alcoxicarbonilo™ con el que
el grupo heterociclico no aromatico para A esta opcionalmente
sustituido, se prefiere el alcoxi que tiene de 1 a 6 4tomos de
carbono.

El grupo carbociclico no aromatico para A esta
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opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados del
grupo que consiste en lo siguiente (1) a (15):

(1) amino,

(2) alquilo,

(3) alquilamino sustituido con un grupo carbociclico
no aromatico,

(4) trihaloalquilamino,

(5) alquilo sustituido con hidroxi,

(6) aminoalquilo,

(7) hidroxi,

(8) monoalquilamino,

(9) hidroxialquilamino,

(10) alcoxicarbonilo,

(11) carboxilo,

(12) carbamoilo,

(13) acetamida (Me-C(=0)-NH-),

(14) piperazinilo y

(15) alquilamino.

Como sustituyente con el que el grupo carbociclico
no aromatico para A esté opcionalmente sustituido, se prefieren
amino, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, aminoalquilo de 1 a
6 atomos de carbono, hidroxi y monoalquilamino de 1 a 6 atomos
de carbono.

Como "alquilo™ con el que el grupo carbociclico no

aromatico para A esta opcionalmente sustituido, se prefiere el
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alquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono.

Como grupo carbociclico no aromatico del alquilo
sustituido con un grupo carbociclico no aromatico™ con el que
el grupo carbociclico no aromatico para A esta opcionalmente
sustituido, se prefiere un grupo carbociclico no aromatico
monociclico que tiene de 3 a 8 atomos de carbono.

Como alquilo del "trihaloalquilamino™ con el que el
grupo carbociclico no aromatico para A esta opcionalmente
sustituido, se prefiere el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono.

Como alquilo del "alquilo sustituido con hidroxi™ con
el que el grupo carbociclico no aromatico para A esta
opcionalmente sustituido, se prefiere el alquilo que tiene de
1 a 6 atomos de carbono.

Como alquilo del "aminoalquilo™ con el que el grupo
carbociclico no aromatico para A esta opcionalmente sustituido,
se prefiere el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Como alquilo del ™"monoalquilamino™ con el que el
grupo carbociclico no aromatico para A estd opcionalmente
sustituido, se prefiere el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono.

Como alquilo del "hidroxialquilamino™ con el que el
grupo carbociclico no aromatico para A estd opcionalmente
sustituido, se prefiere el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos

de carbono.
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Como alcoxi del "alcoxicarbonilo™ con el que el grupo
carbociclico no aromatico para A esta opcionalmente sustituido,
se prefiere el alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

El grupo carbociclico aromatico para A esta
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo
que consiste en lo siguiente (1) a (4):

(1) aminoalquilo,

(2) aminoalcoxi,

(3) alcoxi sustituido con piperidinilo, y

(4) alcoxicarbonilaminoalquilo.

Como alquilo del "alquilo sustituido con amino'™ con
el que el grupo carbociclico aromatico para A esta
opcionalmente sustituido, se prefiere el alquilo que tiene de
1 a 6 atomos de carbono.

Como alcoxi del "alcoxi sustituido con amino™ con el
que el grupo carbociclico aromatico para A estd opcionalmente
sustituido, se prefiere el alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono.

Como alcoxi del "alcoxi sustituido con piperidinilo”
con el que el grupo carbociclico aromatico para A esta
opcionalmente sustituido, se prefiere el alcoxi que tiene de 1
a 6 atomos de carbono.

Como alcoxi del "alcoxicarbonilaminoalquilo™ con el
que el grupo carbociclico aromatico para A estd opcionalmente

sustituido, se prefiere el alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de
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carbono.

Como alquilo del "alcoxicarbonilaminoalquilo™ con el
que el grupo carbociclico aromatico para A esta opcionalmente
sustituido, se prefiere el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono.

A y L se seleccionan de cualquiera de los siguientes
casos (a) a (h):

(a) cuando L es un enlace,

A es aminoalquilamino, un grupo heterociclico
no aromatico, un grupo carbociclico aromatico O un grupo
heterociclico aromatico,

(b) cuando L es un alquileno,

A es un grupo heterociclico no aromatico o un
grupo carbociclico no aromatico,

(c) cuando L es un alquenileno,

A es un grupo heterociclico no aromatico,

(d) cuando L es un alquinileno,

A es un grupo heterociclico no aromatico,

(e) cuando L es L-1,

A es un grupo heterociclico no aromatico, un
grupo carbociclico no aromatico o un grupo carbociclico
aromatico,

() cuando L es L-2,

A es un grupo heterociclico no aromatico o un

grupo carbociclico no aromatico,



10

15

20

25

73

(g) cuando L es L-3,
A es un grupo heterociclico no aromatico y
(h) cuando L es L-4,

A es 1,3-dioxa-2-i1lo sustituido con un grupo

amino.

Mas especificamente, los compuestos de la presente
invencién incluyen los compuestos que se muestran en la Tabla

1 a continuacion.

Tabla 1
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Proceso de preparacion a-1

Proceso de preparacion a-2

Proceso de preparacion a-3

1a1

1a-2

1a-3

Proceso de preparacion b

Proceso de preparacion c

Proceso de preparacion d
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(en la tabla, X', X4, Rl, R?, R3, R%, R, R¥?2, R2, Y, my n son
como se definieron anteriormente, Al es alquilo y es como se
define para el alquilo del "aminoalquilamino™. A2 es un grupo
heterociclico no aromatico, A3 es un grupo carbociclico no
aromatico, A4 es un grupo heterociclico aromatico y A5 es un
grupo carbociclico aromatico. EI "A2 o A3" representa un grupo
heterociclico no aromatico o un grupo carbociclico no
aromatico, el "A4 o A5" representa un grupo heterociclico
aromatico o un grupo carbociclico aromatico, y el "A2 o A3 o
A5" representa un grupo heterociclico no aromatico, un grupo
carbociclico no aromatico o un grupo carbociclico aromatico.)

En un compuesto la-1, como alquilo de
aminoalquilamino para Al, se prefiere el alquilo que tiene de
1 a 6 4tomos de carbono, y se prefieren mas aminopropilamino,
aminobutilamino, aminopentilamino, aminohexilamino y
aminohexan-2-ilamino. Como X!, se prefiere un atomo de carbono
y como R!, se prefiere trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono. Como R?, se prefieren un atomo de haldégeno,
trihaloalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono y trihaloalcoxi de 1
a 6 atomos de carbono, y se prefiere mas el trihaloalquilo de
1 a 6 atomos de carbono. Como R3, se prefiere un atomo de
hidrégeno. Como X*, se prefiere un atomo de carbono y como R%,
se prefiere un atomo de hidrdégeno.

En un compuesto 1la-2, como A2, se prefieren los

grupos heterociclicos no aromaticos, y entre ellos, se
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prefieren piperidinilo, piperazinilo, 3,9-
dazaespiro[5.5]Jundecan-3-ilo y 2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-
ilo. Como grupo con el que el grupo heterociclico no aromatico
para A2 estd opcionalmente sustituido, se prefieren amino,
aminoalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, hidroxialquilamino de
1 a 6 atomos de carbono y alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
carbono. Como X!, se prefiere un atomo de carbono, y como R%,
se prefieren alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un
halogeno y trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono.
Como R?, se prefiere un atomo de hidrégeno. Ademas, R! y R?
pueden combinarse con atomos adyacentes para formar un anillo
de indazol, y estas realizaciones también son realizaciones
preferidas. Como R3, se prefiere un atomo de hidrégeno. Como
X4, se prefiere un atomo de carbono y como R*, se prefiere un
atomo de hidroégeno.

En un compuesto 1la-3, como grupo carbociclico
aromatico para A5, se prefiere Tfenilo, y como grupo
heterociclico aromatico para A5, se prefiere piridilo. Como
grupo con el que el grupo carbociclico aromatico para A4 esta
opcionalmente sustituido, aminoalquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, aminoalcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono y sustituido con piperidinilo, alquilo de
1 a 6 atomos de carbono, y se prefieren
alcoxicarbonilaminoalquilo que es alcoxi que tiene de 1 a 6

atomos de <carbono, y como grupo con el que el grupo
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heterociclico aromatico para A4 esta opcionalmente sustituido,
se prefiere piperazinilo. Como X!, se prefiere un atomo de
carbono, y como R!, se prefieren un haldégeno y trihaloalquilo
gque tienen de 1 a 6 atomos de carbono. Como R?, se prefiere
un atomo de hidrdgeno. Como R32, se prefiere un atomo de
hidrégeno. Como X*, se prefiere un atomo de carbono y como R%,
se prefiere un atomo de hidrdégeno.

En un compuesto 1b, como grupo heterociclico no
aromatico para A2, se prefiere piperidinilo. Como X!, se
prefiere un atomo de <carbono y como R, se prefiere
trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Como RZ,
se prefiere un atomo de hidrégeno. Como R3, se prefiere un
atomo de hidrogeno. Como X4, se prefiere un atomo de carbono
y como R*, se prefiere un atomo de hidrégeno.

En un compuesto 1c, como grupo heterociclico no
aromatico para A2, se prefieren piperidinilo y 1,3-dioxanilo,
y como grupo carbociclico no aromatico para A3, €S un grupo
carbociclico no aromatico monociclico de 3 a 8 miembros
preferido, y el ciclohexilo es mas preferido. Como X1, se
prefiere un atomo de <carbono y como R, se prefiere
trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Como R?,
se prefiere un atomo de hidrégeno. Como R3, se prefiere un
atomo de hidrégeno. Como X4, se prefiere un atomo de carbono
y como R#, se prefiere un atomo de hidrégeno.

En un compuesto 1d, como grupo heterociclico no
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aromatico para A2, se prefiere piperidinilo. Como X!, se
prefiere un atomo de <carbono y como R, se prefiere
trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Como RZ,
se prefiere un atomo de hidrégeno. Como R3, se prefiere un
atomo de hidrogeno. Como X4, se prefiere un atomo de carbono
y como R*, se prefiere un atomo de hidrégeno.

En un compuesto 1le, como grupo heterociclico no
aromatico para A2, se prefieren piperidinilo, 6-
azaespiro[2.5]octan-1-ilo y 7-azaespiro[3.5]nonan-1-ilo, vy
como grupo no aromatico Se prefieren un grupo carbociclico para
A3, un grupo carbociclico no aromatico monociclico de 3 a 8
miembros y espiro[3.3]heptanilo, y son mas preferidos
ciclohexilo y espiro[3.3]heptanilo. Como grupo carbociclico
aromatico para A5, se prefiere el fenilo.

En el compuesto le, como grupo con el que el grupo
heterociclico no aromatico para A2 estd opcionalmente
sustituido, se prefieren de 1 a 3 grupos seleccionados del
grupo que consiste en amino, aminoalquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono e hidroxi.

En el compuesto le, como grupo con el que el grupo
carbociclico aromatico para A5 esta opcionalmente sustituido,
se prefiere aminoalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

En el compuesto le, como X!, se prefiere un atomo de
carbono, y como R!, se prefieren un haldégeno, trihaloalquilo

que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y trihaloalcoxi que tiene
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de 1 a 6 atomos de carbono. Como R?, se prefiere un atomo de
hidrégeno. Como R3, se prefiere un atomo de hidrégeno. Como
X4, se prefiere un atomo de carbono y como R%, se prefiere un
atomo de hidroégeno.

En un compuesto 1f-1, como A3, se prefiere un grupo
carbociclico no aromatico monociclico de 3 a 8 miembros. Como
grupo con el que el grupo carbociclico no aromatico monociclico
de 3 a 8 miembros estd opcionalmente sustituido, se prefiere
amino. Como X!, se prefiere un atomo de carbono y como R!, se
prefiere trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
Como R2, se prefiere un atomo de hidrégeno. Como R2, se prefiere
un atomo de hidrégeno. Como X4, se prefiere un atomo de carbono
y como R*, se prefiere un atomo de hidrégeno.

En un compuesto 1f-2, como grupo heterociclico no
aromatico para A2, se prefieren pirrolidinilo, piperidinilo,
3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ilo, 7-azaespiro[3.5]nonan-2-ilo,
2-azaespiro[3.3]heptan-6-ilo, azepanilo, azocanilo y
tetrahidropiranilo, 3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ilo, 2-
azaespiro[3.3]heptan-6-1lo, pirrolidinilo y piperidinilo son
mas preferidos, y se prefiere ademas piperidinilo. Como grupo
carbociclico no aromatico para A3, un grupo carbociclico no
aromatico monociclico de 3 a 8 miembros, se prefieren
biciclo[1l.1.1]pentan-1-1lo0, cuban-1-i1lo y
biciclo[2.2.1]heptan-1-ilo, y se prefieren mas ciclobutilo y

ciclohexilo.
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En el compuesto 1f-2, como grupo con el que el grupo
heterociclico no aromatico para A2 esta opcionalmente
sustituido, se prefieren un atomo de haldégeno y un alquilo que
tenga de 1 a 6 atomos de carbono.

En el compuesto 1f-2, como grupo con el que el grupo
carbociclico no aromatico para A3 esta opcionalmente
sustituido, se prefieren de 1 a 3 grupos seleccionados del
grupo que consiste en amino, aminoalquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, hidroxi y alquilo.

En el compuesto 1f-2, como X!, se prefiere un atomo
de carbono. Como R!, un atomo de halégeno, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, dihaloalquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
trihaloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono, dihaloalcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,
trihaloalcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, y se prefieren
alquilsulfonilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, un atomo
de halogeno, dihaloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
trihaloalquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, dihaloalcoxi de 1 a
6 atomos de carbono y trihaloalcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
son mas preferidos, y se prefieren adicionalmente un atomo de
halégeno, trihaloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono
y trihaloalcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Como
R2, se prefieren un atomo de hidrégeno y un atomo de haldégeno.
Como R3, se prefiere un atomo de hidrégeno. Como X4, se prefiere

un atomo de carbono y como R*, se prefiere un atomo de
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hidrégeno. Como m, se prefieren O y 1, y 0 es mas preferido.
Como R'?2, se prefieren un atomo de hidrégeno y un alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, se prefiere mas el alquilo
que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, y se prefiere
adicionalmente el alquilo que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono.

En un compuesto 1f-3, como A3, se prefiere un grupo
carbociclico no aromatico monociclico de 3 a 8 miembros. Como
grupo con el que el grupo carbociclico no aromatico monociclico
de 3 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido, se prefiere
amino. Como X!, se prefiere un atomo de carbono y como R!, se
prefiere trihaloalquilo. Como RZ?, se prefiere un atomo de
hidréogeno. Como R3, se prefiere un atomo de hidrégeno. Como
X4, se prefiere un atomo de carbono y como R*, se prefiere un
atomo de hidrogeno.

En el compuesto 1f-3, como grupo heterociclico no
aromatico para A2, se prefieren pirrolidinilo, piperidinilo y
piperazinilo, y se prefiere mas piperidinilo. Como grupo
carbociclico no aromatico para A3, se prefiere un grupo
carbociclico no aromatico monociclico de 3 a 8 miembros. Se
prefieren mas ciclobutilo y ciclohexilo, y se prefiere
adicionalmente ciclohexilo.

En el compuesto 1f-3, como grupo con el que el grupo
carbociclico no aromatico para A3 esta opcionalmente
sustituido, se prefieren amino y piperazinilo.

En un compuesto 1g, como grupo heterociclico no
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aromatico para A2, se prefiere piperidinilo, y como grupo con
el que el grupo carbociclico no aromatico para A2 esta
opcionalmente sustituido, se prefiere acetilo. Como R2, se
prefiere un atomo de hidrégeno. Como R3, se prefiere un atomo
de halégeno. Como X4, se prefiere un atomo de carbono y como
R4, se prefiere un atomo de hidrdégeno.

En los compuestos 1li-1 vy 1li-2, como grupo
heterociclico no aromdtico para A2, se prefiere piperidinilo,
y como grupo con el que el grupo heterociclico no aromatico
para A2 esta opcionalmente sustituido, alquilo que tiene de 1
a 6 atomos de carbono es privilegiadoComo R2, se prefiere un
atomo de hidrégeno. Como R3, se prefiere un atomo de hidrégeno.
Como X*4, se prefiere un atomo de carbono y como R4, se prefiere
un atomo de hidrogeno.

En A de un compuesto 1li-3, se prefiere un grupo
carbociclico no aromatico monociclico de 3 a 8 miembros. Como
grupo con el que el grupo carbociclico no aromatico monociclico
de 3 a 8 miembros esta opcionalmente sustituido, se prefiere
amino. Como R2, se prefiere un atomo de hidrégeno. Como R3,
se prefiere un atomo de hidrégeno. Como X*, se prefiere un
atomo de carbono y como R*, se prefiere un atomo de hidrégeno.

El compuesto de la presente invencidn se puede
preparar a partir de un compuesto conocido o un iIntermediario
facilmente sintetizable, por ejemplo, de acuerdo con el

siguiente método, los ejemplos descritos a continuacién o un
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método conocido. En la preparacién del compuesto de la
presente invencidén, en el caso de que un material de partida
tenga un sustituyente que afecte a la reaccién, la reaccion se
Ileva a cabo generalmente después de proteger el material de
partida con un grupo protector adecuado de antemano mediante
un método conocido. ElI grupo protector puede eliminarse
mediante un método conocido después de la reaccioén.

El compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de acuerdo con la
presente invencién puede usarse tal cual para productos
farmacéuticos, y también puede usarse en forma de una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable, o solvato de la sal de
acuerdo con un método conocido. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de acidos
inorganicos tales como &acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfdrico, acido fosférico y acidos organicos como acido
acético, acido malico, acido lactico, acido citrico, acido
tartarico, acido maleico, acido succinico, &cido fumarico,
acido p-toluensulfénico, acido bencensulfénico vy acido
metansulfonico, sales con metales alcalinos como litio, potasio
y sodio, sales con metales alcalinotérreos como magnesio y
calcio, y sales con bases organicas como sales de amonio. Estas
sales pueden formarse mediante métodos bien conocidos en la
técnica.

Por ejemplo, se puede preparar una sal de

hidrocloruro del compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de la presente
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invenciéon disolviendo el compuesto de 1,3,4-oxadiazolona de
acuerdo con la presente invencion en una solucidon de cloruro
de hidrégeno en alcohol, una solucién de cloruro de hidrégeno
en acetato de etilo, una solucion de cloruro de hidrégeno en
1,4-dioxano, wuna solucion de cloruro de hidrégeno en
ciclopentil metil éter o una solucidn de cloruro de hidroégeno
en éter dietilico.

Algunos de los compuestos de la presente invencion
pueden tener un carbono asimétrico, y los respectivos
estereoisomeros y mezclas de los mismos estan todos incluidos
en la presente iInvencioén. Los estereoisoémeros se pueden
preparar, por ejemplo, mediante resolucidén Optica a partir de
su racemato de acuerdo con un método conocido usando un acido
Opticamente activo (por ejemplo, acido tartarico, acido
dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido 10-
alcanforsulfénico, etc.), usando su basicidad, o usando un
compuesto Opticamente activo preparado de antemano como
material de partida. Ademas, los estereoisOmeros también se
pueden preparar mediante resolucidon Optica usando una columna
guiral o mediante sintesis asimétrica.

La férmula [1] de la presente invencion no se limita
a un isomero especifico, sino que incluye todos los posibles
iIsémeros y racematos.

Método de preparaciéon para el compuesto de la

presente invencion
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El Compuesto [1] de la presente invencidén y una sal
del mismo se pueden preparar a partir de un compuesto conocido
per se o un intermediario que se puede preparar Tacilmente a
partir del compuesto conocido, de acuerdo con el siguiente
método, los Ejemplos descritos a continuacion o un método
conocido.

Si los solventes, reactivos y materiales de partida
usados en cada paso en los siguientes métodos de preparacion
estan disponibles comercialmente, los productos disponibles
comercialmente se pueden usar tal cual. Ademas, el compuesto
obtenido o el material de partida usado en cada paso del
siguientes métodos de preparacion puede formar una sal y puede
convertirse mediante un método conocido en otro tipo de sal o
en una fTorma libre. Como alternativa, cuando el compuesto
obtenido o el material de partida usado en cada paso del
siguiente método de preparacion es una forma libre, se puede
convertir en una sal deseada mediante un método conocido. Los
ejemplos de tales sales incluyen aquellas similares a las sales
descritas anteriormente para el compuesto de 1la presente
invencion.

En la preparaciéon del compuesto de la presente
invencion, cuando el material de partida tiene un sustituyente
capaz de afectar la reaccion, se puede iIntroducir un grupo
protector en estos sustituyentes mediante un método conocido

de antemano, y el compuesto objetivo se puede obtener
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eliminando el grupo protector después de la reaccién si es
necesario. Para tal introduccién de un grupo protector y
eliminacion del grupo protector, por ejemplo, las condiciones
descritas en Wuts y Greene, '"Greene"s Protective Groups in
Organic Synthesis', 4a edicién, John Wiley & Sons Inc., 2006,
o PJ Kocienski, “Protecting Groups”, 32 edicion, Thieme, 2005,
pueden seleccionarse y usarse segun corresponda.

El compuesto obtenido en cada paso de los siguientes
métodos de preparacién puede aislarse o purificarse de acuerdo
con un método convencional tal como extracciéon con solvente,
concentracion, destilaciéon, sublimacidén, recristalizacion,
reprecipitacion, cromatografia y similares. Como alternativa,
el compuesto también se puede usar en el siguiente paso como
una mezcla de reaccion o un producto crudo.

A menos que se especifique lo contrario, la reacciodn
en cada paso en los siguientes métodos de preparacion se lleva
a cabo de acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo, tales
como los métodos descritos en “Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations”,
2a Ed. por R. C. Larock, John Wiley & Sons, Inc., 1999; The
Chemical Society of Japan, “Experimental Chemistry”, 4a
edicion, Maruzen, 1992; L. Kuerti y B. Czako, “Strategic
Applications of Named Reactions 1iIn Organic Synthesis”,
traducido por Kiyoshi Tomioka, Kagaku-Dojin Publishing

Company, Inc., 2006; y G. S. Zweifel y M_H. Nantz, ‘“Modern
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Organic Synthesis: An Introduction”, traducido por Tamejiro
Hiyama, Kagaku-Dojin Publishing Company, Inc., 2009, o métodos
de maneras similares a las descritas en los Ejemplos, de modo
que estos métodos se modifiquen o combinen segun sea
apropiado.

El bosquejo de los métodos de preparacion del

Compuesto [1] de la presente invencidn es el siguiente.
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en donde X!, X4, RY, R?, R3®, R*, A y L son como se definieron
anteriormente, A "0 L" representa un grupo que se convierte en
A o L, respectivamente, después de la reaccidon, LG es un grupo
saliente, los ejemplos de LG incluyen haldégenos vy

trifluorometansulfonato, RAA es alquilo y los ejemplos de RAA
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incluyen metilo y etilo.

Es decir, el Compuesto 6, que es un intermediario
del compuesto de la presente iInvencién, se obtiene mediante
una reaccion entre el Compuesto 2 y el Compuesto 3 (Paso 1) o
el Compuesto 4 y el Compuesto 5 (Paso 1”). Posteriormente, el
resto éster del Compuesto 6 se convierte en el Producto
Hidrazida 7 (Paso 2), y luego se obtiene el Compuesto de 1,3,4-
Oxadiazolona [1], que es el objetivo (Paso 3).

Especificamente, el Compuesto [1] de la presente
invencion esta configurado con los siguientes (a) a (h)
dependiendo de la combinacion de Ay L en la férmula. Ademas,
dependiendo del tipo de L, se pueden formar los anillos
condensados representados por z-1, z-2 y z-3, Yy estos
compuestos también se incluyen.

(a) cuando L es un enlace,

A es aminoalquilamino, un grupo heterociclico
no aromatico, un grupo carbociclico aromatico o0 un grupo
heterociclico aromatico.

(b) cuando L es un alquileno,

A es un grupo heterociclico no aromatico o un
grupo carbociclico no aromatico.

(c) cuando L es un alqguenileno,

A es un grupo heterociclico no aromatico.

(d) cuando L es un alquinileno,

A es un grupo heterociclico no aromatico o un
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grupo carbociclico no aromatico.

(e) cuando L es L-1,

A es un grupo heterociclico no aromatico, un
grupo carbociclico no aromdtico o un grupo carbociclico
aromatico.

() cuando L es L-2,

A es un grupo heterociclico no aromatico o un
grupo carbociclico no aromatico.

(g) cuando L es L-3.

A es un grupo heterociclico no aromatico,

(h) cuando L es L-4,

A es 1,3-dioxa-2-1lo sustituido con un grupo
amino.

Mas especificamente, los compuestos de la presente
invencién incluyen los compuestos mostrados en la Tabla 1
anterior.

Se describen los métodos de preparacién para los
compuestos respectivos en los anteriores (a) a (h) y z-1, z-2
y z-3, pero el método de preparacion para el compuesto de la
presente invencion no se limita a lo siguiente ejemplos.

Los siguientes procesos de preparacién se pueden
Ilevar a cabo mediante los métodos que se describen a
continuacion.

Proceso de preparacion a-1: un proceso de preparacion

en el caso en donde L es un enlace y A es aminoalquilamino
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(Compuesto la-1).

Proceso de preparacion a-2: un proceso de preparacion
en el caso en donde L es un enlace y A es un grupo heterociclico
no aromatico (Compuesto la-2).

Proceso de preparacion a-3: un proceso de preparacion
en el caso en donde L es un enlace y A es un grupo carbociclico
aromatico o un grupo heterociclico aromatico (Compuesto la-3).

Proceso de preparacién b: un proceso de preparacion
en el caso en donde L es un alquileno y A es un grupo
heterociclico no aromatico o un grupo carbociclico no aromatico
(Compuesto 1b).

Proceso de preparacién c: un proceso de preparacion
en el caso en donde L es un alquenileno y A es un grupo
heterociclico no aromatico (Compuesto 1c).

Proceso de preparacidon d: un proceso de preparacion
en el caso en donde L es un alquinileno y A es un grupo
heterociclico no aromatico (Compuesto 1d).

Proceso de preparacidon e: un proceso de preparacion
en el caso en donde L es L-1 y A es un grupo heterociclico no
aromatico o un grupo carbociclico no aromatico (Compuesto le).

Proceso de preparacion f-1: un proceso de preparacion
en el caso en donde L es L-2, A es un grupo heterociclico no
aromatico o un grupo carbociclico no aromatico, e Y es S 0 -

NR1>-(Compuesto 1f-1 o 1f-2).
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Proceso de preparacidn a- 1

FG:
N—A1—NH, bt R
H \N—m—n )lt‘ RAA
8 .. o

1

paso 1a-1 X R
Rz

5

Proceso de preparacion a-2

6a-1
R
A2 9
g N._ X% R

- [ o
1
paso 1a-2 RV OR
RZ
Ta o Proceso de preparacion a-3 6a-2
Lg! x4 _RAA Ad
10 DG T\ A RE8
X F g AS g~
R? ,Lcc A4 Fll" o
- or d LT
2-1 10 85 /X5 o R
KLz
- R R?
paso 1a-3 a2
Proceso de preparacion b 6a-3

H
y (Do
n

XUy
1 R
paso 1d n?
6d
Proceso de preparacion d | paso 2
20
R o]
PP
Yo
RN R
R!‘
6b
25

aqui X', X4, R, R?, R3, R4, R, R12, R, Al, A2, A3, A4, A5,



10

15

20

25

92

"A2 o0 A3", o "A4 o A5" son como se definié anteriormente, LG!
es un grupo de partida, los ejemplos de LG! incluyen los mismos
grupos que los del LG anterior, PG! es un grupo protector, los
ejemplos de PGt incluyen t-butoxicarbonilo Yy
benciloxicarbonilo, R™ es alquilo, los ejemplos de R incluyen
metilo y etilo, y R®® y RCC representan ambos un grupo hidroxi,
o RB®B y RCC se combinan para formar -0C(CH3),-C(CH3),-0-, -0-
(CH)3-0-, 0 0-CH,-C(CH3),-CH,-0-.

Proceso de preparacion ¢

n
7 $n(R), R' o
n 14 IRM
12 @kfﬁ\[ﬂ 3 8]
Rt XN R
RZ

paso 1c
6c
Proceso de preparacion ¢
A2 or
A3 or ri1 'lT' 0
R Azo NN-_X4 AR
Le! x4 i RAA Ao M:E Z ©
YOSy o — pasole AS JRY R
R"# g3 R?
]
R? Proceso de preparacion [ Be
2-1 9 R'2
H
-
In ¥
14a(Y=S) . " °
14 b (Y = NRS) A2 X R
- :3 R'Iz 1}_!1 e RS
paso 1f R
6f-1 (Y =9S)

6f-2 (Y = NR9)

aqui X', X4, R, R?, R3, R4, R, R12, R}, Al, A2, A3, A4, A5,

"A2 o A3, "A2 o A3 o A5", LG!' y RM son como se definen arriba,
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RP® es alquilo, y los ejemplos de R™ incluyen metilo, etilo y

n-butilo.
Rt Rt R? -NH
Q 0 M
r i‘ RAA ~ *“ NH A }4 [ =0
|1 s Hﬁﬂ = H-' 2 ""‘m; 2 Cy
Rt XSRS paso3 g7 R paso 4 gV R?
R2 R? R?
6a-1 6d Ta-1 7d 1a-1 1d
6a-2 Ge 7a-2 7e 1a-2 1e
6a-3 6f-1 Ta-3 Tf1 1a-3 111
6b 6f-2 b 7f-2 1b 1f-2
6c 6f-3 ic 7f-3 1c 11-3

aqui X, x4, R, R?, RS, R#4, R, R1?2, R4 y RAM son como se
definieron anteriormente.

Proceso de preparacion a-1, Proceso de preparacion
a-2, Proceso de preparacion a-3, Proceso de preparacion b,
Proceso de preparacién c, Proceso de preparacién e y Proceso
de preparacion f-1

Paso 1

Este paso es un paso para obtener el Compuesto 6a-1,
6a-2, 6a-3, 6¢c, 6d, 6e, 6F-1 0 6F-2 provocando una reaccién de
acoplamiento entre el Compuesto 2-1 y el siguiente compuesto,
que es, compuesto 8 (Proceso de preparacion a-1), compuesto 9
(Proceso de preparacion a-2), compuesto 10 (Proceso de
preparacion a-3), compuesto 11 (Proceso de preparacién b),
compuesto 12 (Proceso de preparacion c), compuesto 13 (Proceso
de preparacion e), Compuesto 14a (Proceso de preparaciéon ) o
Compuesto 14b (Proceso de preparaciéon ), respectivamente, en

presencia de un metal de transicién como el paladio.
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Esta reacciéon se puede Ilevar a cabo en las
condiciones normalmente usadas en reacciones de acoplamiento
que usan metales de transicion. Ejemplos de reacciones de
acoplamiento que usan metales de transicion incluyen la
reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura, la reaccién de
Stille, la reaccion de acoplamiento de Sonogashira, la reaccién
de Heck y la reaccién de acoplamiento de Buckwald et al.

Los ejemplos de reacciéon de acoplamiento de Suzuki-
Miyaura incluyen las reacciones en documentos tales como Suzuki
et al., Chem. Rev., 1995, 95, 2457-2483, y se puede aplicar al
Paso la-3 del Proceso de preparacién a-3 anterior.

Los ejemplos de reacciéon de Stille incluyen las
reacciones en documentos tales como Stille et al., Angew. Chem.
Int. Ed. Engl., 1986, 25, 508-524, y Stille et al., Org,
Synthesys, 1990, 68, 116, y se puede aplicar al Paso 1lc del
Proceso de preparacioén c.

Los ejemplos de reaccién de acoplamiento de
Sonogashira incluyen las reacciones en documentos tales como
Sonogashira et al., J. Organomet. Chem., 2002, 653, 46-49 y
Negishi et al., Chem. Rev., 2003, 103, 1979-2017, y se puede
aplicar al Paso 1d del Proceso de preparacién anterior b.

Los ejemplos de reaccion de Heck incluyen las
reacciones en documentos tales como Heck et al., Org. Synth.,
2005, 81, 63-76, Heck et al., J. Org. Chem., 1972, 37, 2320-
2322 y Beletskaya et al., Chem. Rev., 2000, 100, 3009-3066.
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Los ejemplos de reaccion de acoplamiento de Buckwald
et al. Incluyen las reacciones en documentos tales como
Buckwald et al., J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 7901-7902,
Buckwald et al., Org. Synth., 2002, 78, 23-28 y Hartwig et
al., Acc. Chem. Res., 2008, 41, 1534-1544, y se puede aplicar
al Paso la-1 del Proceso de preparacion a-1 anterior, Paso la-2
del Proceso de preparacion a-2 anterior, Paso le del Proceso
de preparacion anterior e, o el Paso 1f del Proceso de
preparacioéon anterior F.

La cantidad de Compuesto 8 a Compuesto 13, Compuesto
1l4a o Compuesto 14b que se usara esta preferiblemente dentro
del intervalo de 0.5 a 3 equivalentes molares para el Compuesto
2-1.

El catalizador organometalico usado en esta reaccion
no estd particularmente limitado. Los ejemplos preferidos del
catalizador organometalico incluyen catalizadores metalicos
tales como aducto de cloroformo de
tris(dibencilidenacetona)bispaladio (en adelante, denominado
"Pd,(dba)s=CHCI3'"), tris(dibencilidenacetona)bispaladio (en
adelante, denominado "Pd,(dba)s”’), tetraquistrifenilfosfina
paladio (en Qlo sucesivo, “Pd(PF3);”), aducto de [1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio
(11)=diclorometano (en adelante, Pd(dppf)CIl,=CH,CI,),
dicloruro de bis(trifenilfosftina)paladio (I1) (en adelante,*

PdCI,(PF3)2), [1,1"-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]-
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dicloropaladio (11) (en adelante, "Pd(dtbpf)CL,"™), dicloruro
de bis(triciclohexilfosfina)paladio (I1) (en adelante,
"PdCI,(PCy3),""), acetato de paladio (11) (en adelante,
denominado “Pd(OAC).) Yy [1,3-
bis(difenilfosfino)propano]niquel (11), y mezclas de estos
catalizadores metalicos.

La cantidad de metal de transicidén gue se usara esta
preferiblemente dentro del intervalo de, por ejemplo, 0.01 a
0.3 equivalentes molares al Compuesto 2-1.

En este paso, se puede usar una base o una sal segun
sea necesario. Los ejemplos de la base o la sal que se usaréa
incluyen bases o0 sales tales como carbonato de potasio,
carbonato de cesio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,
acetato de sodio, acetato de potasio, Tosfato trisddico,
fosfato tripotasico, soluciones de los mismos, trietilamina
(en lo sucesivo, denominada como "TEA™), N,N-
diisopropiletilamina (en 1o sucesivo, denominada ™"DIPEA™),
cloruro de litio y yoduro de cobre (I).

La cantidad de base que se usara esta preferiblemente
dentro del intervalo de, por ejemplo, 1 a 4 equivalentes
molares al Compuesto 2-1.

En este paso, se puede usar un ligando adecuado segun
sea nhecesario. Ejemplos de ligandos que se pueden usar
incluyen 1,1"-bis(difenilfosftino)ferroceno (en adelante,

denominado “dppf"), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
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dimetilxanteno (en adelante, denominado ‘Xantphos™), 2-
diciclohexilfosfino-27,4",6"-triisopropilbifenilo (en
adelante, denominado “XPhos), 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-
binaftilo (en adelante, denominado como "BINAP"), 2-
diciclohexilfosfino-2-,6"-diisopropilbifenilo (en lo sucesivo,
"RuPhos™), trifenilfosfina (en 1o sucesivo, "PF3") vy
triciclohexilfosftina (en lo sucesivo, "PCy;3™).

La cantidad de ligando que se vaya a usar esta
preferiblemente dentro del intervalo de, por ejemplo, 1 a 5
equivalentes molares del metal de transicién que se vaya a
usar.

El solvente que se usara en este paso no esta
particularmente limitado siempre que no esté implicado en la
reaccion, y los ejemplos del solvente incluyen: hidrocarburos
tales como tolueno y xileno; éteres tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano (en 1o sucesivo, denominado "THF") vy
dimetoxietano (en lo sucesivo, denominado "'DME™); amidas tales
como N,N-dimetilformamida (en lo sucesivo, "DMF™), N,N-
dimetilacetamida (en lo sucesivo, '"DMA'™) y N-metilpirrolidona
(en 1o sucesivo, "NMP'); alcoholes tales como etanol, 2-
propanol y terc-butanol; agua; y solventes mixtos de los
mismos.

La temperatura de reaccién puede variar dependiendo
de los tipos de material de partida y los reactivos que se vaya

a usar, y normalmente estéa preferiblemente dentro del intervalo
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de 20°C a 200°C. Ademas, se puede usar un aparato de reaccion
de microondas segun sea necesario.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.1 a 24 horas.

Paso 2

Este paso es una reaccion de reduccidon del triple
enlace del Compuesto 6d para obtener el Compuesto 6b.

Esta reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar el
Compuesto 6d en presencia de un catalizador metalico y una
fuente de hidroégeno bajo una presion de hidrogeno de 1 a 20
atm en un solvente inerte.

La reaccion no esta limitada siempre que envuelva un
catalizador metdlico que se usa normalmente para la reduccién
de enlaces de carbono insaturados, y los ejemplos de tales
catalizadores metalicos incluyen catalizadores heterogéneos
como paladio-carbono, negro de paladio, cloruro de paladio,
hidroxido de paladio, rodio-carbono, o6xido de platino, negro
de platino, platino-paladio, niquel Raney y un complejo de
paladio-carbono etilendiamina.

La cantidad de catalizador metalico que se vaya a
usar esta normalmente preferiblemente dentro del intervalo de,
por ejemplo, 0.001 a 1000 equivalentes al Compuesto 6d.

Los ejemplos de la fuente de hidrégeno incluyen
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hidrégeno gaseoso y formiato de amonio.

En el caso en donde se use formiato de amonio como
fuente de hidrégeno, la cantidad de formiato de amonio que se
usard esta usualmente preferiblemente dentro del intervalo de
2 a 100 equivalentes al Compuesto 6d.

El solvente inerte que se usara en este paso no esta
particularmente limitado siempre que no esté involucrado en la
reaccion, y los ejemplos del solvente 1inerte incluyen
hidrocarburos tales como tolueno y xileno, éteres tales como
1,4-dioxano, THF y DME, amidas tales como DMF, DMA y NMP,
alcoholes tales como etanol, 2-propanol y terc-butanol, agua y
solventes mixtos de los mismos.

La temperatura de reaccién puede variar dependiendo
de los tipos de material de partida y los reactivos que se
vayan a usar, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 20°C a 200°C.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.1 a 24 horas.

Paso 3

Este paso es un paso para convertir un éster del
compuesto 6a-1, 6a-2, 6a-3, 6b, 6¢, 6d, 6e, 6F-1 o 6F-2 en el
compuesto hidrazida 7a-1, 7a-2, 7a-3, 7b, 7c, 7d, 7e, 7f-1,

7f-2 o 7Ff-3 en presencia de hidrazina o una sal de hidrazina.
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Los ejemplos de hidrazina o sal de hidrazina que se
usara incluyen hidrazina monohidrato, hidrocloruro de
hidrazina y sulfato de hidrazina.

La cantidad de hidrazina o sal de hidrazina que se
vaya a usar estd preferiblemente dentro del intervalo de 1 a
100 equivalentes molares del compuesto 6a-1, 6a-2, 6a-3, 6b,
6c, 6d, 6e o 6F-1.

El solvente que se usara en este paso no esta
particularmente limitado siempre que no esté involucrado en la
reaccion, y los ejemplos del solvente incluyen hidrocarburos
tales como tolueno y xileno, éteres tales como 1,4-dioxano,
THF y DME, amidas tales como DMF, DMA y NMP, alcoholes tales
como etanol, 2-propanol y terc-butanol, agua y solventes mixtos
de los mismos.

La temperatura de reaccién puede variar dependiendo
de los tipos de material de partida y los reactivos que se
vayan a usar, y normalmente estd preferiblemente dentro del
intervalo de 20°C a 200°C.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.1 a 24 horas.

Paso 4

Este paso es un paso para convertir el compuesto de

hidrazida 7a-1, 7a-2, 7a-3, 7b, 7c, 7d, 7e, 7F-1, 7f¥-2 o 7f-3
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en el compuesto de 1,3,4-oxadiazolona la-1, la-2, la-3, 1b,
1c, 1d, 1le, 1f-1, 1f-2 o 1f-3, respectivamente, en presencia
de una base y un reactivo carbonilo.

Los ejemplos del reactivo de carbonilacidon que se
usara incluyen N,N*-carbonildiimidazol, trifosgeno,
clorocarbonato de metilo y clorocarbonato de etilo.

La cantidad de reactivo de carbonilacién que se usaréa
esta preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 10
equivalentes molares del compuesto de hidrazida que es el
material de partida.

Los ejemplos de la base que se usara incluyen
carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, acetato de sodio, acetato de potasio,
fosfato trisodico, fosfato tripotasico, soluciones de los
mismos, TEA, DIPEA, piridina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-
eno.

La cantidad de base que se usara esta preferiblemente
dentro del 1intervalo de 1 a 10 equivalentes molares del
compuesto de hidrazida que es el material de partida.

El solvente que se usara en este paso no esta
particularmente limitado siempre que no esté involucrado en la
reaccion, y los ejemplos del solvente incluyen hidrocarburos
tales como tolueno y xileno, éteres tales como 1,4-dioxano,
THF y DME, amidas tales como DMF, DMA y NMP y sus solventes

mezclados.
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La temperatura de reaccién puede variar dependiendo
de los tipos de material de partida y los reactivos que se
vayan a usar, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 20°C a 200°C. Ademas, se puede usar un aparato
de reaccion de microondas segun sea necesario.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.1 a 24 horas.

Cuando se introduce un grupo protector como en el
Compuesto la®"-1 a continuacion, el compuesto objetivo se puede
obtener eliminando el grupo protector si es necesario como se
describe anteriormente. EI grupo protector puede eliminarse
con referencia a Wuts y Greene, "Greene"s Protective Groups iIn
Organic Synthesis', cuarta edicién, John Wiley & Sons Inc.,
2006, o P.J. Kocienski, "Protecting Groups"™, tercera edicion,

Thieme, 2005.

PG’ R'  N-NH T“ N-NH
W_A1—N_ xt Il =0 HZN——A1——H x4 ’0)::0
W D S —— 5

R1,X N R1’x ZR3
R? R?
1a'-1 1a-1

aqui X, X4, R, R?, R3, R4, Al y PG! son como se definieron
anteriormente.
Proceso de preparacion f-1: un proceso de preparacion

(Parte 2) en el caso donde L es L-2, A es un grupo heterociclico
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no aromatico o un grupo carbociclico no aromatico, e Y es -
NR1>-(Compuesto 1f-2).
El compuesto 7f-2 también se puede preparar mediante

el siguiente método.

® H
R Yo et

m

Rt
| |
FXt _1g* W S LT M vy s _cN
s 14 b (¥ = NR') ~s M-CN ]
12 1 12
R1__,x R? R H'|f-x i R R m,! o R
R

paso 1 R2 paso 2 R2

i 2-2 6f-2" af-2" i

.H{ ___‘r COOH

paso 3 paso 4

aqui X, X4, R!, R?, R3, R4, R12, R4, A2, A3, "A2 o A3", y m son
como se definieron anteriormente, Y es -NRY®-, R!® es como se
defini6é anteriormente, LG® es un grupo saliente, y los ejemplos
de LG® incluyen un atomo de bromo, un atomo de yodo vy
trifluorometansulfonato.

Paso 1

Este paso es un paso para obtener el Compuesto 6f-2~
haciendo reaccionar el Compuesto 2-2 y el Compuesto 14b en
presencia de una base en un solvente adecuado.

Los ejemplos de la base que se usara en esta reaccion
incluyen piridina, TEA, DIPEA, -carbonato de potasio vy

bicarbonato de sodio.
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La cantidad de base que se usara esta preferiblemente
dentro del intervalo de 1 a 10 equivalentes molares al
Compuesto 2-2.

El solvente que se usard no estd particularmente
limitado siempre que no esté implicado en la reaccién, y los
ejemplos del solvente incluyen alcoholes tales como
isopropanol, 1-butanol y 2-metoxietanol, éteres tales como THF
y 1,4-dioxano, amidas tales como DMF, DMA y NMP, hidrocarburos
tales como benceno y tolueno, sulfdoxido de dimetilo (en lo
sucesivo, denominado "'DMS0'), acetonitrilo y solventes mixtos
de los mismos.

En este paso, la temperatura de reaccion puede variar
dependiendo de los tipos de material de partida y los reactivos
que se vayan a usar, y normalmente estd preferiblemente dentro
del intervalo de 20°C a 200°C. Ademas, se puede usar un aparato
de reaccion de microondas segun sea hecesario.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se use y la temperatura de
reacciéon, y normalmente estd preferiblemente dentro del
intervalo de 1 a 24 horas.

Paso 2

Este paso es un paso para obtener el compuesto ciano
6f-2"” haciendo reaccionar el compuesto 6f-2” en presencia de
un cianuro y un metal de transicion como el paladio en un

solvente adecuado.
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Los ejemplos del cianuro que se usara incluyen
cianuro de zinc, cianuro de cobre, cianuro de sodio y cianuro
de potasio.

La cantidad de <cianuro que se usarid esta
preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 10 equivalentes
molares al Compuesto 6f-2~.

Los ejemplos del metal de transicidn que se usara
incluyen los mismos metales de transicidon que los de los pasos
1 del Proceso de preparacion a-1, Proceso de preparacion a-2,
Proceso de preparacion a-3, Proceso de preparacion b, Proceso
de preparacién c, Proceso de preparaciéon e, y Proceso de
preparacion f-1.

La cantidad de metal de transicidn que se usara esta
preferiblemente dentro del intervalo de, por ejemplo, 0.01 a
0.3 equivalentes molares al Compuesto 6f-2~.

En este paso, se puede usar una base o una sal segun
sea necesario. Los ejemplos de la base o la sal que se usara
incluyen bases o0 sales tales como carbonato de potasio,
carbonato de cesio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,
acetato de sodio, acetato de potasio, Tfosfato trisdodico,
fosfato tripotasico, soluciones de los mismos, TEA, DIPEA,
cloruro de litio, y yoduro de cobre (I).

La cantidad de base que se usara esta preferiblemente
dentro del intervalo de, por ejemplo, 1 a 4 equivalentes

molares al Compuesto 6f-27.
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El solvente que se usara en este paso no esta
particularmente limitado siempre que no esté involucrado en la
reaccion, y los ejemplos del solvente incluyen hidrocarburos
tales como tolueno y xileno, éteres tales como 1,4-dioxano,
THF y DME, amidas tales como DMF, DMA y NMP, alcoholes tales
como etanol, 2-propanol y terc-butanol, agua y solventes mixtos
de los mismos.

La temperatura de reaccidn puede variar dependiendo
de los tipos de material de partida y los reactivos que se
vayan a usar, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 20°C a 200°C. Ademas, se puede usar un aparato
de reaccion de microondas segun sea nhecesario.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.1 a 24 horas.

Paso 3

Este paso es un paso para obtener el Compuesto 6f-
2777 hidrolizando el resto de nitrilo del Compuesto 6Ff-2”7en
presencia de un &cido o base adecuados.

Los ejemplos del &cido que se usara en este paso
incluyen &cidos inorganicos tales como &cido clorhidrico y
acido sulfdrico, y acidos organicos tales <como acido
trifluoroacético (en lo sucesivo, denominado "TFA™), &cido

metansulfonico y acido toluensulfénico. Los ejemplos de la
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base incluyen bases inorganicas tales como hidréoxido de sodio,
hidroxido de potasio e hidréxido de litio.

La cantidad de acido o base que se usara en este paso
esta preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 10
equivalentes molares del Compuesto 6f-2””. Si es necesario,
puede usarse una cantidad en exceso del &acido o la base con
respecto al Compuesto 6F-2.

El solvente que se usard no estd particularmente
limitado siempre que no esté implicado en la reaccién, y los
ejemplos del solvente incluyen alcoholes tales como metanol,
etanol y 2-propanol, éteres tales como THF, éter dietilico,
1,4-dioxano y DME, nitrilos como acetonitrilo y propionitrilo,
cetonas como acetona, agua y solventes mixtos de los mismos.

La temperatura de reaccidn puede variar dependiendo
de los tipos de material de partida y los reactivos que se
vayan a usar, y normalmente estéd preferiblemente dentro del
intervalo de 20°C a 200°C. Ademas, se puede usar un aparato
de reaccion de microondas segun sea necesario.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.5 horas a 4 dias.

Proceso de preparacion f-2: un proceso de preparacion
en el caso en donde L es L-2, A es un grupo heterociclico no

aromatico o un grupo carbociclico no aromatico e Y es O.
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aqui X1, X4, R, R?, R3, R%, R'?, A2 o A3, m y RM son como se
definieron anteriormente.

Paso 1

Este paso es un paso para obtener el Compuesto éter
6f-3 mediante la reaccidon de Mitsunobu entre el Compuesto 2-3
y el Compuesto 14c, y puede llevarse a cabo de acuerdo con un
método conocido.

Este paso se lleva a cabo habitualmente en presencia
de un reactivo de éster de acido azodicarboxilico y un reactivo
de fosfina en un solvente adecuado.

La cantidad de Compuesto 1l4c que se usara esta
preferiblemente dentro del intervalo de 0.5 a 1.5 equivalentes
molares al Compuesto 2-3.

Ejemplos del reactivo de ester de acido
azodicarboxilico que se usara incluyen azodicarboxilato de
dietilo (en lo sucesivo, denominado ""DEAD'), azodicarboxilato

de diisopropilo (en Q1o sucesivo, denominado "DIAD™) vy
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azodicarboxilato de bis (2-metoxietilo) (en 1o sucesivo
denominado como "DEAD') ‘““DMEAD™’).

Los ejemplos del reactivo de fosfina que se usaréa
incluyen trifenilfosftina y tributilfosfina.

La cantidad de reactivo de éster de &cido
azodicarboxilico que se usara esta preferiblemente dentro del
intervalo de 1 a 2 equivalentes molares al Compuesto 2-3.

La cantidad de reactivo de fosfina que se usard esta
preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 2 equivalentes
molares al Compuesto 2-3.

El solvente que se usard no estd particularmente
limitado siempre que no esté involucrado en la reaccion, y los
ejemplos del solvente incluyen hidrocarburos tales como tolueno
y xileno, éteres tales como 1,4-dioxano, THF y DME y solventes
mixtos del mismo.

En este paso, la temperatura de reaccion puede variar
dependiendo de los tipos de material de partida y los reactivos
que se vayan a usar, Yy normalmente estd preferiblemente dentro
del i1ntervalo de 0°C a 100°C.

ElI tiempo de reaccidon puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.5 horas a 24 horas.

Paso 2, Paso 3

Estos pasos son pasos para convertir el resto éster
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del compuesto 6f-3 en el compuesto 1f-3 de 1,3,4-oxadiazolona
mediante el compuesto 7f-3 de hidrazida, y el compuesto 1f-3
de 1,3,4-oxadiazolona se puede preparar mediante el mismo
método que el Paso 2 y el Paso 3 del Proceso de preparacién la
anterior.

Proceso de preparacion g: el caso en donde L es L-3
y A es un grupo heterociclico no aromatico.

- O

0]

]I-‘d xd.
paso1 \%I?L paso?

4-1 &g
@ )
N 4
FI{ 0 N R-i
“J\,x‘ NH; | "}rN/\L
R N— 4 0
xl" ; H - R"l/l\ﬁxx_ o
R paso 3

R -
R2 R1 R*

79 19

aqui X!, X4, R, R?, R3, R4, RM y Al son como se definieron
anteriormente, LG? es un grupo saliente y los ejemplos de LG?
incluyen un atomo de cloro, un atomo de bromo,
trifluorometansulfonato, metansulfonato y p-toluensulfonato.

Paso 1

Este paso es un paso para obtener el Compuesto 6g
haciendo reaccionar el Compuesto 4-1 y el Compuesto 9 en
presencia de una base en un solvente adecuado, y el Compuesto
6g se puede producir por el mismo método que el Paso 1 del

Proceso de preparacion f-1 (Parte 2).
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Los ejemplos de la base que se usara en esta reaccion
incluyen piridina, TEA, DIPEA, carbonato de potasio Yy
bicarbonato de sodio.

La cantidad de base que se usara esta preferiblemente
dentro del 1intervalo de 1 a 10 equivalentes molares del
Compuesto 4-1.

El solvente que se usard no estd particularmente
limitado siempre que no esté implicado en la reaccié6n, y los
ejemplos del solvente incluyen alcoholes tales como
isopropanol, 1-butanol y 2-metoxietanol, éteres tales como THF
y 1,4-dioxano, amidas como DMF, DMA y NMP, hidrocarburos tales
como benceno y tolueno, DMSO, acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados como diclorometano y solventes mixtos de los
mismos.

En este paso, la temperatura de reaccién puede variar
dependiendo de los tipos de material de partida y los reactivos
gque se vayan a usar, y normalmente esta preferiblemente dentro
del intervalo de 20°C a 200°C. Ademas, se puede usar un aparato
de reaccion de microondas segun sea necesario.

ElI tiempo de reaccidon puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se use y la temperatura de
reaccion, y normalmente estd preferiblemente dentro del
intervalo de 1 a 24 horas.

Paso 2, Paso 3

Estos pasos son los pasos para convertir el resto
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éster del Compuesto 6g en el Compuesto 1g de 1,3,4-oxadiazolona
a través del Compuesto de hidrazida 7g, y el Compuesto 1g de
1,3,4-oxadiazolona se puede preparar por el mismo método que
el Paso 2 y el Paso 3 del Proceso de preparacion la anterior.

Proceso de preparacion h: el caso en donde L es L-4

y A es 1,3-dioxa-2-ilo sustituido con un grupo amino.

OH
4 4 L]

LG! E‘- i R4 :4 Al | Ea 0 R
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aqui X1, X4, R, R2, R3, R*, RM, LG! y PG! son como se definieron
anteriormente.

Paso 1

Este paso es un paso para obtener el Compuesto 16
provocando una reaccion de acoplamiento entre el Compuesto 2-
1 y el Compuesto 15 en presencia de un metal de transicién como
el paladio, y el Compuesto 16 se puede preparar mediante el
mismo método que el Paso 1 del Proceso de preparacion a-1,
Proceso de preparacion a-2, Proceso de preparacion a-3, Proceso
de preparacion b, Proceso de preparacion c, Proceso de
preparaciéon e y Proceso de preparacion f-1 anteriores.

Paso 2

Este paso es un paso de reducciéon del Compuesto 16
con un agente reductor para obtener el Compuesto 17.

Los ejemplos del agente reductor que se usara
incluyen métodos que usan compuestos de complejo de hidrdégeno
metalico tales como borohidruro de litio, hidruros metalicos
tales como hidruro de diisobutilaluminio, diborano y boranos
sustituidos.

La cantidad de agente reductor que se usara esta
preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 5 equivalentes
molares al Compuesto 16.

Si es necesario, para esta reaccidén se puede usar un

acido inorganico como el acido clorhidrico o un acido de Lewis
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como el cloruro de litio o el complejo de éter dietilico de
trifluoruro de boro.

En el caso de usar un acido inorganico o un acido de
Lewis, la cantidad de este &cido que se usara esta
preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 5 equivalentes
molares al Compuesto 16, y el acido se usa generalmente en la
misma cantidad molar que el agente reductor que se usara.

El solvente que se usara en este paso no esta
particularmente limitado siempre que no esté involucrado en la
reaccion, y los ejemplos del solvente incluyen alcoholes tales
como metanol y etanol, éteres tales como THF, 1,4-dioxano y
DME, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, agua
y solventes mixtos de los mismos.

La temperatura de reaccidn puede variar dependiendo
de los tipos de material de partida y los reactivos que se
vayan a usar, y normalmente estéd preferiblemente dentro del
intervalo de -10°C a 80°C.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.1 a 24 horas.

Paso 3

Este paso es un paso de ciclopropanar la porcion de
doble enlace del Compuesto 17 para obtener el Compuesto 18, y

el Compuesto 18 puede prepararse con referencia a, por ejemplo,
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Simmons et al., Org. Synth., 1961, 72-73, Simmons et al., J.
Am. Chem. Soc., 1958, 80. 5323-5324, Simmons et al., J. Am.
Chem. Soc., 1959, 81, 4256-4264., O Hoveyda et al., Chem. Rev.
1993, 93, 1307-1370.

Este paso se lleva a cabo habitualmente en presencia
de un carbenoide de zinc preparado a partir de dihalometano y
zinc, en un solvente adecuado.

El carbenoide de zinc que se usarad en este paso se
prepara a partir, por ejemplo, de dihalometano tal como
diyodometano o dibromometano y zinc.

En este paso, el zinc se usa generalmente como una
aleacion con cobre o plata.

Los ejemplos de zinc que se usara incluyen zinc
metalico. También se puede wusar dietilzinc, samario,
trietilaluminio, etc., en lugar de zinc.

La cantidad de dihalometano que se usara esta
preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 10 equivalentes
molares al Compuesto 17.

La cantidad de zinc metéalico, dietilzinc, samario o
trietilaluminio que se usara esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.5 a 10 equivalentes molares al Compuesto 17.

En este paso, si es necesario, se puede usar un acido
organico tal como acido trifluoroacético o fosfato de dibutilo.

La cantidad de acido organico que se usara esta

preferiblemente dentro del intervalo de, por ejemplo, 0.5 a 10



10

15

20

25

116

equivalentes molares al Compuesto 17.

El solvente que se usard no esta particularmente
limitado siempre que no esté involucrado en la reaccion, y los
ejemplos del solvente incluyen hidrocarburos tales como tolueno
y xileno, éteres tales como 1,4-dioxano, THF y DME y solventes
mixtos del mismo.

En este paso, la temperatura de reaccién puede variar
dependiendo de los tipos de material de partida y los reactivos
gue se vayan a usar, y normalmente esta preferiblemente dentro
del intervalo de -20°C a 100°C.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.5 horas a 24 horas.

Paso 4

Este paso es un paso de oxidacion del grupo hidroxilo
del Compuesto 18 para obtener el Compuesto 19.

La reaccion no esta particularmente limitada siempre
que pueda oxidar el grupo hidroxilo en aldehido. Los ejemplos
de la reaccion de oxidaciéon del grupo hidroxilo incluyen las
siguientes reacciones:

reaccion de Dess-Martin usando un reactivo de
peryodinano de Dess-Martin (Dess et al., J. Org. Chem., 1983,
48, 4155-4156, Dess et al., Org. Synth., 2000, 77, 141-147),

oxidacion de Swern usando cloruro de oxalilo, DMSO
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(Swern et al., J. Org. Chem., 1978, 43, 2480-2482, Swern et
al., Tetrahedron, 1978, 73, 1651-1660),

oxidacion de Parikh y Doering et al., usando un
complejo de tridxido de azufre-piridina o DMSO (Parikh et al.,
J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 5505-5507), y

oxidacion de cromato usando clorocromato de piridinio
o dicromato de piridinio (Coley et al., Tetrahedron Lett.,
1979, 399-402, Cheng et al., Synthesis, 1980. 223-224).

El Compuesto 19 se puede preparar con referencia a
estos documentos.

Por ejemplo, en el caso de obtener el Compuesto 19
por reaccion de Dess-Martin, la reaccidon de Dess-Martin se
Ileva a cabo sobre el Compuesto 18 en presencia de una base y
un reactivo de peryodinano de Dess-Martin (en adelante,
denominado “reactivo de Dess-Martin”) en un solvente adecuado.

La cantidad de reactivo de Dess-Martin que se usara
esta preferiblemente dentro del intervalo de, por ejemplo, 1 a
3 equivalentes molares al Compuesto 18.

Los ejemplos de la base que se usarda incluyen TEA,
DIPEA, piridina y 2,6-lutidina.

La cantidad de base que se usara esta preferiblemente
dentro del intervalo de, por ejemplo, 1 a 3 equivalentes
molares al Compuesto 18.

El solvente que se usara en este paso no esta

particularmente limitado siempre que no esté involucrado en la
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reaccion, y los ejemplos del solvente incluyen hidrocarburos
tales como tolueno y xileno, éteres tales como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano (en adelante, denominado como “THF"™) vy
dimetoxietano (en lo sucesivo, denominado "DME'™),
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano vy
dicloroetano, y solventes mixtos de los mismos.

La temperatura de reaccién puede variar dependiendo
de los tipos de material de partida y los reactivos que se
vayan a usar, y normalmente estd preferiblemente dentro del
intervalo de -20°C a 40°C.

ElI tiempo de reaccidén puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.1 a 24 horas.

Paso 5

Este paso es un paso de reaccion del aldehido del
Compuesto 19 y el Compuesto Diol 20 para obtener el Compuesto
Acetal 21, y se puede llevar a cabo con referencia, por ejemplo,
a Wuts y Greene, “Greene"s Protective Groups 1i1n Organic
Synthesis”, 42 edicié6on, John Wiley & Sons Inc., 2006, o PJ
Kocienski, “Protecting Groups”, 32 edicidon, Thieme, 2005.

Paso 6

Este paso es un paso de escision del resto de
ftalimida del compuesto 21 para obtener un compuesto de amina

y luego de introducir un grupo protector (PG!) en el resto de
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amina del compuesto de amina, y se puede llevar a cabo con
referencia, por ejemplo, a Wuts y Greene, “Greene”s Protective
Groups in Organic Synthesis”, 42 edicion, John Wiley & Sons
Inc., 2006, o PJ Kocienski, “Protecting Groups”, 32 ediciodn,
Thieme, 2005.

Paso 7, Paso 8

Estos pasos son pasos para convertir el resto éster
del Compuesto 6h en el compuesto de 1,3,4-oxadiazolona 1h*
mediante el compuesto de hidrazida 7h, y el compuesto de 1,3,4-
oxadiazolona 1h" se puede preparar mediante el mismo método
que en el Paso 2 y Paso 3 del Proceso de preparaciéon la
anterior.

Paso 9

Este paso es un paso de desproteccion del grupo
protector PG!, y puede llevarse a cabo con referencia, por
ejemplo, a Wuts y Greene, ‘“Greene"s Protective Groups 1In
Organic Synthesis”, 42 edicién, John Wiley & Sons Inc., 2006,
o PJ Kocienski, “Protecting Groups”, 32 edicion, Thieme, 2005.

Proceso de preparacion i-1: un método de preparacion
en el caso en donde L es L-2, Y es -NR'>-, y Rl y R se combinan
con atomos adyacentes (en caso de que, en z-1, R?! sea oxo o

alquil oxima).
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aqui X4, R?, R3, R4, R'?2, R%3, RM, A4, m, LG! y PG! son como se
definieron anteriormente.

Paso 1

Este paso es un paso de reaccién del Compuesto 2-4 y
el compuesto amino 14d para obtener el compuesto ciclico 6i-1,
y el compuesto ciclico 6i-1 se puede preparar mediante el mismo
método que el Paso 1 del Proceso de preparacion -1 (Parte 2).

Paso 2, Paso 3

Estos pasos son pasos para convertir el resto éster del

compuesto 6i1-1 en el compuesto 1li-1 de 1,3,4-oxadiazolona mediante
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el compuesto 7i-1 de hidrazida, y el compuesto 1li-1 de 1,3,4-
oxadiazolona se puede preparar mediante el mismo método como el
Paso 2 y el Paso 3 del Proceso de preparacién la anterior.

Paso 4

Este paso es un paso de convertir el Compuesto 7i-1
en el Compuesto oxima 7i-2 haciendo reaccionar el resto cetona
del Compuesto 7i-1 con una O-alquilhidroxilamina en presencia
de una base en un solvente adecuado.

Los ejemplos de la O-alquilhidroxilamina que se usara
incluyen O-metilhidroxilamina y O-etilhidroxilamina.

La cantidad de O-alquilhidroxilamina que se usaréa
esta preferiblemente dentro del intervalo de 1 a 10
equivalentes molares al Compuesto 7i1-1.

Los ejemplos de la base que se usara en esta reaccion
incluyen piridina, TEA, DIPEA, carbonato de potasio Yy
bicarbonato de sodio.

La cantidad de base que se usara esta preferiblemente
dentro del 1intervalo de 1 a 10 equivalentes molares del
Compuesto 71-1.

El solvente que se usarada no esta particularmente
limitado siempre que no esté implicado en la reaccion, y los
ejemplos del solvente 1incluyen alcoholes tales como
isopropanol, 1-butanol y 2-metoxietanol, éteres tales como
THF y 1,4-dioxano, amidas tales como DMF, DMA y NMP,

hidrocarburos tales como benceno y tolueno, sulféoxido de
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dimetilo (en lo sucesivo, denominado ""DMSO'™), acetonitrilo y
solventes mixtos de los mismos.

En este paso, la temperatura de reaccién puede variar
dependiendo de los tipos de material de partida y los reactivos
gque se vayan a usar, y normalmente esta preferiblemente dentro
del intervalo de 20°C a 200°C. Ademas, se puede usar un aparato
de reaccion de microondas segun sea necesario.

ElI tiempo de reaccidon puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se use y la temperatura de
reaccion, y normalmente estad preferiblemente dentro del
intervalo de 1 a 24 horas.

Paso 5

Este paso es un paso para convertir el resto de
hidrazida del Compuesto 7i-2 en 1,3,4-oxadiazolona 1li-2, y se
puede preparar 1,3,4-oxadiazolona 1li-2 por el mismo método que
el Paso 3 del anterior Proceso de preparacioéon la.

Proceso de preparacion i-2: un método de preparacion
en el caso en donde L es L-2, Y es -NR'®>-, y Rl y R15 se combinan
con atomos adyacentes (en el caso de que, en z-1, R?! sea un

atomo de hidrogeno).
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7i3 1i-3

aqui X*, RZ, R3, R4, R2, RM, A2 0 A3, y m son como se definieron
anteriormente, LG® es un grupo saliente, y los ejemplos de LGS
incluyen un &tomo de cloro, un 4atomo de bromo,
trifluorometansulfonato, metansulfonato y p-toluensulfonato.

Paso 1

Este paso es un paso para obtener el Compuesto 61-2
haciendo reaccionar el Compuesto 2-5 y el Compuesto 23 en
presencia de una base en un solvente adecuado, y el Compuesto
61-2 se puede producir por el mismo método que el Paso 1 del
Proceso de preparacion g.

Paso 2, Paso 3

Estos pasos son pasos para convertir el resto éster
del Compuesto 6i-2 en el Compuesto 1i-3 de 1,3,4-oxadiazolona
mediante el compuesto de hidrazida 7i1-3, y el Compuesto 1i-3

de 1,3,4-oxadiazolona se puede preparar mediante el mismo
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método que el Paso 2 y el Paso 3 del Proceso de preparacién la
anterior.

Proceso de preparacion j-1: un método de preparacion
(Parte 1) en el caso donde L es L-2, Y es -NR?>- y Rl y R se

5 combinan con a&tomos adyacentes (en el caso de z-2).

h{:!‘“u 2l PG2-0 Zp
L paso 1 1t paso 2
10
2-6 23
Rzﬂ
LG! m
m R12R4 S v @ me o
Id ° Raa 25 N }I("' /th
HN IM 0/ - R22 | = o -
HD' A s paso 3 nl 7R paso 4
R? R®
15 24 &)

X
RZ!_E | = H RZZ{( | =
nl ko=~ g paso 5 nl kg~ g

7] 1]

20 aqui X4, R?, R3, R4, R1?2, R, RM, A2 0 A3, m, ny LG! son como
se definieron anteriormente, PG? es un grupo protector y los
ejemplos de PG? incluyen bencilo y p-metoxibencilo.

Paso 1
Este paso es un paso para obtener el Compuesto 23

25 mediante una reaccion de acoplamiento entre el Compuesto 2-6 y
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el Compuesto 14d en presencia de un metal de transicién como
paladio, y el Compuesto 23 puede prepararse mediante el mismo
método que el Paso 1 del Proceso de preparacion f.

Paso 2

Este paso es un paso de desprotecciéon del grupo
protector PG2, y puede llevarse a cabo con referencia, por
ejemplo, a Wuts y Greene, “Greene"s Protective Groups 1in
Organic Synthesis”, 42 ediciéon, John Wiley & Sons Inc., 2006,
o PJ Kocienski, “Protecting Groups”, 32 edicidén, Thieme, 2005.

Paso 3

Este paso es un paso para obtener el Compuesto 6]
usando el Compuesto 25, que es un agente alquilante, sobre el
Compuesto 24 en presencia de una base, y puede llevarse a cabo
de acuerdo con un método conocido per se.

Los ejemplos del agente alquilante que se usaréa
incluyen 1,2-dibromoetano y 1,3-dibromopropano.

La cantidad de agente alquilante que se usara esta
preferiblemente dentro del intervalo de 2 a 3 equivalentes
molares al Compuesto 24.

Los ejemplos de la base que se usara incluyen hidruro
de sodio, hidruro de potasio, carbonato de potasio, carbonato
de sodio, carbonato de cesio, bicarbonato de sodio, metoxi de
sodio, etoxido de sodio, terc-butoxido de sodio, terc-butdxido
de potasio y DBU.

La cantidad de base que se usara esta preferiblemente
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dentro del intervalo de 2 a 5 equivalentes molares al Compuesto
24.

El solvente de reaccién no esta particularmente
limitado siempre que no esté implicado en la reaccié6n, y los
ejemplos del solvente de reaccidon incluyen amidas como DMF vy
DMA, éteres tales como THF, nitrilos como acetonitrilo, DMSO y
solventes mixtos de los mismos.

La temperatura de reaccidn puede variar dependiendo
de los tipos de material de partida y el reactivo que se vaya
a usar, y normalmente esta preferiblemente dentro del intervalo
de 20°C a 150°C.

ElI tiempo de reaccidon puede variar dependiendo del
tipo de material de partida que se vaya a usar y la temperatura
de reaccion, y normalmente esta preferiblemente dentro del
intervalo de 0.5 horas a 24 horas.

Paso 4, Paso 5

Estos pasos son pasos para convertir el resto éster
del Compuesto 6jJ en el Compuesto 1j de 1,3,4-oxadiazolona
mediante el Compuesto de hidrazida 7j, y el Compuesto 1j de
1,3,4-oxadiazolona se puede preparar mediante el mismo método
que el Paso 2 y el Paso 3 del Proceso de preparacion la
anterior.

El Compuesto 6j anterior también se puede preparar

mediante el siguiente método.
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Método de preparacidén para el compuesto 6j

RE o IIIPG1 ];h ‘lll'kif
LG' g 1
:E;jimﬂf IK”#
i
HO R? paso 1 R® paso 2

2-7 27

m Rﬂ m R12
4 R
x-t o N |!“ o
pasoa n[ - paso 4
Hz

28 8]

aqui X4, R?, R3, R4, R¥?, R??2, RM, A2 0 A3, m, n, PGl y LG! son
como se definieron anteriormente.

Paso 1

Este paso es un paso para obtener el Compuesto de
éter 27 mediante la reaccion de Mitsunobu entre el Compuesto
2-7 y el Compuesto 26, y el Compuesto de éter 27 puede
prepararse mediante el mismo método que el Paso 1 del Proceso
de preparaciéon f-2.

Paso 2

Este paso es un paso de desprotecciéon del grupo
protector PG!, y puede llevarse a cabo con referencia, por
ejemplo, a Wuts y Greene, “Greene"s Protective Groups 1in
Organic Synthesis”, 42 edicién, John Wiley & Sons Inc., 2006,

o PJ Kocienski, “Protecting Groups”, 32 edicién, Thieme, 2005.
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Paso 3

Este paso es un paso para obtener el Compuesto 6]
mediante una reacciéon de acoplamiento intramolecular del
Compuesto 28 en presencia de un metal de transicién como
paladio, y el Compuesto 6jJ puede prepararse mediante el mismo
método que el Paso 1 del Proceso de preparacion f.

Proceso de preparacion k: un método de preparacion
en el caso en donde L es L-2, Y es -NR?>- y R! y R se combinan

con atomos adyacentes (en el caso de z-3).

' RY 0O " m R O "
N R 29 N A
N - H —_———— =
: v R? paso 1 : T R? paso 2
2-8 6K
‘li" R "El' R
RY 0O R¢  N-NH
N N-NH2 m L /=0
N H = N
b R paso 3 & R3
R? R!
Tk 1K

aqui R?, R3, R4, R?2, RM, A2 o0 A3, y m son como se definieron
anteriormente.

Paso 1

Este paso es un paso para obtener el Compuesto de 6k
mediante la reaccion de Mitsunobu entre el Compuesto 2-8 y el

Compuesto 29, y el Compuesto de 6k se puede preparar mediante
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el mismo método que el Paso 1 del Proceso de preparacion f-2.

Paso 2, Paso 3

Estos pasos son pasos para convertir el resto éster
del Compuesto 6k en el Compuesto de 1,3,4-oxadiazolona 1k
mediante el Compuesto de hidrazida 7k, y el Compuesto de 1,3,4-
oxadiazolona 1k se puede preparar mediante el mismo método que
el Paso 2 y el Paso 3 del Proceso de preparacién la anterior.

El compuesto de la presente invencion tiene actividad
inhibidora de la cinasa PIM como se muestra en los ejemplos de
prueba descritos a continuacion. Ademas, dado que el compuesto
de la presente invencidn tiene actividad inhibidora de Ila
cinasa PIM, el compuesto de la presente invencion tiene un
efecto de trastorno antiinmunitario, un efecto
antiinflamatorio y un efecto anticancer.

Por lo tanto, el compuesto de la presente invencion
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede usarse
como un agente preventivo 0 un agente terapéutico para
enfermedades en las que estan implicadas las cinasas PIM.

Ejemplos de enfermedades a las que se puede aplicar
el compuesto de la presente invenciéon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo incluyen esclerosis
maltiple (ver, por ejemplo, el DOCUMENTO DE PATENTE 1),
artritis reumatoide (ver, por ejemplo, el DOCUMENTO NO DE
PATENTE 4), alergia a Ilos alimentos (ver, por ejemplo,

DOCUMENTO NO DE PATENTE 5), asma (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
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NO DE PATENTE 6), lupus eritematoso sistémico (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO DE PATENTE 1, DOCUMENTO NO DE PATENTE 4),
nefritis ldpica (ver, por ejemplo, DOCUMENTO DE PATENTE 1,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 4), enfermedad inflamatoria intestinal
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 7), colitis ulcerosa
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 8), dermatitis
atépica (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 9), sindrome
linfoproliferativo autoinmune (ver, por ejemplo, DOCUMENTO DE
PATENTE 1), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 10), enfermedad alérgica de
las vias respiratorias (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 11), granulomatosis poliangeitis eosinofilica (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 9), sindrome
hipereosinofilico (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
9), coriroamnionitis (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
12), espondilitis anquilosante (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO
DE PATENTE 4), miastenia gravis (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 13), psoriasis (ver, por ejemplo, DOCUMENTO DE
PATENTE 14), cancer de prostata (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 15), cancer de colon (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 16, DOCUMENTO NO DE PATENTE 17), cancer de eséfago
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 18, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 19), cancer de ovario (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO
DE PATENTE 20), céncer uterino (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO

DE PATENTE 21, DOCUMENTO NO DE PATENTE 22, DOCUMENTO NO DE
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PATENTE 23), céancer renal (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 24), cancer de higado (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO
DE PATENTE 25), cancer de pancreas (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 26), cancer gastrico (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 27), cancer de mama (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
NO DE PATENTE 28), cancer de pulmén (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 29, DOCUMENTO NO DE PATENTE 30), cancer
de cabeza y cuello (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
31), glioma (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 32,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 33), osteosarcoma (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 34, DOCUMENTO NO DE PATENTE 35,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 36), cancer de vejiga (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 37), leucemia linfocitica
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 38), leucemia
mieloide aguda (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 39),
leucemia linfocitica cronica (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO
DE PATENTE 40), leucemia mieloide croénica (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 41), linfoma de células B (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 42, DOCUMENTO NO DE PATENTE
43, DOCUMENTO NO DE PATENTE 44), mieloma multiple (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 45, DOCUMENTO NO DE PATENTE
46), linfoma de células T (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 47), cancer de piel (ver, por ejemplo, NO PATENTE DO
CUMENT 48), sarcoma de Kaposi (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO

DE PATENTE 49), linfoma de Hodgkin (ver, por ejemplo, DOCUMENTO
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NO DE PATENTE 50), tumor mieloproliferativo (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 51), carcinoma adenoide quistico (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 52), sarcoma de Ewing
(ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 53), leucemia de
células T adultas (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
54), mesotelioma (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE DE
PATENTE 55), leucemia promielocitica aguda (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 56), coriocarcinoma (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 57), Hliposarcoma (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 58), neuroblastoma (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 59), seminoma (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 60), linfoma linfoblastico (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 46), infeccion por el virus
de Epstein-Barr y sindrome hemofagocitico en donde el virus de
Epstein-Barr se sabe que estd involucrado (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 61), influenza (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 62), hepatitis C (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 63), salmonelosis (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 64), infeccidén por herpesvirus (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 65), infeccidén vaginal
por trichomonas (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 66),
y ehrlichiosis granulocitica humana (ver, por ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 67). Ademas, también se ha informado
que las cinasas PIM contribuyen a las afecciones patoldgicas

de anemia aplasica (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
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68), aterosclerosis (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE
69, DOCUMENTO NO DE PATENTE 70), hipertension pulmonar (ver,
por ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 71), diabetes (ver, por
ejemplo, DOCUMENTO NO DE PATENTE 69, DOCUMENTO NO DE PATENTE
70), prostata agrandada (ver, por ejemplo, DOCUMENTO NO DE
PATENTE 72), y enfermedad de Alzheimer (ver, para ejemplo,
DOCUMENTO NO DE PATENTE 73).

El compuesto de la presente invencion se puede usar
como agente terapéutico para diversos trastornos como se
describid anteriormente, por ejemplo, para mamiferos tales como
humanos, ratones, ratas, conejos, perros, gatos, vacas,
caballos, cerdos y monos cuando el compuesto de la presente
invenciéon se mezcla con un portador farmacoldgicamente
aceptable o similar para preparar una composicion farmacéutica
que contenga, por ejemplo, del 0.001% al 99,5% vy
preferiblemente del 0.1% al 90% del compuesto de la presente
invencion.

La dosis como producto farmacéutico se ajusta
preferiblemente teniendo en cuenta las condiciones tales como
la edad, el peso, el tipo y la gravedad de la enfermedad del
paciente, la via de administracién, el tipo del compuesto de
la presente iInvencioéon, si es una sal o no, y el tipo de sal.
En general, la cantidad eficaz del compuesto de la presente
invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para

adultos, en el caso de administracion oral, esta
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preferiblemente dentro de un intervalo de 0.01 mg a 5 g/dia,
preferiblemente 1 mg a 500 mg/dia. En algunos casos, una
cantidad menor puede ser suficiente o0 puede ser necesaria una
cantidad mayor. Normalmente, la dosis se puede administrar
una vez al dia o se puede dividir y administrar varias veces
al dia, o en el caso de la administracion intravenosa, la dosis
se puede administrar de forma rapida o sostenible en 24 horas.

Uno o mas hidrogeno, carbono y/o los otros &tomos
del compuesto de la presente invencion pueden reemplazarse con
un isé6topo del mismo. Ejemplos de tales is6topos incluyen 2H,
3H, 11C, 13C’ 14C’ 15N, 180, 170’ 31|:)’ 32|:), 358, 18[:, 123' y 36C|, es
decir, hidroégeno, carbono, nitroégeno, oxigeno, Tfdésforo,
azufre, fluor, yodo. vy cloro. El compuesto sustituido con
tal i1so6topo puede ser util como producto farmacéutico e incluye
todos los compuestos radiomarcados del compuesto de la presente
invencion.

La presente invencion se describe con mas detalle
con referencia a, pero no se limita a, los siguientes ejemplos
comparativos, ejemplos y ejemplos de prueba.

Las siguientes abreviaturas se usan en los ejemplos.

TFA: &cido trifluoroacético

Pd-C: paladio-carbono

Pd,(dba)s: Tris(dibencilidenacetona)bispaladio

Pd(PF3)4: tetrakis trifenilfosftina paladio

PdCI,(PF3),: dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
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an

Pd(0OAc),: acetato de paladio (11)

Xantphos: 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno

BINAP: 2,2"-bis(difenilfosftino)-1,1"-binaftilo

PFs;: trifenilfosfina

Boc,0: dicarbonato de di-terc-butilo

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
11)-N,N,N”,N”-tetrametiluronio

HBTU: hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N",N"-tetrametiluronio

THF: tetrahidrofurano

DME: dimetoxietano

DMF: dimetilformamida

DMSO: sulfoxido de dimetilo

NMP: N-metilpirrolidona

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

TEA: Trietilamina

BH3;-THF: complejo borano-tetrahidrofurano

CDCl3: cloroformo deuterado

TLC: cromatografia en capa fina

MS: espectrometria de masas

LCMS: cromatografia Uliquida de alta resolucién-
espectrometria de masas

ESI: ionizacion por aspersion de electrones
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M: concentracién molar (mol/l)

La MS se llevo a cabo usando LCMS. Se uso ESI como
método de ionizacion. Los valores observados de Ila
espectrometria de masas se expresan como m/z.

Las condiciones para LCMS son las siguientes:

Instrumento: Sistema ACQUITY UPLC MS/PDA (Waters)

Espectrometria de masas: detector Waters 3100 MS

Detector de matriz de fotodiodos: detector ACQUITY
PDA (longitud de onda con deteccidon de UV: 210-400 nm)

Columna: Acquity BEH C18, 1,7 um, 2,1 x 50 mm

Velocidad de flujo: 0.5 mL/min

Temperatura de la columna: 40°C

Solvente;

A: acido formico al 0.1%/H,0 (v/v; lo mismo en lo
sucesivo)

B: &cido formico al 0.1%/acetonitrilo

El espectro de RMN 'H se obtuvo usando un
espectrometro de resonancia magnética nuclear JNM-ECS400 (JEOL

RESONANCE Ltd.). Los picos observados se muestran como valores

de desplazamiento quimico & (ppm) (s singlete, d = doblete,

t = triplete, g = cuarteto, brs singlete ancho, m =
multiplete, dd = doble doblete, dt = doble triplete).

En el experimento con microondas se us6 Initiator 60
(Biotage), que puede alcanzar una temperatura de 40-250°C y

una presion de hasta 20 bar.
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Los compuestos descritos en este documento se
nombraron usando el software de nombres, ACD/NAME® (Advanced
Chemistry Development Inc.) de acuerdo con las reglas de
nomenclatura de la [IUPAC, o ChemBioDraw (version 14.0.
Cambridge Soft), o se nombraron de acuerdo con la nomenclatura
de la IUPAC.

En el nombre de un compuesto, los descriptores '"r" vy
"s"™ (minusculas) se refieren a la estereoquimica del &tomo de
carbono pseudoasimétrico de acuerdo con las reglas de la 1UPAC.

Ejemplo de referencia 1: [2-metil-2-(piperidin-4-

11)propil]carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de [2-metil-2-(piridin-4-
11)propil]carbamato de terc-butilo

Se anadieron TEA (0.51 mL) y Boc,0O (0.84 mL) a una
solucidn de 2-metil-2-(piridin-4-il)propan-1-amina (0.50 g) en
diclorometano (6 mL) y la mezcla se agitado a temperatura
ambiente. Después de controlar el consumo del material de
partida en TLC, la solucion de reaccidon se concentré a presion
reducida. El' residuo obtenido se purificéo mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (0.61 g). MS (m/z): 251.3 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de [2-metil-2-(piperidin-4-
i1)propil]carbamato de terc-butilo

A una solucion de [2-metil-2-(piridin-4-

11)propil]carbamato de terc-butilo (0.60 g) obtenido en el Paso
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1 en metanol (9.75 mL), después de desgasificar, se le
afladieron acido clorhidrico 6 M (0.48 mL) y o6xido de platino
(1V) (60 mg) con agitacidon a temperatura ambiente en atmosfera
de argéon. EI interior del sistema de reaccion se reemplazé
con hidrégeno y la mezcla se agitd a temperatura ambiente en
una atmosfera de hidrégeno. Después de controlar el consumo
del material de partida en TLC, la solucidn de reaccidon se
filtré6 a través de Celite (marca registrada) que contenia
bicarbonato de sodio y el solvente se elimin6 a presion
reducida. EIl residuo se disolvido en acetato de etilo, luego
se afiadié hexano para suspender el residuo y el precipitado se
recogio por Filtracion para producir el compuesto del titulo
(0.54 g). MS (m/z): 257.3 [M+H]*

Ejemplo de referencia 2: [2-{[terc-

butil(dimetil)silil]oxi}-2-(piperidin-4-il)etil]carbamato de

terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-(1-hidroxi-2-
nitroetil)piperidin-1l-carboxilato de bencilo

Se afadieron nitrometano (0.22 mL) y terc-butdxido
de potasio (0.23 g) a una solucion de 4-formilpiperidin-1-
carboxilato de bencilo (0.50 g) en THF (6.25 mL) y terc-butanol
(6.25 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agitdo a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadidé &acido
acético a la solucion de reacciéon y la solucidén de reaccidn se

diluyé con acetato de etilo. Luego, la capa organica se lavo
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con agua y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. EI solvente
se elimind a presion reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (0.59 Q).

Paso 2 Preparacion de 4-(1-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-2-nitroetil)piperidin-1-carboxilato
de bencilo

Se anadieron imidazol (0.13 Q) y terc-
butildimetilclorosilano (0.29 g) a una solucion de 4-(1-
hidroxi-2-nitroetil)piperidin-1-carboxilato de bencilo (0.25
g) obtenido en el Paso 1 en DMF (1.25 mL) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 dias. La solucidn de reaccion
se diluy6 con solucién acuosa de bicarbonato de sodio saturado
y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, luego el solvente se
elimind a presioén reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (0.25 Q).

Paso 3 Preparacion de 4-(2-amino-1-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}etil)piperidin-1-carboxilato de
bencilo

Se afiadieron cloruro de amonio (16 mg) y polvo de
hierro (0.33 9) a una solucioén de 4-(1-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-2-nitroetil)piperidin-1-carboxilato

de bencilo (0.25 g)) obtenido en el Paso 2 en etanol (0.25 mL)
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y agua (0.5 mL), y la mezcla se agité a 80°C durante 3 horas.
Los insolubles se separaron por filtracion a través de Celite
(marca registrada) y el Celite se lavo con acetato de etilo.
ElI filtrado se lavdé con agua y se secO sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se elimindé a presion reducida para
producir el compuesto del titulo (0.20 g).

Paso 4 Preparacion de 4-(2,2,3,3,10,10-hexametil-
8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-5-i1l)piperidin-1-
carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo (0.24 g) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 1, Paso 1, usando 4-(2-
amino-1-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}etil)piperidin-1-
carboxilato de bencilo (0.20 g) obtenido en el Paso 3, en lugar
de 2-metil-2-(piridin-4-il)propan-1l-amina.

Paso 5 Preparacion de [2-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}-2-(piperidin-4-il)etil]carbamato de
terc-butilo

A una solucion de 4-(2,2,3,3,10,10-hexameti l-8-o0xo0-
4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-5-il)piperidin-1-carboxilato de
bencilo (0.24 g) obtenido en el Paso 4 en metanol (4.40 mL),
después de desgasificar, se le afiadié Pd-C al 10% (24 mg) con
agitacion a temperatura ambiente bajo atmosfera de argéon y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo atmésfera de
hidrogeno durante 2 horas. La solucion de reaccion se filtro

a través de Celite (marca comercial registrada) y luego el
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solvente se eliminé a presiéon reducida para producir el
compuesto del titulo (0.16 g). MS (n/z): 359.4 [M+H]*

Ejemplo de referencia 3: {1-[(1r,4r)-4-

aminociclohexil]etil}carbamato de bencilo

Paso 1 Preparacion de [(1r,4r)-4-
acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo

Se afadid bromuro de metilmagnesio (IM en éter
dietilico, 5.24 mL) a una solucion de {(1r,4r)-4-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo
(0.60 g) en éter dietilico (8 mL) enfriando con hielo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de controlar
el consumo del material de partida en TLC, la solucidén de
reaccion se diluyé con una solucidén acuosa saturada. cloruro
de amonio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con solucion salina saturada y se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y luego el solvente se eliminé a presion
reducida. EIl residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(0.41 9).-

Paso 2 Preparacion de [(1r,4r)-4-(1-
aminoetil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo

Se afladieron acetato de amonio (0.65 gg) vy
cianotrihidridoborato de sodio (80 mg) a una solucidon de
[(1r,4r)-4-acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo (0.25 Q)

obtenido en el Paso 1 en metanol (5 mL), y La mezcla fue agitada
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a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié hidréxido
de sodio acuoso 2M a la solucidén de reaccion para hacer la
solucidén de reaccion basica, y luego la solucidén de reaccion
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavoé con
agua y solucion salina saturada y se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y luego el solvente se elimind a presion reducida
para producir el compuesto del titulo (0.38 Q).

Paso 3 Preparacion de (1-{(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo

Se anadieron DIPEA (0.29 mL) y cloroformiato de
bencilo (0.15 mL) a una solucién de [(1r,4r)-4-(1-aminoetil)
ciclohexil]carbamato de terc-butilo (0.20 g) obtenido en el
Paso 2 en diclorometano (56 mL) bajo enfriamiento con hielo, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y 30
minutos. Se afadid bicarbonato de sodio acuoso saturado a la
solucion de reaccion y la mezcla se extrajo con cloroformo.
La capa organica se lavo con solucion salina saturada y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y luego el solvente se
elimind a presién reducida para producir el compuesto del
titulo (0.30 g).-

Paso 4 Preparacion de {1-[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]etil}carbamato de bencilo

Se afadi6 cloruro de hidrégeno (4M en 1,4-dioxano, 3
mL) al (1-{(@r,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo
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(0.30 g) obtenido en Paso 3, y la mezcla se agitdo a temperatura
ambiente durante 20 minutos. La solucidon de reaccion se
basificdé con 2 M ac. hidréxido de sodio y luego se extrae con
cloroformo. La capa organica se lavdo con agua y solucion
salina saturada y se secO sobre sulfato de sodio anhidro y
luego el solvente se elimind a presion reducida para producir
el compuesto del titulo (0.20 g).

Ejemplo de referencia 4: {2-[(1r,4r)-4-

aminociclohexil]etil}carbamato de bencilo

Paso 1 Preparacion de C-{(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo

ElI compuesto del titulo (0.21 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 3, usando
[(1r,4r)-4-(2-aminoetil) ciclohexil]carbamato de terc-butilo
(0.20 Q) en lugar de [(Ar,4r)-4-(1-
aminoetil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de {2-[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]etil}carbamato de bencilo

El compuesto del titulo (90 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 4, usando (2-
{(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo
(0.21 g) obtenido en el Ejemplo de referencia 4, Paso 1, en
lugar de (1-{(r,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo. MS
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(m/z): 277.2 [M+H]*

Ejemplo de referencia 5: (1S)-1-amino-7-

azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de (AB)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

Una solucién de 1-oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo (0.50 g) y (OS)-(-)-2-metil-2-
propansulfinamida (0.41 g) en ortotitanato de tetraetilo (1.53
g) se agitdé a 60°C durante la noche. La solucidon de reaccioén
se diluyd con acetato de etilo y se le afiadié agua. La solucion
de reaccion se filtré a través de Celite (marca registrada) y
el solvente se elimindé a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (0.60 g).

Paso 2 Preparacion de (AS)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

Se afladié borohidruro de sodio (0.13 g) a una
solucion de (AEBE)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]imino}-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxillato de terc-butilo (0.60 Q)
obtenido en el Paso 1 en THF (8.36 mL) y agua (0.44 mL) a -
80°C, y la mezcla se agitdé durante 4 horas mientras se elevaba
la temperatura de -80°C a temperatura ambiente. La solucion

de reaccion se diluyé con solucidén acuosa saturada. cloruro
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de amonio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se secO sobre sulfato de sodio anhidro y luego el solvente se
elimindé a presion reducida. EI residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el
compuesto del titulo (465 mg) y (1R)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo (23 mg). La estereoquimica se asigné (opcionalmente)
por bioactividad y se establecid una similitud estructural.

Paso 3 Preparacion de (1S)-1-amino-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

Se afadidé cloruro de hidrogeno (4M en solucidén de
1,4-dioxano, 0.354 mL) a wuna solucidén de (@AS)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo (465 mg) obtenido en el Paso 2 en
metanol (2.7 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agitd
durante 3 horas. Se afadid hidroxido de sodio acuoso 2M a la
soluciodn de reaccidn para hacer la solucion de reaccion basica,
y luego la solucidén de reaccidén se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro
y luego el solvente se elimind a presion reducida para producir
el compuesto del titulo (311 mg).

Ejemplo de referencia 6: (1R)-1-amino-7-

azaespiro|3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (14 mg) se obtuvo como se

describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando (1R)-
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1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (23 mQg)
obtenido en el Ejemplo de referencia 5, Paso 2, en lugar de
(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 7: {(1S,4r)-4-[(1S)-1-

aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanoimidoil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (20.9 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando
[(1r,4r)-4-acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo (15.4 Q)
obtenido en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, en lugar de 1-
oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de {(1S,4r)-4-[(1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]ciclohexil}carbamato de
terc-butilo

Una suspension de dicloro(p-cimeno)rutenio (11), un
dimero (3.72 g), 2-amino-2-metil-1-propanol (1.16 mL) y tamiz
molecular 4A (20.9 g) en 2-propanol (140 mL) se desgasifico y
se agitd a 80°C durante 30 minutos en atmésfera de argon.
Posteriormente, se afadidé terc-butdxido de potasio (3.4 g) a
una solucion de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-

sulfinil]etanoimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo
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(20.9 g) obtenido en el Paso 1 en 2-propanol (70 mL) con
agitacion a 50°C y la mezcla se agitd durante 3 horas. La
soluciéon de reaccion se fTiltr6 a través de Celite (marca
registrada) y el solvente se elimind a presidon reducida. EI
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice para producir el compuesto del titulo (17.4 Q).

Paso 3 Preparacion de {(1S,4r)-4-[(1S)-1-
aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (8.5 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1S,4r)-4-[(1S)-1-{[(S)-2-meti Ipropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (17.4
g) obtenido en el Paso 2 en Jlugar de (AS)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 8: {(1R,4r)-4-[(1R)-1-

aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanoimidoil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (6.0 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 1, usando (R)-
(+)-2-metil-2-propansulfinamida en lugar de (S)-(-)-2-metil-2-
propansulfinamida.

Paso 2 Preparacion de {(1R,4r)-4-[(1R)-1-{[(R)-2-
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metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]ciclohexil}carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (4.8 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
[(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(R)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etaneimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo (6.0
g) obtenido en el Paso 1 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-
2-metilpropano-2-sulfinil]etanoimidoil}ciclohexil]carbamato
de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de {(1R,4r)-4-[(1R)-1-
aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (2.7 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1R,4r)-4-[(1R)-1-{[ (R)-2-meti lpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (4.8
g) obtenido en el Paso 2 en Jlugar de (AS)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 9: 4-[(1R)-1-amino-2.2-

difluoroetil]piperidin-1-carboxilato de bencilo

Paso 1 Preparacion de A-L(E)-{L(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino-}metil]piperidin-1l-carboxilato
de bencilo

ElI compuesto del titulo (1.15 g) se obtuvo como se

describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando 4-
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formilpiperidin-1-carboxilato de bencilo (1.0 g) en lugar de
1-oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-[(1R)-2,2-difluoro-1-
{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]piperidin-1-
carboxilato de bencilo

Una solucidon de 4-[(BE)-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jimino}metil]piperidin-1-carboxilato de bencilo (1.15
g) obtenida en el Paso 1 y (difluorometil)trimetilsilano (0.90
mL)) en THF (10 mL) se afiadié por goteo a una suspension de
terc-butoxido de potasio (0.74 g) en THF (10 mL) a -78°C, y la
mezcla se agitdé durante 2 horas mientras se elevaba Ila
temperatura a 0°C. La solucidon de reaccion se diluyd con
solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y 1luego el solvente se elimind a presion
reducida. EIl residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(164 mg).

Paso 3 Preparacion de 4-[(1R)-1-amino-2,2-
difluoroetil]piperidin-1-carboxilato de bencilo

ElI compuesto del titulo (104 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
[(AR)-2,2-difluoro-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinilo]amino}etil]piperidin-1-carboxilato de bencilo (164

mg) obtenido en el Paso 2 en Qlugar de (1S)-1-{[(S)-2-
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metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 10: 4-(1l-aminoetil)-4-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (0.60 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 2, usando 4-
acetil-4-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0.66 Q)
(por ejemplo, sintetizado de acuerdo con el método descrito en
W02013/182546 Al) en lugar de [(1r,4r)-4-
acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 11: [(1r,4r)-4-

(sulfanilmetil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo

Se afladié carbonato de potasio (96 mg) a una solucidén
de S-({(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)etanotioato (100 mg)
(por ejemplo, sintetizado de acuerdo con el método descrito en
el documento WO 20137007765 Al) en metanol (0.6 mL) y la mezcla
se agité a 50°C durante 2 horas. Se afadido acido clorhidrico
2M a la solucidn de reaccioén para hacer la solucion de reaccién
acida, y luego la solucion de reaccidén se extrajo con éter
dietilico. La capa organica se sec6é y luego el solvente se
elimind a presioéon reducida para producir el compuesto del
titulo (70 mg).

Ejemplo de referencia 12: 4-[(1S)-1-aminoetil]-4-

Tluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Paso 1 Preparacion de 4-fluoro-4-[(BE)-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (4.19 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando 4-
fluoro-4-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4.34 g)
en Qlugar de 1-oxo-7-azaespiro|[3,5]nonano-7-carboxilato de
terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-fluoro-4-[(1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1l-carboxilato de
terc-butilo

Una solucidn de 4-Fluoro-4-[(E)-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jimino}metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.0
g) obtenida en el Paso 1 en tolueno (10 mL) se afadidé por goteo a
una sollucién de metil litio (1.14 M en éter dietilico, 10.5 mL) en
tolueno (50 mL) con agitacion a -80°C y la mezcla se agitdé a la
misma temperatura durante 1 hora. Se afiadiéo cloruro de amonio
acuoso saturado a la solucidn de reaccion y la capa organica se
lavé con agua y soluciodn salina saturada y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. Luego, el solvente se elimind a presion reducida
para producir el compuesto del titulo (2.13 Q).

Paso 3 Preparacion de 4-[(1S)-1-aminoetil]-4-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (1.49 g) se obtuvo como se

describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
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Tfluoro-4-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(2.13 g) obtenido en el Paso 2 en lugar de (1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 13: [(1r,4r)-4-

(aminometil)ciclohexil]metilcarbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {(1r,4r)-4-
[(dibencilamino)metil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

Una mezcla de clorhidrato de [(1r,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo (150 mg),
carbonato de potasio (235 mg), bromuro de bencilo (194 mg) y
acetonitrilo (6 mL) se agité a 75°C durante 17 horas. La
soluciodn de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavo con solucioén salina saturada
y se secO sobre sulfato de sodio anhidro y luego el solvente
se elimind a presion reducida. EIl residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (208 mQg).

Paso 2 Preparacion de {(1r,4r)-4-
[ (dibencilamino)metil]ciclohexil}metilcarbamato de terc-butilo

Se afadidé hidruro de sodio al 60% (24 mg) a una
solucion de {(1r,4r)-4-
[(dibencilamino)metil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (205

mg) obtenido en el Paso 1 en DMF (3 mL) bajo enfriando con
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hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30
minutos. Luego, se afadid yodometano (214 mg) a la mezcla y
la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 2.5 horas.
Se afadieron hidruro de sodio al 60% (120 mg) y yodometano (456
mg) y la mezcla se agitd adicionalmente a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afadié agua a la solucidn de reaccion
enfriando con hielo y la solucidén de reaccidén se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién salina
saturada y se secO sobre sulfato de sodio anhidro y luego el
solvente se elimind a presion reducida para producir el
compuesto del titulo (192 mg).

Paso 3 Preparacion de [(1r,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil]metilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (101 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, usando
{(1r,4r)-4-[(dibencilamino)metil]ciclohexil}metilcarbamato de
terc-butilo (185 mg) obtenido en el Paso 2 en su lugar de 4-
2,2,3,3,10,10-hexameti 1-8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-
5-1D)piperidin-1-carboxilato de bencilo.

Ejemplo de referencia 14: (35)-3-(2-

aminopropil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de (35)-3-{2-
[metoxi(metil)amino]-2-oxoetil}pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo

Se afadieron HATU (915 mg), clorhidrato de N,O-
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dimetilhidroxilamina (235 mg) y DIPEA (0.69 mL) a una solucioén
de A&cido[(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]acético
(460 mg) en DMF (4 mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. La solucidén de reaccion se diluyo
con acetato de etilo y la capa organica se lavo con solucion
acuosa de bicarbonato de sodio saturado y solucidén salina
saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego,
se elimindé el solvente a presion reducida para producir el
compuesto del titulo (545 mg).

Paso 2 Preparacion de (35)-3-(2-
oxopropiD)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (340 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando (3S)-
3-{2-[metoxi(metil)amino]-2-oxoetil}pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo (545 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de
{(1r,4r)-4-[metoxi(metil)carbamoil]Jciclohexil}carbamato de
terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de (35)-3-(2-
aminopropi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (300 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 3, Paso 2, usando (3S)-
3-(2-oxopropiDpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (340
mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de [(1r,4r)-4-
acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 15: (3R)-3-(2-
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aminopropil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de (3R)-3-{2-
[metoxi(metil)amino]-2-oxoetil}pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (545 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
[(BR)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]Jacético (460 mQ)
en lugar de &cido [(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-
il]acético.

Paso 2 Preparacion de (3R)-3-(2-
oxopropiD)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (380 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando (3R)-
3-{2-[metoxi(metil)amino]-2-oxoetil}pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo (545 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de
{(1r,4r)-4-[metoxi(metil)carbamoil]Jciclohexil}carbamato de
terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de (3R)-3-(2-
aminopropi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (190 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 2, usando (3R)-
3-(2-oxopropiDpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (380
mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de [(1r,4r)-4-
acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 16: {(1S,3R)-3-[(1S)-1-
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aminoetil]-2,2-dimetilciclobutil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de [(1S,3R)-3-acetil-2,2-
dimetilciclobutil]carbamato de terc-butilo

Azida de difenilfosforilo (5.3 mL) y TEA (4.3 mL) se
afadieron a una suspensiéon de acido (1S,3R)-3-acetil-2,2-
dimetilciclobutano-1-carboxilico (3.5 ) (por ejemplo,
sintetizado de acuerdo con el método descrito en Journal of
Organic Chemistry, 2000, 65, 3934-3940) in terc-butanol (40
mL), y la mezcla se agitdé a 85°C durante 15 horas. Se afiadio
bicarbonato de sodio acuoso saturado a la solucion de reaccion
y la solucion de reaccidn se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavdé con solucién salina saturada y el
solvente se elimind a presion reducida. EIl residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo. (1.4 g).

Paso 2 Preparacion de  [(1S,3R)-2,2-dimetil-3-
{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclobutil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (700 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando
[(1S,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutil]carbamato de terc-
butilo (1.4 g) obtenido en el Paso 1 en lugar de 1-oxo-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de  {(1S,3R)-2,2-dimetil-3-

[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
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sulfinil]amino}etil]ciclobutil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (450 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
[(1S,3R)-2,2-dimetiI-3-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclobutil]carbamato de terc-butilo (500
mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-
2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de {(1S,3R)-3-[(1S)-1-
aminoetil]-2,2-dimetilciclobutil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (300 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1S,3R)-2,2-dimetil-3-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclobutil}carbamato de terc-butilo (450
mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 17: 4-T(1S)-1-

aminopropil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-LBEY)-{L(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jimino}metil]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

El compuesto del titulo (5.0 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 8, Paso 1, usando 4-

formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4.0 g) en lugar
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de [(1r,4r)-4-acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-T(1S)-1-{[(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}propil]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

Bromuro de etil magnesio (3 M en éter dietilico, 10.6
mL) se anadidé por goteo a una solucion de 4-[(E)-{[(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jimino}metil]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (5.0 g) obtenido en el Paso 1 en diclorometano (64 mL)
at -78°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15
minutos. Posteriormente, la mezcla se agitd durante 2 horas
mientras se elevaba la temperatura de -78°C a 0°C. Se afadid
cloruro de amonio acuoso saturado a la solucion de reaccion y la
solucidn de reaccidon se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavdo con agua y solucidon salina saturada y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se elimind el solvente
a presion reducida para producir el compuesto del titulo. (5.4 g).

Paso 3 Preparacion de 4-[(1S)-1-
aminopropil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (3.6 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
[(1S)-1-{[(R)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}propil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(5.4 g) obtenido en el Paso 2 en lugar de (1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-

carboxilato de terc-butilo.
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Ejemplo de referencia 18: 4-[(1R)-1-amino-2,2-

difluoroetil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-[(1R)-2,2-difluoro-1-
{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]-4-
Tluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (390 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 9, Paso 2, usando 4-[(E)-
{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]Jimino}metil]piperidin-1-
carboxilato de bencilo (1.15 g), y 4-fluoro-4-[(BE)-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (500 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia
12, Paso 1 en lugar de (difluorometil)trimetilsilano.

Paso 2 Preparacion de 4-[(1R)-1-amino-2,2-
difluoroetil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (78 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
[(1R)-2,2-difluoro-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]amino}etil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (320 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 18, Paso
1 en lugar de (1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 19: 4-(aminometil)-3-

metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo

Paso 1 Preparacion de [(3-metilpiridin-4-

11)metil]carbamato de terc-butilo
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ElI compuesto del titulo (236 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 1, Paso 1, usando 1-(3-
metilpiridin-4-il)metanamina (150 mg) en lugar de 2-metil-2-
(piridin-4-i1l)propan-1-amina.

Paso 2 Preparacion de [(3-metilpiperidin-4-
imetil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (46 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 1, Paso 2, usando [(3-
metilpiridin-4-il)metil]carbamato de terc-butilo (220 mQg)
obtenido en el Paso 1 en lugar de [2-metil-2-(piridin-4-
i1D)propil]carbamato de terc-butilo. MS (mW/z): 229.3 [M+H]"*

Paso 3 Preparacion de 4-{[(terc-
butoxicarbonil)amino]metil}-3-metilpiperidin-1-carboxilato de
bencilo

El compuesto del titulo (186 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 3, usando [(3-
metilpiperidin-4-il)metil]carbamato de terc-butilo (110 mg)
obtenido en el Paso 2 en lugar de [(1r,4r)-4-(1-
aminoetil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de 4-(aminometil)-3-
metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo (109 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 4, usando 4-
{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-3-metilpiperidin-1-

carboxilato de bencilo (186 g) obtenido en el Paso 3 en lugar
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de (1-{(dr,4r)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo.

Ejemplo de referencia 20: 2-[(1S)-1-aminoetil]-7-

azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 2-LEY{L(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]-7-azaespiro[3,5]nonano-
7-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (342 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 8, Paso 1, usando 2-
formil-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo
(364 mg) en lugar de [(1r,4r)-4-acetilciclohexil]carbamato de
terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 2-[LS)-1-{L(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (341 mg) se obtuvo como se
describi6 en el Ejemplo de referencia 17, Paso 2, usando bromuro de
metil magnesio y 2-[(BE){I[(R)-2-meti lpropano-2-
sulfinil]imino}metil]-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo (342 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 20, Paso 1.

Paso 3 Preparacion de 2-[(1S)-1-aminoetil]-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (249 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 2-

[(1S)-1-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]-7-
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azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (341 mg)
obtenido en el Paso 2 en lugar de (1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-
2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de
terc-butilo.

Ejemplo de referencia  21: 4-(aminometil)-2-

metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo

Paso 1 Preparacion de [(2-metilpiridin-4-
11)metil]carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (256 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 1, Paso 1, usando 1-(2-
metilpiridin-4-il)metanamina (150 mg) en lugar de 2-metil-2-
(piridin-4-i1l)propan-1-amina. MS (m/z): 223.2 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de [(2-metilpiperidin-4-
imetil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (252 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 1, Paso 2, usando [(2-
metilpiridin-4-il)metil]carbamato de terc-butilo (256 mQ)
obtenido en el Paso 1 en lugar de [2-metil-2-(piridin-4-
i1)propil]carbamato de terc-butilo. MS (mW/z): 229.3 [M+H]"*

Paso 3 Preparacion de 4-{[(terc-
butoxicarbonil)amino]metil}-2-metilpiperidin-1-carboxilato de
bencilo

El compuesto del titulo (248 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 3, usando [(2-

metilpiperidin-4-il)metil]carbamato de terc-butilo (252 mQg)
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obtenido en el Paso 2 en lugar de [(1r,4r)-4-(1-
aminoetil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de 4-(Caminometil)-2-
metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo

ElI compuesto del titulo (209 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 4, usando 4-
{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-2-metilpiperidin-1-
carboxilato de bencilo (248g) obtenido en el Paso 3 en lugar
de (1-{(dr,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo.

Ejemplo de referencia 22: 4-[(1S)-1-aminoetil]-4-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-metil-4-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (320 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando 4-
acetil-4-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (580 mg)
en Qlugar de 1-oxo-7-azaespiro|[3,5]nonano-7-carboxilato de
terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-metil-4-[(1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (180 mg) se obtuvo como se

describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando 4-
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metil-4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(320 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-
[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de 4-[(1S)-1-aminoetil]-4-
metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (107 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
metil-4-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(180 mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de (1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 23: {(1R,3s)-3-[(1S)-1-

aminoetil]ciclobutil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {(1s,3s)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclobutil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (44.7 g) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
(1s,3s)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclobutano-1-
carboxilico (36.3 g) en Qlugar de acido [(3S)-1-(terc-
butoxicarboniDpirrolidin-3-il]acético. MS (n/z): 259.6
[M+H]*

Paso 2 Preparacion de [(1s,3s)-3-
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acetilciclobutil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (33.8 g) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando {(1s,3s)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclobutil}carbamato de terc-butilo (44.7
g) obtenido en el Paso 1 en lugar de {(1r,4r)-4-
[metoxi(metil)carbamoil]Jciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de [(1s,3s)-3-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}ciclobutil]carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (24 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando
[(1s,3s)-3-acetilciclobutil]carbamato de terc-butilo (32.8 Q)
obtenido en el Paso 2 en lugar de 1-oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-
7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de {(1R,3s)-3-[(1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]ciclobutil}carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (11.2 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
[(1s,3s)-3-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclobutil]carbamato de terc-butilo (23.4
g) obtenido en el Paso 3 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-
2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo.

Paso 5 Preparacion de {(1R,3s)-3-[(1S)-1-
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aminoetil]ciclobutil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (7.2 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1R,3s)-3-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclobutil}carbamato de terc-butilo (11.2
g) obtenido en el Paso 4 en Jlugar de (1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 24: 4-[(1R)-1-amino-2,2,2-

trifluoroetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-{(1E)-2,2,2-trifluoro-N-
[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (640 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando 4-
(trifluoroacetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1.26
g) en lugar de 1l-oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de
terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Se afadid tri-sec-butilborohidruro de litio (1 M
en THF, 1.6 mL) a una solucidon de terc-butilo 4-{(1E)-
2,2,2-trifluoro-N-[(S)-2-metilpropano-2-

sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-
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butilo (300 mg) obtenido en el Paso 1 en THF (8 mL) con
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 2 horas. Se afiadié cloruro de amonio
acuoso saturado a la solucion de reaccidén y la solucidn de
reaccioén se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y Qluego el
solvente se elimind a presion reducida. El residuo se
purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (133 mg).

Paso 3 Preparacion de 4-[(1R)-1-amino-2,2,2-
trifluoroetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (76 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(133 mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 25: 4-[(1S)-1-amino-2,2,2-

trifluoroetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Se afadié borohidruro de sodio (30 mg) a una

solucion de 4-{(1E)-2,2,2-trifluoro-N-[(S)-2-metilpropano-
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2-sulfinil]etanoimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (300 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 24,
Paso 1 en THF (8 mL) y agua (0.16 mL) a -50°C, y la mezcla
se agitdé a la misma temperatura durante 2 horas. Se afadio
cloruro de amonio acuoso saturado a la solucidén de reaccion
y la solucidn de reaccion se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro
y luego el solvente se elimind a presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice para producir el compuesto del titulo (111
mg) -

Paso 2 Preparacion de 4-[(1S)-1-amino-2,2,2-
trifluoroetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (67 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1l-carboxilato de terc-butilo
(111 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 26: 6-[(1S)-1-aminoetil]-2-

azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 6-[(E){IL(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]-2-azaespiro[3.3]heptano-

2-carboxilato de terc-butilo
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ElI compuesto del titulo (371 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 8, Paso 1, usando 6-
formil-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo
(400 mg) en lugar de [(1r,4r)-4-acetilciclohexil]carbamato de
terc-butilo. MS (m/z): 329.6 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de 6-[(19)-1-{[(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]-2-azaespiro[3.3]heptano-
2-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (364 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 20, Paso 2, usando 6-
[(BE)-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]-2-
azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (371 mg)
obtenido en el Paso 1 en lugar de 2-[(E)-{[(R)-2-metilpropano-
2-sulfinil]imino}metil]-7-azaespiro|[3,5]nonano-7-carboxilato
de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de 6-[(1S)-1-aminoetil]-2-
azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (239 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 6-
[(1S)-1-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]-2-
azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (364 mQg)
obtenido en el Paso 2 en lugar de (1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-
2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de
terc-butilo. MS (W/z): 241.2 [M+H]*

Ejemplo de referencia 27: 4-[(1R)-1-amino-2-
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Tluoroetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-T(E)-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jimino}metil]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (10.9 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando 4-
formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (10 g) en lugar
de 1l-oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-[(1R)-2-(bencensulfonil)-
2-fluoro-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadio por goteo bis(trimetilsilil)amida de litio
(1.1 M en THF, 2.5 mL) a una solucién de 4-[(E)-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (800 mg) obtenido en el Paso 1 vy
fluorometilfenil sulfona (462 mg) en THF (13 mL) a -80°C bajo
atmésfera de argon, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 1 hora. Se afadio cloruro de amonio acuoso saturado a
la solucidén de reaccidon y la solucion de reaccidén se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro y luego el solvente se elimindé a presion
reducida para producir el compuesto del titulo (1.26 g). MS
(m/z): 491.7 [M+H]*

Paso 3 Preparacion de 4-[(1R)-2-fluoro-1-{[(S)-2-

metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de
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terc-butilo

Se afiadi6 magnesio (1.2 g) a una solucion de 4-[(1R)-
2-(bencensulfonil)-2-fluoro-1-{[(S)-2-meti lpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1l-carboxilato de terc-butilo
(1.2 g) obtenido en el Paso 2 en metanol (24 mL) y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afadio
cloruro de amonio acuoso saturado a la solucidén de reaccioéon y
la solucidén de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro y luego
el solvente se elimindé a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (283 mQg).

Paso 4 Preparacion de 4-[(1R)-1-amino-2-
fluoroetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (201 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
[(1R)-2-Fluoro-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinilo]amino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(283 mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de (1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 28: {(1R,3S)-3-[(1S)-1-

aminoetil]-2,2-dimetilciclobutil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de (1S,3R)-3-acetil-2,2-

dimetilciclobutano-1-carboxilato de metilo
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Se afiadié yodometano (15.1 mL) a una suspension de
acido (1S,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutano-1-carboxilico
(34.3 g) y carbonato de cesio (78.8 g) en DMF (300 mL), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. Se
afadi6é agua a la solucioén de reaccién y la solucién de reaccion
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
solucidén salina saturada y el solvente se elimind a presion
reducida. EIl residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(37.2 9)-

Paso 2 Preparacion de (1S,3R)-3-acetamida-2,2-
dimetilciclobutano-1-carboxilato de metilo

(1S,3R)-3-Acetil-2,2-dimetilciclobutano-1-
carboxilato de metilo (15.0 g) obtenido en el Paso 1 se disolvid
en DME (250 mL) y se afadié azida de sodio (15.9 g) a la
soluciodn con agitando a -78°C bajo atmésfera de argon. Luego,
se afiadid por goteo acido metansulfénico (63.4 mL) a la mezcla
y la mezcla se agitd durante 15 horas mientras se elevaba la
temperatura de -78°C a temperatura ambiente. La solucidén de
reaccion se neutraliz6 afadiendo a la misma amoniaco acuoso al
28% por goteo bajo enfriamiento con hielo y luego se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con agua y
solucidén salina saturada y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y luego el solvente se elimind a presidén reducida para

producir el compuesto del titulo (15.0 g).-
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Paso 3 Preparacion de acido (1S,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2,2-dimetilciclobutano-1-carboxilico

Se afladidé acido clorhidrico 4 M (164 mL) a (1S,3R)-
3-acetamida-2,2-dimetilciclobutano-1-carboxilato de metilo
(32.7 g) obtenido en el Paso 2, y la mezcla se agitdé a 100°C
durante 8 horas. Enfriando con hielo, la solucidén de reaccion
se neutralizoé afadiendo hidréxido de sodio acuoso 13 M (50 mL),
luego DMF (180 mL), TEA (45.7 mL) y Boc,O (41.4 mL) a la
solucion de reaccion y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afiadio acido clorhidrico al 5% a
la solucidén de reacciéon y la solucion de reaccidén se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion
salina saturada y el solvente se elimindé a presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice para producir el compuesto del titulo (39.4 g).

Paso 4 Preparacion de {(1R,3S)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]-2,2-dimetilciclobutil}carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (33.4 g) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
(1S,3R)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2,2-
dimetilciclobutano-1-carboxilico (39.4 g) obtenido en el Paso
3 en lugar de acido [(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-
il]acético.

Paso 5 Preparacion de [(1R,3S)-3-acetil-2,2-
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dimetilciclobutil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (3.2 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando
{(1R,3S)-3-[metoxi(metil)carbamoil]-2,2-
dimetilciclobutil}carbamato de terc-butilo (8.0 g) obtenido en
el Paso 4 en lugar de {(1r,4r)-4-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 6 Preparacion de [(1R,3S)-2,2-dimetil-3-
{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclobutil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (2.2 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando
[(1R,3S)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutil]carbamato de terc-
butilo (3.2 g) obtenido en el Paso 5 en lugar de 1-oxo-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 7 Preparacion de  {(1R,3S)-2,2-dimetil-3-
[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclobutil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (760 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
[(1R,3S)-2,2-dimetil1-3-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclobutil]carbamato de terc-butilo (2.2
g) obtenido en el Paso 6 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-
2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de

terc-butilo.
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Paso 8 Preparacion de {(1R,3s)-3-[(1S)-1-
aminoetil]-2,2-dimetilciclobutil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (520 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1R,3S)-2,2-dimetil1-3-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclobutil}carbamato de terc-butilo (760
mg) obtenido en el Paso 7 en lugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 29: (1S)-1-[(1R,5S,8r)-3-

Benzil-3-azabiciclo[3.2_1]octan-8-i1l]etan-1-amina

Paso 1 Preparacion de (R)-N-{(BE)-[(1R,5S,8r)-3-
bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]metiliden}-2-
metilpropano-2-sulfinamida

ElI compuesto del titulo (133 mg) y (R)-N-{(BE)-

[(1R,5S,8s)-3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
1l ]metiliden}-2-metilpropano-2-sulfinamida (397 mg) se
obtuvieron como se describio en el Ejemplo de referencia 8,
Paso 1, usando 3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carbaldehido (791 mg) (por ejemplo, sintetizado de acuerdo con
el método descrito en W02006035303 Al) en lugar de [(1r,4r)-4-
acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo, y purificando el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice. MS (m/z): 333.3 [M+H]*

Compuesto del titulo: RMN H (400 MHz, CDCI3) &5: 7.92
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(d, 1H), 7.34-7.19 (m, 5H), 3.50 (s, 2H), 2.79-2.71 (m, 2H),
2.49-2.45 (m, 1H), 2.44-2.35 (m, 2H), 1.84-1.72 (m, 2H), 1.68-
1.55 (m, 3H), 1.17 (s, 9H)

(R)-N-{(BE)-L(1R,5S,8s)-3-bencil-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]metiliden}-2-metilpropano-2-
sulfinamida: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &5: 8.42 (d, 1H), 7.32-7.17
(m, 5H), 3.47 (s, 2H), 2.64 (q, 1H), 2.56-2.47 (m, 4H), 2.45-
2.37 (m, 2H), 1.97-1.86 (m, 2H), 1.79-1.70 (m, 2H), 1.22 (s,
9H)

Paso 2 Preparacion de (R)-N-{(1S)-1-[(1R,5S,8r)-
3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]etil}-2-metilpropano-
2-sulfinamida

ElI compuesto del titulo (124 mg) se obtuvo como se

describidé en el Ejemplo de referencia 20, Paso 2, usando (R)-
N-{(E)-[(1R,5S,8r)-3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
1l ]metiliden}-2-metilpropano-2-sulfinamida (133 mg) obtenida
en el Paso 1 en Ilugar de 2-[(E)-{[(R)-2-metilpropano-2-
sulfinil]imino}metil]-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de
terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de (15)-1-[(1R,5S,8r)-3-
bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]etan-1-amina

El compuesto del titulo (92 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando (R)-N-
{(1S)-1-[L(1R,5S,8r)-3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-

i1l]etil}-2-metilpropano-2-sulfinamida (124 mg) obtenida en el
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Paso 2 en lugar de (15)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo.

Ejemplo de referencia 30: (1S)-1-[(1R,5S,8s)-3-

bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]etano-1-amina

Paso 1 Preparacion de (R)-N-{(1S)-1-[(1R,5S,8s)-
3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]etil}-2-metilpropano-
2-sulfinamida

ElI compuesto del titulo (280 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 20, Paso 2, usando (R)-
N-{(E)-[(1R,5S,8s)-3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-

1l ]metiliden}-2-metilpropano-2-sulfinamida (397 mg) obtenida
en el Ejemplo de referencia 29, Paso 1 en lugar de 2-[(E)-
{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]Jimino}metil]-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de (15)-1-[(1R,5S,8s)-3-
bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-1l]etano-1-amina

El compuesto del titulo (201 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando (R)-N-
{(1S)-1-[L(1R,5S,8s)-3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
i1l]etil}-2-metilpropano-2-sulfinamida (280 mg) obtenida en el
Paso 1 en lugar de (19)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo.

Ejemplo de referencia 31: 4-[(1S)-1-
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aminoetilJazepano-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-T(E){[(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]azepano-1-carboxilato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (524 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 8, Paso 1, usando 4-
formilazepano-1-carboxilato de terc-butilo (600 mg) en lugar
de [(1r,4r)-4-acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-[(1S)-1-{[(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]azepano-1-carboxilato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (450 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 20, Paso 2, usando 4-
[(E)-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]azepano-1-
carboxilato de terc-butilo (624 mg) obtenido en el Paso 1 en
lugar de 2-[(E)-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]Jimino}metil]-
7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de 4-1(1S)-1-
aminoetil]azepano-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (281 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
[(1S)-1-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]azepano-1-
carboxilato de terc-butilo (450 mg) obtenido en el Paso 2 en
lugar de (1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinilJamino}-7-

azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo. MS (mW/z):
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243.3 [M+H]*

Ejemplo de referencia 32: {(1r,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil trifluorometansulfonato

Se afadio por goteo anhidrido
trifluorometansulfonico (1.35 mL) a una solucién de [(1r,4r)-
4-(hidroximetil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo (1.72 g) y
piridina (0.73 mL) en diclorometano (75 mL) bajo enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante
2 horas. La solucidon de reaccidn se concentré a presion
reducida y el residuo obtenido se purificéo mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (2.43 Qg).

Ejemplo de referencia 33: 5-[(1S)-1-

aminoetil]azocano-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 5-formilazocano-1-
carboxilato de terc-butilo

Se afadi6 terc-butéxido de potasio (1 M en THF, 1.98
mL) a una mezcla de 5-oxoazocano-l1l-carboxilato de terc-butilo
(225 mg), cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (679 mg) y
THF (8 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente, se afiadio6
acido clorhidrico 1 M (3.96 mL) a la mezcla y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afnadio
bicarbonato de sodio acuoso saturado a la solucion de reaccion

y la solucidén de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La
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capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, luego el
solvente se elimind a presion reducida y el residuo obtenido
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (238 mQg).

Paso 2 Preparacion de 5-L(E)-{L(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]azocano-1-carboxilato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (238 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 8, Paso 1, usando 5-
formilazocano-1-carboxilato de terc-butilo (238 mg) obtenido
en el Paso 1 en lugar de [(1r,4r)-4-acetilciclohexil]carbamato
de terc-butilo. MS (n/z): 345.6 [M+H]*

Paso 3 Preparacion de 5-[(1S)-1-{[(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]azocano-1-carboxilato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (255 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 20, Paso 2, usando 5-
[(E)-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]azocano-1-
carboxilato de terc-butilo (238 mg) obtenido en el Paso 2 en
lugar de 2-[(E)-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]-
7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de 5-[(1S)-1-
aminoetil]azocano-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (140 mg) se obtuvo como se

describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 5-



10

15

20

25

181

[(1S)-1-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]azocano-1-
carboxilato de terc-butilo (255 mg) obtenido en el Paso 3 en
lugar de (15)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 34: [(1S,3R)-3-(aminometil)-

2,2-dimetilciclobutil]carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {[(1R,3S)-3-acetil-2,2-
dimetilciclobutil]metil}carbamato de bencilo

TEA (6.6 mL) y azida de difenilfosforilo (8.2 mL) se
afladieron a una suspension de acido [(1S,3S)-3-acetil-2,2-
dimetilciclobutil]acético (5.80 g) en tolueno (63 mL), y la
mezcla se agité a 70°C durante 30 minutes. Luego, se afadid a
la mezcla alcohol bencilico (3.9 mL), y la mezcla se agitd a
la misma temperatura durante 5 horas. La solucidén de reaccion
se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se
purificéo mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo. (7-20 g).

Paso 2 Preparacion de {[(1R,3S)-3-acetamida-2,2-
dimetilciclobutil]metil}carbamato de bencilo

ElI compuesto del titulo (5.28 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 28, Paso 2, usando
{[(1R,3S)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutil]metil}carbamato de
bencilo (7.19 g) obtenido en el Paso 1 en lugar de metil
(1S,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutano-1-carboxilato de

terc-butilo.



10

15

20

25

182

Paso 3 Preparacion de N-[(1S,3R)-3-(aminometil)-
2,2-dimetilciclobutil]acetamida

El compuesto del titulo (3.23 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, usando
{[(1R,3S)-3-acetamida-2,2-dimetilciclobutil]metil}carbamato
de bencilo (5.28 g) obtenido en el Paso 2 en lugar de 4-
2,2,3,3,10,10-hexameti1-8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-
5-1l)piperidin-1-carboxilato de bencilo.

Paso 4 Preparacion de N-{(1S,3R)-3-
[(dibenzilamino)metil]-2,2-dimetilciclobutil}acetamida

El compuesto del titulo (2.48 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 13, Paso 1, usando N-
[(1S,3R)-3-(aminometil)-2,2-dimetilciclobutil]acetamida (1.60
g) obtenido en el Paso 3 en lugar de clorhidrato de [(1r,4r)-
4-(Caminometil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 5 Preparacion de {(1S,3R)-3-
[(dibencilamino)metil]-2,2-dimetilciclobutil}carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (2.54 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 28, Paso 3, usando N-
{(1S,3R)-3-[(dibencilamino)metil]-2,2-
dimetilciclobutil}acetamida (2.48 g) obtenida en el Paso 4 en
lugar de (1S,3R)-3-acetamida-2,2-dimetilciclobutano-1-
carboxilato de metilo.

Paso 6 Preparacion de [(1S,3R)-3-(aminometil)-



10

15

20

25

183

2,2-dimetilciclobutil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1.29 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, usando
{(1S,3R)-3-[(dibencilamino)metil]-2,2-
dimetilciclobutil}carbamato de terc-butilo (2.54 g) obtenido
en el Paso 5 en lugar de 4-(2,2,3,3,10,10-hexametil-8-0x0-4,9-
dioxa-7-aza-3-silaundecan-5-il)piperidin-1-carboxilato de
bencilo.

Ejemplo de referencia 35: N-[(1R,3S)-3-(aminometil)-

2,2-dimetilciclobutil]acetamida

Paso 1 Preparacion de  {[(1S,3R)-3-acetil-2,2-
dimetilciclobutil]metil}carbamato de bencilo

ElI compuesto del titulo (13.6 g) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 34, Paso 1, usando acido
[(1R,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutil]acético (10.0 g) en
lugar de acido [(1S,3S)-3-acetil-2,2-
dimetilciclobutil]acético.

Paso 2 Preparacion de {[(1S,3R)-3-acetamida-2,2-
dimetilciclobutil]metil}carbamato de bencilo

ElI compuesto del titulo (10.6 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 28, Paso 2, usando
{[(1S,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutil]metil}carbamato de
bencilo (13.6 g) obtenido en el Paso 1 en lugar de metil
(1S,3R)-3-acetil-2,2-dimetilciclobutano-1-carboxilato de

terc-butilo.
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Paso 3 Preparacion de N-[(1R,3S)-3-(aminometil)-
2,2-dimetilciclobutil]acetamida

El compuesto del titulo (6.5 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, usando
{[(1S,3R)-3-acetamida-2,2-dimetilciclobutil]metil}carbamato
de bencilo (10.6 g) obtenido en el Paso 2 en lugar de 4-
2,2,3,3,10,10-hexameti1-8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-
5-1l)piperidin-1-carboxilato de bencilo.

Ejemplo de referencia 36: {(1S,4r)-4-[(1S)-1-

aminopropi l]Jciclohexil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de [(Ar,4r)-4-
propanoilciclohexil]carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (450 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando bromuro
de etil magnesio en lugar de bromuro de metil magnesio.

Paso 2 Preparacion de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]propanimidoil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (300 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando
[(1r,4r)-4-propanoilciclohexil]carbamato de terc-butilo (450
mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de 1-oxo-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de {(1S,4r)-4-[(1S)-1-{[(S)-2-

metilpropano-2-sulfinil]Jamino}propil]ciclohexil}carbamato de
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terc-butilo

El compuesto del titulo (115 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
[(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]propanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo
(300 mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-
[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de {(1S,4r)-4-[(1S)-1-
aminopropil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (70 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1S,4r)-4-[(1S)-1-{[(S)-2-meti lpropano-2-
sulfinil]Jamino}propil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (112
mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 37: {3-[(1S)-1-

aminoetil]biciclo[1l.1_1]pentan-1-i1l}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {3-
[metoxi(metil)carbamoil]biciclo[1l.1.1]pentan-1-il}carbamato
de terc-butilo

El compuesto del titulo (960 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido

3-[(terc-butoxicarbonil)amino]biciclo[1l.1.1]pentano-1-
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carboxilico (850 mg) en lugar de acido [(3S)-1-(terc-
butoxicarboni)pirrolidin-3-il]acético.

Paso 2 Preparacion de (3-
acetilbiciclo[l.1.1]pentan-1-i1l)carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (790 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando {3-
[metoxi(metil)carbamoil]biciclo[l.1.1]pentan-1-1l}carbamato
de terc-butilo (960 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de
{(1r,4r)-4-[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de
terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de B-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}biciclo[1l.1.1]pentan-1-
i1l)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (493 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando (3-
acetilbiciclo[l.1.1]pentan-1-i1l)carbamato de terc-butilo (500
mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de 1-oxo-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de {3-[(1S9)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]biciclo[1l.1.1]pentan-1-
i1l }carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (444 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando (3-
{(1E)-N-[L(S)-2-metilpropano-2-

sulfinil]etanimidoil}biciclo[1l.1.1]pentan-1-il)carbamato de
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terc-butilo (493 mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de [(1r,4r)-
4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo.
Paso 5 Preparacion de {3-[(1S)-1-
aminoetil]biciclo[l.1.1]pentan-1-i1l}carbamato de terc-butilo
El compuesto del titulo (302 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando {3-
L(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]amino}etil]biciclo[1l.1.1]pentan-1-il}carbamato de
terc-butilo (444 mg) obtenido en el Paso 4 en lugar de (1S)-1-
{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 38: {4-[(1S)-1-

aminoetil]cuban-1-il}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {4-
[metoxi(metil)carbamoil]cuban-1-i1l}carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (440 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
4-[ (terc-butoxicarbonil)amino]cubano-1-carboxilico en lugar de
acido [(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]acético.

Paso 2 Preparacion de [4-acetilcuban-1-
il ]Jcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (358 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando {4-

[metoxi(metil)carbamoil]cuban-1-il}carbamato de terc-butilo
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(440 mg) obtenido en el Paso 1 en Qlugar de {(1r,4r)-4-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de [4-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}cuban-1-il]carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (427 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando [4-
acetilcuban-1-il]carbamato de terc-butilo (358 mg) obtenido en
el Paso 2 en lugar de 1l-oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de {4-[(1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]cuban-1-i1l}carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (361 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando [4-
{(1E)-N-L(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}cuban-1-
il ]Jcarbamato de terc-butilo (427 mg) obtenido en el Paso 3 en
lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 5 Preparacion de {4-[(1S)-1-aminoetil]cuban-
1-1l}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (259 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando {4-
L(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]cuban-1-

i1l}carbamato de terc-butilo (361 mg) obtenido en el Paso 4 en
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lugar de (1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinilJamino}-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 39: {4-1(1S)-1-

aminoetil]biciclo[2.2_1]heptan-1-il}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {4-
[metoxi(metil)carbamoil]biciclo[2.2.1]heptan-1-il}carbamato
de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (231 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
4-[ (terc-butoxicarbonil)amino]biciclo[2.2.1]heptano-1-
carboxilico (255 mg) en Qlugar de acido [(3S)-1-(terc-
butoxicarboniDpirrolidin-3-il]acético.

Paso 2 Preparacion de (4-
acetilbiciclo[2.2.1]heptan-1-il)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (183 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando {4-
[metoxi(metil)carbamoil]biciclo[2.2.1]heptan-1-il}carbamato
de terc-butilo (231 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de
{(1r,4r)-4-[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de
terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de {4-[(19)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]biciclo[2.2.1]heptan-1-
i1l }carbamato de terc-butilo

(S)-(-)-2-Metil-2-propansulfinamida (219 mg) vy

ortotitanato de tetraetilo (494 mg) se afadieron a (4-
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acetilbiciclo[2.2.1]heptan-1-il)carbamato de terc-butilo
(183 mg) obtenido en el Paso 2, y la mezcla se agitdé a 60°C
durante la noche. Posteriormente, se afadié THF (4 mL) a
la mezcla, se afiadid borohidruro de sodio (565 mg) a la mezcla
a -50°C y la mezcla se agitdé durante 4 horas mientras se
elevaba la temperatura a temperatura ambiente. La soluciodn
de reaccidon se diluyé con acetato de etilo y se le afadiod
agua. La solucion de reaccioéon se filtro a través de Celite
(marca registrada) y el solvente se elimind a presion
reducida. EIl residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del
titulo. (130 mg).

Paso 4 Preparacion de {4-[(15)-1-
aminoetil]biciclo[2.2.1]heptan-1-il}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (90 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando {4-
[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]biciclo[2.2.1]heptan-1-il}carbamato de
terc-butilo (130 mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de (1S)-1-
{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 40: {(1S,4r)-4-[(1S)-1-

aminoetil]ciclohexil}metilcarbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {(@r,4r)-4-

[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}metilcarbamato de terc-
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butilo

El compuesto del titulo (1.68 g) se obtuvo como
se describid en el Ejemplo de referencia 13, Paso 2, usando
{(1r,4r)-4-[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato
de terc-butilo (2.0 g) en lugar de {(1r,4r)-4-
[(dibencilamino)metil]ciclohexil}carbamato de terc-
butilo.

Paso 2 Preparacion de [(1r,4r)-4-
acetilciclohexil]metilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1.35 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando
{(1r,4r)-4-[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}metilcarbamato
de terc-butilo (1.68 g) obtenido en el Paso 1 en lugar de
{(1r,4r)-4-[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de
terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de metil[(1lr,4r)-4-{(1E)-N-
[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1.69 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando
[(1r,4r)-4-acetilciclohexil]metilcarbamato de terc-butilo
(1.35 g) obtenido en el Paso 2 en lugar de 1l-oxo-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de metil{(1S,4r)-4-[(1S)-1-

{[(S)-2-metilpropano-2-
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sulfinil]amino}etil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1.5 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
metil[(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo (1.69
g) obtenido en el Paso 3 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-
2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo.

Paso 5 Preparacion de {(1S,4r)-4-[(1S)-1-
aminoetil]ciclohexil}metilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (880 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
meti 1{(1S,4r)-4-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (1.5
g) obtenido en el Paso 4 en Qlugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 41: {(1S,3R)-3-[(1S)-1-

aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {(1S,3R)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1.50 g) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
(1R, 3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexano-1-

carboxilico (1.23 g) en lugar de acido [(3S)-1-(terc-
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butoxicarboniDpirrolidin-3-il]acético.

Paso 2 Preparacion de [(1S,3R)-3-
acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (850 mg) se obtuvo como se
describio6 en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando {(1S,3R)-
3-[metoxi(metil)carbamoil]Jciclohexil}carbamato de terc-butilo
(1.50 g) obtenido en el Paso 1 en lugar de {(1r,4r)-4-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de [(1S,3R)-3-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (700 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando
[(1S,3R)-3-acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo (850 mg)
obtenido en el Paso 2 en lugar de 1-oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-
7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de {(1S,3R)-3-[(19)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]ciclohexil}carbamato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (555 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
[(1S,3R)-3-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo (700
mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-

2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de
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terc-butilo.

Paso 5 Preparacion de {(1S,3R)-3-[(1S)-1-
aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (250 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1S,3R)-3-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (555
mg) obtenido en el Paso 4 en Qlugar de (1S)-1-{[(S5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 42: {(1S,4r)-4-[(1S)-1-

aminoetil]ciclohexil}etilcarbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {(1S,4r)-4-[(1S)-1-
(dibencilamino)etil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1.72 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 13, Paso 1, usando
{(1S,4r)-4-[(1S)-1-aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-
butilo (1.0 g) obtenido en el Ejemplo de referencia 7, Paso 3
en lugar de clorhidrato de [(Ar,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de {(1S,4r)-4-[(1S)-1-
(dibencilamino)etil]ciclohexil}etilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (170 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 13, Paso 2, usando

{(1S,4r)-4-[(1S)-1-(dibencilamino)etil]ciclohexil}carbamato
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de terc-butilo (400 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de
{(1r,4r)-4-[(dibencilamino)metil]ciclohexil}carbamato de
terc-butilo, y yodoetano en lugar de yodometano.

Paso 3 Preparacion de {(1S,4r)-4-[(1S)-1-
aminoetil]ciclohexil}etilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (95 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, usando
{(1S,4r)-4-[(1S)-1-
(dibencilamino)etil]ciclohexil}etilcarbamato de terc-butilo
(170 mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de 4-(2,2,3,3,10,10-
hexameti-8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-si1laundecan-5-il)piperidin-
1-carboxilato de bencilo.

Ejemplo de referencia 43: {(1R,3S)-3-[(1S)-1-

aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {(1R,3S)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (1.33 g) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
(1S,3R)-3-[ (terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexano-1-
carboxilico (1.1 g) en lugar de &cido [(3S)-1-(terc-
butoxicarboniDpirrolidin-3-il]acético.

Paso 2 Preparacion de [(1R,3S)-3-
acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (780 mg) se obtuvo como se

describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando
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{(1R,3S)-3-[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de
terc-butilo (1.33 g) obtenido en el Paso 1 en lugar de {(1r,4r)-
4-[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-
butilo.

Paso 3 Preparacion de [(1R,3S)-3-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (883 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando
[(1R,3S)-3-acetilciclohexil]carbamato de terc-butilo (777 mg)
obtenido en el Paso 2 en lugar de 1-oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-
7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de {(1R,3s)-3-[(19)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]ciclohexil}carbamato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (630 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
[(1R,3S)-3-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo (883
mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-
2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo.

Paso 5 Preparacion de {(1R,3S)-3-[(1S)-1-
aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (375 mg) se obtuvo como se
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describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1R,3S)-3-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo (630
mg) obtenido en el Paso 4 en Qlugar de (1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 44: {(1R,3S)-3-[(1S)-1-

aminoetil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {(1R,3S)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido (1S,3R)-
3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclopentano-1-carboxilico en
lugar de &acido [(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-
il]Jacético.

Paso 2 Preparacion de [(1R,3S)-3-
acetilciclopentil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando {(1R,3S)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo
obtenido en el Paso 1 en lugar de {(1r,4r)-4-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de {(1R,3S)-3-[(1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]ciclopentil}carbamato de

terc-butilo
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ElI compuesto del titulo (336 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 39, Paso 3, usando
[(1R,3S)-3-acetilciclopentil]carbamato de terc-butilo (368 mg)
obtenido en el Paso 2 en lugar de (4-
acetilbiciclo[2.2.1]heptan-1-il)carbamato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de {(1R,3S)-3-[(1S)-1-
aminoetil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (225 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1R,3S)-3-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo (336
mg) obtenido en el Paso 3 en Qlugar de (1S)-1-{[(S5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 45: {(1S,3R)-3-[(1S)-1-

aminoetil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de {(1S,3R)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido (1R,3S)-
3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclopentano-l1-carboxilico en
lugar de &acido [(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-
il]Jacético.

Paso 2 Preparacion de [(1S,3R)-3-

acetilciclopentil]carbamato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando {(1S,3R)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo
obtenido en el Paso 1 en lugar de {(1r,4r)-4-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de {(1S,3R)-3-[(1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]ciclopentil}carbamato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (215 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 39, Paso 3, usando
[(1S,3R)-3-acetilciclopentil]carbamato de terc-butilo (314 mg)
obtenido en el Paso 2 en lugar de (4-
acetilbiciclo[2.2.1]heptan-1-il)carbamato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de {(1S,3R)-3-[(1S)-1-
aminoetil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (135 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
{(1S,3R)-3-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]ciclopentil}carbamato de terc-butilo (215
mg) obtenido en el Paso 3 en Qlugar de (1S)-1-{[(S5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 46: 4-T(1S)-1-amino-2-

fluoroetil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-[(1R)-2-(bencensulfonil)-
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2-Tluoro-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]-4-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1.33 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 27, Paso 2, usando 4-
Tluoro-4-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(900 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 12, Paso 2 en
lugar de A4-T(E)-{L(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jimino}metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-fluoro-4-[(1S)-2-fluoro-
1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (300 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 27, Paso 3, usando 4-
[(AR)-2-(bencensulfonil)-2-fluoro-1-{[(S)-2-meti Ipropano-2-
sulfinil]amino}etil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (1.33 g) obtenido en el Paso 1 en lugar de 4-[(1R)-2-
(bencensulfonil)-2-fluoro-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de 4-[(1S)-1-amino-2-
Tluoroetil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (165 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
fluoro-4-[(1S)-2-fluoro-1-{[(S)-2-metilpropano-2-

sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1l-carboxilato de terc-butilo
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(300 mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de (1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 47: (3S,45)-4-[(1S)-1-

aminoetil]-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo o

(3R,4R)-4-[(1S)-1-aminoetil]-3-metilpiperidin-1-carboxilato

de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-[metoxi(metil)carbamoil]-
3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (4.62 g) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
1-(terc-butoxicarbonil)-3-metilpiperidin-4-carboxilico
(cis/trans = 4/1, 4.1 g) (por ejemplo, sintetizado de acuerdo
con el método descrito en W02010/013037 Al) en lugar de acido
[(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]acético.

Paso 2 Preparacion de 4-acetil-3-metilpiperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (3.98 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando 4-
[metoxi(metil)carbamoil]-3-metilpiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (4.62 g) obtenido en el Paso 1 en lugar de {(1r,4r)-
4-[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-
butilo.

Paso 3 Preparacion de (3S,4S)-3-metil-4-{(1E)-N-

[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-
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carboxilato de terc-butilo o (3R,4R)-3-metil-4-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

(S)-(-)-2-Metil-2-propansulfinamida (1.04 g) vy
ortotitanato de tetraetilo (3.27 g) se anadieron a 4-acetil-3-
metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1.45 g) obtenido
en el Paso 2, y la mezcla se agitdé a 60°C durante la noche.
La solucion de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se
afadié agua. La solucion de reaccion se filtré a través de
Celite (marca registrada) y el solvente se elimind a presion
reducida. EIl residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(683 mg) y (BR,4R)-3-metil-4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(609 mg). La estereoquimica se asigno (opcionalmente) por
bioactividad y se establecid una similitud estructural.

Paso 4 Preparacion de (3S,4S)-3-metil-4-[(1S)-1-
{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (426 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
(3S,45)-3-meti 1-4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(683 mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-

[(S)-2-metilpropano-2-
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sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de (3S5,45)-4-[(1S)-1-
aminoetil]-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (291 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
(3S5,45)-3-meti1-4-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(426 mg) obtenido en el Paso 4 en lugar de (1S)-1-{[(S5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 48: (3R,4R)-4-[(1S)-1-

aminoetil]-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo o

(3S,45)-4-[(1S)-1-aminoetil]-3-metilpiperidin-1-carboxilato

de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de (3R,4R)-3-metil-4-[(1S)-1-
{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (350 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando
(3R,4R)-3-meti1-4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(609 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 47, Paso 3 en
lugar de [(Ar,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-2-meti lpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 5 Preparacion de (3R,4R)-4-[(1S)-1-
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aminoetil]-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (237 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
(3R,4R)-3-meti 1-4-[ (1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1l-carboxilato de terc-butilo
(350 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 49: 4-[(1S)-1-aminoetil]-2-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-[metoxi(metil)carbamoil]-
2-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (73.5 g) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
1-(terc-butoxicarbonil)-2-metilpiperidin-4-carboxilico (57.8
g) en lugar de acido [(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-
3-ilJacético.

Paso 2 Preparacion de 4-acetil-2-metilpiperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (54.7 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando 4-
[metoxi(metil)carbamoil]-2-metilpiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (73.5 g) obtenido en el Paso 1 en lugar de {(1r,4r)-
4-[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de 2-metil-4-[(19)-1-{[(R)-2-
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metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

(R)-(+)-2-Metil-2-propanesulfinamida (35.7 g) vV
ortotitanato de tetraisopropilo (193 g) se afadieron
secuencialmente a 4-acetil-2-metilpiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (54.7 g) obtenido en el Paso 2, y la mezcla se
agité a 70°C durante 12 horas. Subsequently, THF (453 mL) se
afadi6é a la mezcla, tri-sec-butilborohidruro de litio (1 M in
THF, 453 mL) se afadié a la mezcla a -78°C, y la mezcla se
agité durante 2 horas mientras se elevaba la temperatura de -
78°C a temperatura ambiente. La solucidén de reaccion se diluyd
con acetato de etilo y se le afadiéo agua. La solucion de
reaccion se filtro a través de Celite (marca registrada) y el
disolvente se elimind a presidon reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo. (85 Q).

Paso 4 Preparacion de 4-[(1S)-1-aminoetil]-2-
metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (39.5 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 2-
metil-4-[(1S)-1-{[(R)-2-metilpropano-2-
sulfinil]amino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (85
g) obtenido en el Paso 3 en Qlugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-

carboxilato de terc-butilo.
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Ejemplo de referencia 50: 2-Amino-3.7-anhidro-6-

[ (terc-butoxicarbonil)amino]-1,2,4,5,6-pentadesoxi-L-arabino-

heptitol

Paso 1 Preparacion de {(3R,6S)-6-
[metoxi(metil)carbamoil]Joxan-3-il}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido 2,6-
anhidro-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3,4,5-tridesoxi-L-
eritro-hexénico en lugar de acido [(3S)-1-(terc-
butoxicarboni)pirrolidin-3-il]acético.

Paso 2 Preparacion de [(3R,6S)-6-acetiloxan-3-
1l ]carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (450 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando
{(3R,6S)-6-[metoxi(metil)carbamoil]oxan-3-i1l}carbamato de
terc-butilo obtenido en el Paso 1 en lugar de {(1r,4r)-4-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de 3,7-anhidro-6-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-1,2,4,5,6-pentadesoxi-2-{[(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-L-arabino-heptitol

ElI compuesto del titulo (240 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 49, Paso 3, usando
[(3R,6S)-6-acetiloxan-3-i1l]carbamato de terc-butilo (450 mg)
obtenido en el Paso 2 en lugar de 4-acetil-2-metilpiperidin-1-

carboxilato de terc-butilo.
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Paso 4 Preparacion de 2-amino-3,7-anhidro-6-
[ (terc-butoxicarbonil)amino]-1,2,4,5,6-pentadesoxi-L-arabino-
heptitol

ElI compuesto del titulo (90 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 3,7-
anhidro-6-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-1,2,4,5,6-pentadesoxi-
2-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}-L-arabino-heptitol
(240 mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 51: (3S,4R)-4-[(1S)-1-

aminoetil]-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de (3S,4R)-3-fluoro-4-
(hidroximetiD)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié cloruro de hidrégeno (2 M en metanol, 4
mL) a una solucidén de [(3S,4R)-1-bencil-3-fluoropiperidin-4-
i1l]metanol (1.2 g) (por ejemplo, sintetizado de acuerdo con el
método descrito en W02006/069287 Al) en metanol (20 mL).
Después de desgasificar, se anadié Pd-C al 10% (500 mg) a la
mezcla con agitacidén a temperatura ambiente bajo atmésfera de
argon y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de hidrégeno de presion media (0.4 MPa) durante la
noche. Se afiadieron bicarbonato de sodio acuoso saturado y
Boc,O (1.9 mL) a la solucidn de reaccion y la mezcla se agito

a temperatura ambiente durante 1 hora. Los insolubles se
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retiraron por Tfiltraciéon, luego el filtrado se diluyé con
acetato de etilo y la capa organica se lavo con solucion salina
saturada. El solvente se eliminé a presidén reducida y el
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna
de gel de silice para producir el compuesto del titulo (900
mg) -

Paso 2 Preparacion de (3S,4R)-3-fluoro-4-[(E)-
{L(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]imino}metil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Se anadieron 2-hidroxi-2-azaadamantano (29 mg) vy
diacetato de yodobenceno (2.46 g) a una soluciodn de (3S,4R)-3-
fluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(890 mg) obtenido en el Paso 1 en diclorometano (7.6 mL), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente. Después de monitorear
el consumo del material de partida en TLC, solucidén acuosa
saturada. carbonato de sodio y solucidon acuosa saturada. Se
afadié tiosulfato de sodio a la solucidon de reaccion y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. La
solucidn de reacciodn se extrajo con diclorometano y el solvente
se elimind a presion reducida. Se afiadié una solucidén de (R)-
(+)-2-metil-2-propansulfinamida (694 mg) en diclorometano (7.6
mL) al residuo obtenido, y se afadidé ortotitanato de
tetraisopropilo (3.3 mL) a la mezcla bajo enfriamiento con
hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2

horas. La solucion de reaccién se diluyé con acetato de etilo



10

15

20

25

209

y se le afadié agua. La solucidén de reaccion se filtré a
través de Celite (marca registrada) y el solvente se elimind a
presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (575 mg).

Paso 3 Preparacion de (3S,4R)-3-fluoro-4-[(1S)-1-
{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (353 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 20, Paso 2, usando
(3S,4R)-3-fluoro-4-[(E)-{[(R)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jimino}metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(575 mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de 2-[(BE)-{[(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]imino}metilo 1-7-
azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de (3S,4R)-4-[(1S)-1-
aminoetil]-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (250 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
(3S,4R)-3-Fluoro-4-[(1S)-1-{[ (R)-2-Meti lpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1l-carboxilato de terc-butilo
(353 mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 52: (3S,45)-4-[(1S)-1-
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aminoetil]-3-etilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo o

(3R,4R)-4-[(1S)-1-aminoetil]-3-etilpiperidin-1-carboxilato de

terc-butilo

Paso 1 Preparacion de acido 1-(terc-
butoxicarbonil)-3-etilpiperidin-4-carboxilico

Se disolvid 3-etinilpiridin-4-carboxilato de metilo
(876 mg) en metanol (10.9 mL). Después de la desgasificacion,
acido clorhidrico 2 M (4.1 mL) y oOxido de platino (1V) (87.6
mg) se afadieron a la solucidon con agitacion a temperatura
ambiente en atmésfera de argon y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente en una atmésfera de hidrdégeno de presion
media (0.4 MPa) durante la noche. La solucién de reaccion se
filtr6 a través de Celite (marca registrada) y luego el
solvente se elimind a presion reducida. Boc,O (1.87 mL) e
hidroxido de sodio 2 M acuoso (16.3 mL) se afadieron
secuencialmente al residuo y la mezcla se agité a 80°C durante
1 hora. Se afadidé acido clorhidrico a la solucién de reaccioén
y la solucion de reaccidon se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con solucidén salina saturada, luego el
solvente se elimindé a presidén reducida, se afadid hexano al
residuo obtenido para suspender el residuo y el precipitado se
recogié por fTiltracion para producir el compuesto del titulo
(870 mg).-

Paso 2 Preparacion de 3-etil-4-

[metoxi(metil)carbamoil]piperidin-1-carboxilato de terc-
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butilo

El compuesto del titulo (960 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 14, Paso 1, usando acido
1-(terc-butoxicarbonil)-3-etilpiperidin-4-carboxilico (870
mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de acido [(3S)-1-(terc-
butoxicarboni)pirrolidin-3-il]acético.

Paso 3 Preparacion de 4-acetil-3-etilpiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo de referencia 3, Paso 1, usando 3-etil-4-
[metoxi(metil)carbamoil]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Paso 2 en Jlugar de {(1r,4r)-4-
[metoxi(metil)carbamoil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de (3S,4S)-3-etil-4-{(1E)-N-
[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]etanoimidoil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo o (3R,4R)-3-etil-4-{(1E)-N-L(R)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanoimidoil}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

El compuesto del titulo (490 mg) vy (3R,4R)-3-etil-4-
{(1E)-N-[(R)-2-metilpropano-2-
sulfinil]etanoimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(430 mg) se obtuvieron como se describiéo en el Ejemplo de
referencia 47, Paso 3, usando 4-acetil-3-etilpiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en el Paso 3 en lugar de

4-acetil-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo. La
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estereoquimica se asignd (opcionalmente) por bioactividad y se
establecio una similitud estructural.

Paso 5 Preparacion de (3S,4S)-3-etil-4-[(1S)-1-
{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

(3S,4S)-3-Etil-4-{(1E)-N-[(R)-2-meti Ipropano-2-
sulfinil]etanoimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(490 mg) obtenido en el Paso 4 se disolvido en THF (6.8 mL) y
se afadid tri-sec-butilborohidruro de litio (1 M en THF, 2.7
mL) a la solucidén a -78°C, y la mezcla se agitdé mientras se
elevaba la temperatura de -78°C a temperatura ambiente.
Después de monitorear el consumo del material de partida en
TLC. Se afadidé solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio a
la solucidén de reaccion y la solucion de reaccidon se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién
salina saturada y Hluego el solvente se elimindé a presion
reducida. EIl residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(472 mg).

Paso 6 Preparacion de (3S,4S)-4-[(1S)-1-
aminoetil]-3-etilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (240 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
(3S,4S)-3-etil-4-[(1S)-1-{[(R)-2-Meti Ipropano-2-

sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1l-carboxilato de terc-butilo
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(472 mg) obtenido en el Paso 5 en lugar de (1S)-1-{[(5)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 53: (3R,4R)-4-[(1S)-1-

aminoetil]-3-etilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo o

(3S,45)-4-[(1S)-1-aminoetil]-3-etilpiperidin-1-carboxilato de

terc-butilo

Paso 1 Preparacion de (8R,4R)-3-etil-4-{(1E)-N-
[(R)-2-metilpropano-2-sulfinil]etanoimidoil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (352 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 52, Paso 5, usando
(3R,4R)-3-eti 1-4-{(1E)-N-[(R)-2-meti lpropano-2-
sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(430 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 52, Paso 4 en
lugar de (3S,4S5)-3-etil-4-{(1E)-N-[(R)-2-meti Ipropano-2-
sulfinil]etanoimidoil}piperidin-1l-carboxilato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de (3R,4R)-4-[(1S)-1-
aminoetil]-3-etilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (190 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando
(3R,4R)-3-etil-4-{(1E)-N-[(R)-2-meti Ipropano-2-
sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(352 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de (1S)-1-{[(S)-2-

metilpropano-2-sulfinil]amino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
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carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 54: 4-T(1s,3s)-3-

(hidroximetil)ciclobutil]piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo

Paso 1 Preparacion de 4-[(1s,3s)-3-
(metoxicarbonil)ciclobutil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

Se disolvid 3-oxociclobutano-1-carboxilato de metilo
(1.0 g) en diclorometano (31 mL), se afiadié 1-(terc-
butoxicarbonil)piperazina (1.7 g) a la solucidon, se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (3.3 g) a la mezcla enfriando
con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
la noche. Se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado a la
soluciodon de reaccion y la solucidon de reaccidon se extrajo con
acetato de etilo. EI solvente se elimindé a presioéon reducida y
el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(2.0 g)- MS (m/z): 299.2 [M+H]"*

Paso 2 Preparacion de 4-[(1s,3s)-3-
(hidroximetil)ciclobutil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

Se afadidé borohidruro de sodio (101 mg) a una
solucién de 4-[(1s,3s)-3-
(metoxicarbonil)ciclobutil]piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo (200 mg) obtenida en el Paso 1 en metanol (1.3 mL) y la
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se
anadio cloruro de amonio acuoso saturado a la solucion de
reaccion y la solucidon de reaccidon se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavdé con agua y solucidén salina
saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EI solvente
se elimind a presion reducida y el residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (125 mg). MS (W/z): 271.2
[M+H]*

Ejemplo de referencia 55: 4-{(15)-1-[(2-

hidroxietil) (2-nitrobenceno-1-sulfonil)amino]etil}piperidin-

l1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-{(1S)-1-[(2-nitrobenceno-
1-sulfonil)amino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadi6é cloruro de 2-nitrobencensulfonilo (1.07 g)
a una mezcla de 4-[(1S)-1-aminoetil]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (1.0 g), bicarbonato de sodio (736 mg), agua (9 mL)
y THF (9 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. La solucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo
y la capa organica se lavo con agua y solucion salina saturada.
La capa organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro, luego
el solvente se elimind a presion reducida y el residuo obtenido
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (860 mg).

Paso 2 Preparacion de 4-{(1S)-1-[(2-
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hidroxietil)(2-nitrobenceno-1-sulfonil)amino]etil}piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

Se afadieron 2-bromoetanol (598 mg) y carbonato de
potasio (662 mg) a una solucidn de 4-{(1S)-1-[(2-nitrobenceno-
1-sulfonil)amino] etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(330 mg) obtenido en el Paso 1 en NMP (1.6 mL) y la mezcla se
agité a 80°C. Después de controlar el consumo del material de
partida en TLC, se elimind el solvente a presidon reducida. EI
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice para producir el compuesto del titulo (100 mg).

Ejemplo de referencia 56: [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[(2-

hidroxietil)(2-nitrobenceno-1-

sulfonil)amino]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[(2-
nitrobenceno-1-sulfonil)amino]etil}ciclohexil]carbamato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (1.41 g) se obtuvo como se
describiéo en el Ejemplo de referencia 55, Paso 1, usando
{(1S,4r)-4-[(1S)-1-aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-
butilo (1.0 g) obtenido en Ejemplo de referencia 7, Paso 3 en
lugar de 4-[(1S)-1-aminoetil]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo.

Paso 2 Preparacion de [(1S,4r)-4-{(15)-1-[(2-
hidroxietil)(2-nitrobenceno-1-

sulfonil)amino]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo
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ElI compuesto del titulo (140 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 55, Paso 2, usando
[(1S,4r)-4-{(1S)-1-[(2-nitrobenceno-1-sulfonil)amino
Jetil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo (200 mg) obtenido en
el Paso 1 en lugar de 4-{(1S)-1-[(2-nitrobenceno-1-
sulfonil)amino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 57: 4-T(1S)-1-{(2-

hidroxipropil)[(S)-2-metilpropano-2-

sulfinilJamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-{(1E)-N-[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (106 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 1, usando 4-
acetilpiperidin-1l-carboxilato de terc-butilo (73.2 g) en lugar
de 1l-oxo-7-azaespiro[3,5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de A-[(AS)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (91 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 7, Paso 2, usando 4-
{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]etanimidoil}piperidin-
l-carboxilato de terc-butilo (90 g) obtenido en el Paso 1 en
lugar de [(1r,4r)-4-{(1E)-N-[(S)-2-metilpropano-2-

sulfinil]etanoimidoil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo.
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Paso 3 Preparacion de A-[(AS)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil] (prop-2-en-1-
i1Damino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (1.54 g) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 13, Paso 2, usando 4-
[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]amino}etil]piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (2.0 g) obtenido en el Ejemplo de
referencia 57, Paso 2 y bromuro de alilo.

Paso 4 Preparacion de A-[(AS)-1-{(2-
hidroxipropi)[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadi6é BH3;-THF (0.9 M en THF, 3 mL) a una solucidn
de 4-[(1S)-1-{[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil](prop-2-en-1-
iDamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg)
obtenido en el Paso 3 en THF (2.7 mL) enfriando con hielo y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora.
Posteriormente, se afadié perborato de sodio tetrahidratado
(1.03 g) a la mezcla, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucidon de reaccién se diluyd
con acetato de etilo y la capa organica se lavo con solucion
salina saturada. EI solvente se elimindé a presién reducida y
el residuo obtenido se purificéo mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(77 mg) y su isoémero, 4-[(1S)-1-{(3-hidroxipropil)[(S)-2-

metilpropano-2-sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de
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terc-butilo (271 mg).

Ejemplo de referencia 58: [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[(2-

hidroxipropil)(2-nitrobenceno-1-

sulfonil)amino]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo

[(1S,4r)-4-{(1S)-1-[(2-Hidroxietil)(2-nitrobenceno-
1-sulfonil)amino]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo (240
mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 56, Paso 2, 6xido de
propileno (98 mg), carbonato de potasio (155 mg) y DMF (1.1
mL) se agitaron a 80°C durante 24 horas. La solucidén de
reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo.
El solvente se elimind a presion reducida y el residuo obtenido
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (71 mg).

Ejemplo de referencia 59: 3-({4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-(trifluorometil)benzoato

de etilo

Se afadio tolueno (¢ mL) a 3-yodo-4-
(trifluorometil)benzoato de etilo (145 mg), (4-
aminobutil)carbamato de terc-butilo (91 mg), BINAP (55 mg),
carbonato de cesio (286 mg) y Pd(OAc), (10 mg). Después de
desgasificar, la mezcla se agité a 110°C bajo atmésfera de
argon durante 12 horas. La soluciodn de reaccion se dejo enfriar
y luego se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice para producir el compuesto del titulo (135 mg).

Ejemplo de referencia 69: 4-(4-{2-[ (terc-
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butoxicarbonil)amino]etil}piperidin-1-il)-1-{[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-6-carboxilato de metilo

Paso 1 Preparacion de 4-bromo-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-6-carboxilato de metilo

Se anadié 2-(clorometoxi)etil trimetilsilano (1.1
mL) a una mezcla de 4-bromo-1H-indazol-6-carboxilato de metilo
(1.58 g), carbonato de potasio (942 mg) y DMF (12 mL), y el la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
soluciodn de reacciéon se diluyd con acetato de etilo y la capa
organica se lavd con agua y solucioén salina saturada. La capa
organica se secOd sobre sulfato de sodio anhidro, luego el
solvente se elimind a presion reducida y el residuo obtenido
se purificoé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (1.01 g).

Paso 2 Preparacion de 4-(4-{2-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]etil}piperidin-1-i11)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-1ndazol-6-carboxilato de
metilo

El compuesto del titulo (52 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 59 usando 4-bromo-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-1ndazol-6-carboxilato de
metilo (80 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de 3-yodo-4-
(trifluorometil)benzoato de etilo, y [2-(piperidin-4-
1l)etil]carbamato de terc-butilo en lugar de (4-

aminobutil)carbamato de terc-butilo.
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Ejemplo de referencia 74: 37 -{[ (terc-

butoxicarbonil)amino]metil}-6-cloro[1l,1”-bifenil]-3-

carboxilato de etilo

Se afiadio 1,4-dioxano (3 mL) a 4-cloro-3-yodobenzoato
de etilo (150 mg), acido B-{[(terc-
butoxicarbonil)amino]metil} fenil)boroénico (127 mg), Pd(PF3)4
(56 mg) y solucidn acuosa de bicarbonato de sodio saturado (1
mL). Después de desgasificar, la mezcla se agitdé a 100°C bajo
atmésfera de argéon durante 2 horas. La solucidén de reaccion
se diluyd con acetato de etilo y la capa organica se lavo con
agua y solucidén salina saturada. La capa organica se secoO
sobre sulfato de magnesio anhidro, luego el solvente se elimind
a presion reducida y el residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (101 mg).

Ejemplo de referencia 78: 4-({[5”-(metoxicarbonil)-

27 -(trifluorometil)[1,1”-bifenil]-4-1l]oxi}metil)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de acido 4" -hidroxi-6-
(trifluorometil)[1,1"-bifenil]-3-carboxilico

ElI compuesto del titulo (414 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 74, usando 3-bromo-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (500 mg) en lugar de 4-
cloro-3-yodobenzoato de etilo y acido (4-hidroxifenil)boroénico

en lugar de acido B-{[(terc-
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butoxicarbonil)amino]metil}fenil)borodnico.

Paso 2 Preparacion de 4" -hidroxi-6-
(trifluorometil)[1,1"-bifenil]-3-carboxilato de metilo

Se afadio acido sulfdrico concentrado (0.1 mL) a
una solucion de &cido 4"-hidroxi-6-(trifluorometil)[1,1"-
bifenil]-3-carboxilico (350 mg) obtenido en el Paso 1 en
metanol (4 mL) y la mezcla se agitd a 65°C durante 4 horas.
La solucidn de reaccion se concentrdé a presion reducida, se
afladié agua al residuo obtenido y el precipitado se recogio
por filtracion y se sec6 para producir el compuesto del titulo
(320 mg).

Paso 3 Preparacion de 4-({[5”-(metoxicarbonil)-
27-(trifluorometil)[1,1”-bifenil]-4-11]oxi}metil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Se afadié bis(2-metoxietil)azodicarboxilato de
terc-butilo (24 mg) a wuna solucion de 4"-hidroxi-6-
(trifluorometil)[1,1”-bifenil]-3-carboxilato de metilo (20
mg) obtenida en el Paso 2, 4-(hidroximetil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (22 mg) y PFs; (27 mg) en THF (0.7
mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La solucidén de reaccidon se concentré a presion
reducida y el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (20 mg).

Ejemplo de referencia 79: 4°-({(2S)-1-[(terc-
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butoxicarbonil)amino]propan-2-il}oxi)-6-

(trifluorometil)[1,1”-bifenil]-3-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo (20 mg) se obtuvo como se
describi6 en el Ejemplo de referencia 78, Paso 3, usando [(2R)-
2-hidroxipropil]carbamato de terc-butilo en lugar de 4-
(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 81: 4-{2-[5-(metoxicarbonil-2-

(trifluorometil)fenil]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo

Paso 1 Preparacion de 4-{[5-(metoxicarbonil-2-
(trifluorometil)fenil]etinil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

Se afadio DMF 2 mL) a 3-bromo-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (406 mg), 4-
etinilpiperidin-1l-carboxilato de terc-butilo (300 mg), yoduro
de cobre (20 mg), Pd(PF3)4; (83 mg) y TEA (2 mL). Después de
desgasificar, la mezcla se agité a 50°C bajo atmésfera de argon
durante 4 horas. La solucion de reaccion se diluyd con agua y
la solucidén de reaccidén se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, luego el
solvente se elimind a presion reducida y el residuo obtenido
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (180 mg). MS (m/z):
412.7 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de 4-{2-[5-(metoxicarbonil-2-



10

15

20

25

224

(trifluorometil)fenil]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, wusando 4-{[5-
(metoxicarbonil-2-(trifluorometil)fenil]etinil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en el Paso 1 en lugar de
4-(2,2,3,3,10,10-hexameti 1-8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-
silaundecan-5-i1l)piperidin-1-carboxilato de bencilo.

Ejemplo de referencia 82: 4-{[5-(metoxicarbonil-2-

(trifluorometil)fenil]etinil}piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo

ElI compuesto del titulo (121 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 81, Paso 1, usando
[(1r,4r)-4-etinilciclohexil]carbamato de terc-butilo (300 mg)
en lugar de 4-etinilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 83: 3-(2-{(1r,4s)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

El compuesto del titulo (100 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 1.

Ejemplo de referencia 84: 3-[(BE)-2-{5-[(terc-

butoxicarbonil)amino]-1,3-dioxan-2-il}etenil]-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

Paso 1 Preparacion de 3-[(1E)-3-oxoprop-l-en-1-

11]-4-Ctrifluorometil)benzoato de metilo
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Se afadio DMF (7.1 mL) a 3-bromo-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (500 mg), dietil acetal de
acroleina (690 mg), carbonato de potasio (366 mg), cloruro de
potasio (132 mg), acetato de tetrabutilamonio (1.07 mg). Q) ¥y
Pd(OAc), (20 mg). Después de desgasificar, la mezcla se agito
a 90°C bajo atmosfera de argoéon durante 3 horas. La solucidn
de reaccioéon se filtr6é a través de Celite (marca registrada) y
luego se diluy6 con acetato de etilo y la capa organica se lavo
con &cido clorhidrico 2 M y solucién salina saturada. El
solvente se elimind a presion reducida y luego el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (250 mQ).

Paso 2 Preparacion de 3-{(E)-2-[5-(1,3-dioxo-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)-1,3-dioxan-2-il]etenil}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo

Se afadieron 2-(1,3-drhidroxipropan-2-il)-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona (321 mg) y &cido p-toluensulfoénico
monohidratado (92 mg) a una solucion de 3-[(1E)-3-oxoprop-1-
en-1-1l1]-4-Ctrifluorometil)benzoato de metilo (250 mg)
obtenida en el Paso 1 en tolueno (4.8 mL), y la mezcla se agito
a 140°C durante 6 horas. La solucidén de reaccidén se dejo
enfriar, luego se afadid bicarbonato de sodio a la solucidn de
reaccion y la solucioén de reaccion se filtro a través de Celite
(marca registrada). EIl solvente se elimind a presion reducida

y luego el residuo se purificé mediante cromatografia en
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columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(291 mg).

Paso 3 Preparacion de 3-[(E)-2-{56-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-1,3-dioxan-2-il}etenil]-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo

Se afadid hidrazina monohidratada (13 mg) a una
solucion de 3-{(E)-2-[5-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-
2-11)-1,3-dioxan-2-i1l]etenil}-4-(Ctrifluorometil)benzoato de
metilo (124 mg) obtenido en el Paso 2 en THF (1.3 mL), la
mezcla se agitdé a 60°C, luego se anfadid acetato de hidrazina
(25 mg) a la mezcla y la mezcla se agitdé a la misma
temperatura. Después de controlar el consumo del material
de partida en TLC, se afiadié Boc,0 (65 mg) a la mezcla, y la
mezcla se agitdé a la misma temperatura. Después de controlar
el consumo del material de partida en TLC, la solucidén de
reaccion se diluyd con acetato de etilo y luego la capa
organica se lavé con soluciodn salina saturada y se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. Luego, se elimindé el solvente a
presién reducida. El' residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (71 mg).

Ejemplo de referencia 85: 4-{(E)-2-[5-

(metoxicarbonil)-2-(trifluorometil)fenil]etenil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 4-[L(E)-2-
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(tributilestanil)etenil]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

Se afladidé tributil estafo hidrogenado (334 mg) a 4-
etinilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg),
PdCI,(PF3), (34 mg) y THF (4.8 mL). Después de desgasificar,
la mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo atmésfera de
argon durante 2 horas. La solucidon de reaccidon se concentré a
presion reducida y el residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (440 mg).

Paso 2 Preparacion de 4-{(E)-2-[5-
(metoxicarbonil)-2-(trifluorometil)fenil]etenil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Se anadio tolueno (4.8 mL) a 4-[(E)-2-
(tributilstanil)etenil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(383 mg) obtenido en el Paso 1, 3-bromo-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (325 mg), cloruro de litio
(81 mg) y Pd(PF3)4 (65 mg). Después de desgasificar, la mezcla
se agitd a 110°C bajo atmésfera de argdn durante la noche. La
solucion de reaccidon se dejé enfriar y luego se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (150 mg).

Ejemplo de referencia 90: &4cido 4-bromo-3-({(1r,4r)-

4-[ (terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino) benzoico

Paso 1 Preparacion de 4-bromo-3-({(1r,4r)-4-
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[ (terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)benzoato de
etilo

El compuesto del titulo (127 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 59, usando 4-bromo-3-
yodobenzoato de etilo (200 mg) en lugar de 3-yodo-4-
(trifluorometil)benzoato de etilo Yy [(1r,4r)-4-
aminociclohexil]carbamato en lugar de (4-aminobutil)carbamato
de terc-butilo. MS (mW/z): 441.2 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de acido 4-bromo-3-({(1r,4r)-
4-[ (terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)benzoico

Se afiadidé hidréxido de sodio 2 M ac. (0.43 mL) a una
solucion de 4-bromo-3-({(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)benzoato de etilo (127
mg) obtenida en el Paso 1 en etanol (2 mL) y la mezcla se agito
a 70°C durante 1 hora. El solvente se eliminé a presion
reducida y residuo se diluyéd con agua y la solucidon se
neutralizé afadiendo &cido clorhidrico 1 M al mismo. El
precipitado resultante se recogié mediante filtracion para
producir el compuesto del titulo (52 mg). MS (m/z): 413.2
[M+H]*

Ejemplo de referencia 91: 3-({(1lr,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

Se afadio DMSO (& mL) a 3,5-difluoro-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo (160 mg), [(1r,4r)-4-
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aminociclohexil]carbamato de terc-butilo (286 mg) y carbonato
de potasio (276 mg) y la mezcla se agité a 110°C durante 2
horas. La solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo
y luego la capa organica se lavé con agua y solucion salina
saturada y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se elimind a presion reducida y luego el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (100 mg). MS (mW/z):
435.3 [M+H]*

Ejemplo de referencia 126: 2-[({(1lr,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino][1,1”-bifenil]-4-

carboxilato de etilo

ElI compuesto del titulo (47 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 74, usando 4-bromo-3-
LH{(@r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]benzoato de etilo
(52 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 123 en lugar de
4-cloro-3-yodobenzoato de etilo y acido fenilborénico en lugar
de acido B-{[(terc-
butoxicarbonil)amino]metil}fenil)borodnico. MS (m/z): 453.4
[M+H]*

Ejemplo de referencia 130: acido 3-({(1S)-1-[1-

(terc-butoxicarboni )piperidin-4-iljetil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzoico

Paso 1 Preparacion de 4-{(1S)-1-[5-bromo-3-
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fluoro-2-(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

Se afadié NMP (13 mL) a 5-bromo-1,3-difluoro-2-
(triftluorometil)benceno (4.8 9), 4-[(1S)-1-
aminoetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3.0 g) vy
bicarbonato de sodio (3.3 g), y la mezcla se agitdé a 120°C
durante 5 horas. La solucion de reaccion se diluyé con agua y
la solucidén de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavdé con solucién salina saturada y el
solvente se elimind a presion reducida. EIl residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (3.3 g).

Paso 2 Preparacion de 4-{(1S)-1-[5-ciano-3-
fluoro-2-(trifluorometil) anilino]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 4-{(1S)-1-[5-bromo-3-fluoro-2-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (2.4 g) obtenida en el Paso 1, cianuro de zinc (601 mg),
y Pd(PF3); (591 mg) se desgasificd en DMF (15 mL) y luego se
agitdé a 120°C bajo atmésfera de argon durante 2 horas. La
soluciodn de reacciéon se diluyd con acetato de etilo y la capa
organica se lavo con solucion salina saturada. EIl solvente se
elimindé a presion reducida y el residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para

producir el compuesto del titulo (2.0 g).
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Paso 3 Preparacion de acido 3-({(1S)-1-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il]etil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)benzoico

Se afadidé hidroxido de sodio 5.8 M ac. (25 mL) a una
solucion de  4-{(1S)-1-[5-ciano-3-Fluoro-2-(trifluorometil)
anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.0 Q)
obtenido en el Paso 2 en etanol (25 mL), y la mezcla se agitd
a 70°C durante 2 horas. La solucidon de reaccidon se neutralizé
con acido clorhidrico enfriando con hielo y luego se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién
salina saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro.
El solvente se eliminé a presion reducida para producir el
compuesto del titulo (2.0 g).-

Ejemplo de referencia 137: 4-{(1S)-1-[2-metoxi-5-

(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo

Paso 1 Preparacion de 4-metoxi-3-
[ (trifluorometansulfonil)oxi]benzoato de metilo

El compuesto del titulo (850 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 32, usando 3-hidroxi-4-
metoxibenzoato de metilo (515 mg) en lugar de [(1r,4r)-4-
(hidroximetil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-{(1S)-1-[2-metoxi-5-
(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo
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El compuesto del titulo (41 mg) se obtuvo como se
describio en el Ejemplo de referencia 59, usando 4-metoxi-3-
[(trifluorometansulfonil)oxi]benzoato de metilo (100 mg)
obtenido en el Ejemplo de referencia 137, Paso 1 en lugar de
3-yodo-4-(trifluorometil)benzoato de etilo y 4-[(1S)-1-
aminoetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en lugar de
(4-aminobutil)carbamato de terc-butilo. MS (n/z): 449.7
[M+H]*

Ejemplo de referencia 142: 4-{(1S)-1-[2,3-dicloro-6-

fluoro-5-(metoxicarbonil) anilino]jetil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de acido 4,5-dicloro-2-fluoro-
3-yodobenzoico

Se disolvié acido 4,5-dicloro-2-fluorobenzoico (500
mg) en &cido sulfurico concentrado (4 mL) se afadié N-
yodosuccinimida (600 mg) a la solucion enfriando con hielo y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente. temperatura durante
6 horas. La solucidon de reaccion se afiadié a agua helada y el
precipitado resultante se recogidé por Filtracion para producir
el compuesto del titulo (750 mg).

Paso 2 Preparacion de 4,5-dicloro-2-fluoro-3-
yodobenzoato de metilo

El compuesto del titulo (734 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 78, Paso 2, usando acido

4,5-dicloro-2-fluoro-3-yodobenzoico (750 mg) obtenido en el
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Paso 1 en lugar de acido 4°-hidroxi-6-(trifluorometil)[1,1”-
bifenil]-3-carboxilico.

Paso 3 Preparacion de 4-{(1S)-1-[2,3-dicloro-6-
fluoro-5-(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

El compuesto del titulo (23 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 59, usando 4,5-dicloro-
2-Tluoro-3-yodobenzoato de metilo (50 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 142, Paso 2 Yy 4-1(1S)-1-
aminoetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. MS (mW/z):
449.7 [M+H]*

Ejemplo de referencia 147: 4-{(1S)-1-[3-amino-2-

cloro-5-(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato

de terc-butilo

El compuesto del titulo (16 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, usando 4-
{(1S)-1-[2-cloro-5-(metoxicarbonil)-3-
nitroanilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (30
mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 146 en lugar de 4-
2,2,3,3,10,10-hexameti 1-8-0x0-4,9-di1oxa-7-aza-3-silaundecan-
5-i1l)piperidin-1-carboxilato de bencilo.

Ejemplo de referencia 158: 4-[(1S)-1-{3-cloro-5-

(metoxicarbonil)-2-[ (propan-2-11)oxiJanilino}etil]piperidin-

l1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 3-cloro-4-hidroxi-5-
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yodobenzoato de metilo

Se disolvio 3-cloro-4-hidroxibenzoato de metilo (2.0
g) en diclorometano (50 mL), se afadieron N-yodosuccinimida
(2.5 g) y cloruro de titanio (1V) (1.85 g) a la solucion, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La
soluciéon de reaccion se diluyd con solucién acuosa de
bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con diclorometano.
La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y
luego el solvente se elimindé a presion reducida. EI residuo
se purificoé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (1.65 Q).

Paso 2 Preparacion de 3-cloro-5-yodo-4-[(propan-
2-i1l)oxi]benzoato de metilo

Se afadid 2-bromopropano (276 mg) a una solucidn de
3-cloro-4-hidroxi-5-yodobenzoato de metilo (350 mg) obtenido
en el Paso 1 y carbonato de potasio (310 mg) en DMF (3 mL), y
la mezcla se agitd a 100°C durante 9 horas. La solucidén de
reaccion se diluyd con acetato de etilo y la capa organica se
lavd con agua y solucion salina saturada. El solvente se
elimind a presioén reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (157 mg).

Paso 3 Preparacion de 4-[(1S)-1-{3-cloro-5-
(metoxicarbonil)-2-[(propan-2-1l)oxi]Janilino}etil]piperidin-

l1-carboxilato de terc-butilo
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ElI compuesto del titulo (95 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 59, usando 3-cloro-5-
yodo-4-[ (propan-2-il)oxi]benzoato de metilo (156 mg) obtenido
en el Paso 2 en lugar de 3-yodo-4-(trifluorometil)benzoato de
etilo y 4-[(1S)-1-aminoetil]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo en lugar de (4-aminobutil)carbamato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 165: 4-{(1S)-1-[2-cloro-3-

ciano-5-(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato

de terc-butilo

El compuesto del titulo (20 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 130, Paso 2, usando 4-
{(1S)-1-[3-bromo-2-cloro-5-
(metoxicarbonil)anilino]etilo}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (160 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 152
en lugar de 4-{(1S)-1-[5-bromo-3-fluoro-2-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo.

Ejemplo de referencia 176: 4-bromo-1-{[1-(terc-

butoxicarbonil)piperidin-4-il]metil}-1H-i1ndazol-6-carboxilato

de metilo

ElI compuesto del titulo (122 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 78, Paso 3, usando 4-
bromo-1H-i1ndazol-6-carboxilato de metilo (150 mg) en lugar de
4" -hidroxi-6-(trifluorometil)[1,1"-bifenil]-3-carboxilato de

metilo.
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Ejemplo de referencia 181: 4-{[5-(etoxicarbonil)-3-

fluoro-2-(trifluorometil)anilino]metil}-4-fluoropiperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 3,5-difluoro-4-
(trifluorometil)benzoato de etilo

Se afadié DMF (0.1 mL) a una solucidn de acido 3,5-
difluoro-4-(trifluorometil)benzoico (2.0 g) en diclorometano
(40 mL), se afnadid por goteo cloruro de oxalilo (1.12 mL) a la
mezcla bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agitd durante
1 hora. Luego, se afadid por goteo etanol (20 mL) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucidn
de reaccidon se concentré a presion reducida y el residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice para producir el compuesto del titulo (1.95 Q).

Paso 2 Preparacion de 4-{[5-(etoxicarbonil)-3-
Tluoro-2-(trifluorometil)anilino]metil}-4-fluoropiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (73 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 91, usando 3,5-difluoro-
4-(trifluorometil)benzoato de etilo (150 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 181, Paso 1 y 4-(aminometil)-4-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 182: 3-[({(1lr,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)(metil)amino]-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo
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Paso 1 Preparacion de 3-[{(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo

ElI compuesto del titulo (56 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 59, usando 3-bromo-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (65 mg) y [(1r,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil]carbamato de terc-butilo. MS (m/z):
431.7 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de 3-[{(@r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)(metil)amino]-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo

Una mezcla de 3-I{(@Ar,4r)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (66 mg), formaldehido
(solucién acuosa al 37%, 0.63 mL), acido acético (0.5 mL) y
acetonitrilo (3 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos. Luego, se afiadido cianotrihidridoborato de sodio (522
mg) a la mezcla y la mezcla se agitdé a la misma temperatura
durante la noche. Se afladié bicarbonato de sodio acuoso
saturado a la solucidén de reaccién y la solucidon de reaccion
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con
solucidén salina saturada y se secO sobre sulfato de sodio
anhidro y luego el solvente se elimindé a presion reducida. EI
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel

de silice para producir el compuesto del titulo (22 mg). MS
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("W/2): 445.7 [M+H]*

Ejemplo de referencia 184: 3-[T({(1lr,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil) (metil)amino]ciclohexil}metil)(metil)amino]-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

ElI compuesto del titulo (82 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 13, Paso 2, usando 3-
LH{(@r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)(metil)amino]ciclohexil}metil)amino]-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (70 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 183 en lugar de {(1r,4r)-4-
[(dibencilamino)metil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo. MS
(n/z): 459.7 [M+H]*

Ejemplo de referencia 207: (1R,5S,8r)-8-{(1S)-1-[5-

(metoxicarbonil)-2-(trifluorometil)anilino]etil}-3-

azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de metil 3-({(15)-1-
[(1R,5S,8r)-3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il]etil}amino)-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

El compuesto del titulo (54 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 59, usando 3-yodo-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (110 mg) vy (1S)-1-
[(1R,5S,8r)-3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-i1l]etan-1-amina
obtenida en el Ejemplo de referencia 29. MS (nW/z): 447.7 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de (1R,5S,8r)-8-{(1S)-1-[5-

(metoxicarbonil)-2-(Ctrifluorometil)anilino]etil}-3-
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azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (734 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 51, Paso 1, usando 3-
«(1S)-1-I(1R,5S,8r)-3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-
il]etil}amino)-4-(trifluorometil)benzoato de metilo (750 mg)
obtenido en el Paso 1 en Jlugar de [(3S,4R)-1-bencil-3-
fluoropiperidin-4-il]metanol. MS (mW/z): 357.2 [M+H]"*

Ejemplo de referencia 211: &cido 3-({(1S)-1-[1-

(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropiperidin-4-il]etil}amino)-5-

fluoro-4-(trifluorometil)benzoico

Paso 1 Preparacion de 3-bromo-5-fluoro-4-
(trifluorometil)benzonitrilo

Se afadi6 nitrito de isoamilo (0.41 mL) a una mezcla
de 3-amino-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzonitrilo (480 mg),
bromuro de cobre (I1) (630 mg) y acetonitrilo (10 mL), y la
mezcla se agitdé a 60°C durante 8 horas. Se afiadié acido
clorhidrico a la solucién de reaccion y la solucién de reaccion
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
solucidéon salina saturada y luego el solvente se elimindé a
presion reducida. El  residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (580 mg).

Paso 2 Preparacion de 4-{(1S)-1-[5-ciano-3-
Tfluoro-2-(trifluorometil)anilino]etil}-4-fluoropiperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
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ElI compuesto del titulo (135 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 59, usando 3-bromo-5-
fluoro-4-(trifluorometil)benzonitrilo (117 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 211, Paso 1 y 4-[(1S)-1-aminoetil]-4-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el
Ejemplo de referencia 12.

Paso 3 Preparacion de acido 3-({(1S)-1-[1-(terc-
butoxicarbonil)-4-fluoropiperidin-4-iljetil}amino)-5-fluoro-
4-(trifluorometil)benzoico

El compuesto del titulo (140 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 73, Paso 3, usando 4-{(1S)-1-
[5-ciano-3-Fluoro-2-(trifluorometil)anilino]etilo}-4-
Tluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (133 mg) obtenido en el
Paso 2 en lugar de 4-{(1S)-1-[5-ciano-3-fluoro-2-
(trifluorometi Danilinojetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 213: 3-(2-{(2r,5r)-5-[(terc-

butoxicarbonil)amino]-1,3-dioxan-2-il}ciclopropil}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

Paso 1 Preparacion de 3-[(1E)-3-hidroxiprop-1-en-
1-11]-4-Cerifluorometil)benzoato de metilo

Se afladidé borohidruro de sodio (73 mg) a una solucién
de 3-[(1E)-3-oxoprop-l-en-1-il]-4-(trifluorometil)benzoato de
metilo (600 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 84, Paso
1 en etanol (9.7 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 30 minutos. La solucidon de reaccion se diluyé con



10

15

20

25

241

soluciodn acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se sec6d sobre sulfato de
sodio anhidro y luego el solvente se elimind a presion
reducida. EIl residuo se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo

(600 mg).

Paso 2 Preparacion de 3-[2-
(hidroximetil)ciclopropil]-4-(trifluorometil)benzoato de
metilo

Enfriando con hielo, se afadid por goteo una soluciodn
de TFA (0.44 mL) en diclorometano (5.8 mL) a una solucidén de
dietilzinc (1 M en hexano, 5.8 mL) en diclorometano (5.8 mL),
luego se anfadi6é diyodometano (1.54 g) y la mezcla se agitdo a
la misma temperatura durante 30 minutos. Se afadid 3-[(1E)-3-
hidroxiprop-1-en-1-il]-4-(trifluorometil)benzoato de metilo
(300 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 213, Paso 1 a la
solucion de reacciéon, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Se afadié agua a la solucidn de
reaccion y la solucioén de reaccion se filtro a través de Celite
(marca registrada). EIl filtrado se extrajo con acetato de
etilo, la capa organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro
y luego el solvente se elimind a presion reducida. EIl residuo
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (160 mQg).

Paso 3 Preparacion de 3-(2-formilciclopropil)-4-
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(trifluorometil)benzoato de metilo

Se afadio 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-
benziodoxol-3-(1H)-ona (reactivo de Dess-Martin) (495 mg) a
una solucion de 3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (160 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 213, Paso 2 en diclorometano (6 mL), y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente. Después de
controlar el consumo del material de partida en TLC, la
solucidon de reacciéon se diluyé con una solucidén acuosa de
bicarbonato de sodio saturado y luego se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se secO sobre sulfato de sodio
anhidro y luego el solvente se elimindé a presion reducida. EI
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice para producir el compuesto del titulo (159 mg).

Paso 4 Preparacion de  3-{2-[5-(1,3-dioxo-1,3-
dihidro-2H-i1soindol-2-11)-1,3-dioxan-2-il]ciclopropil}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo

El compuesto del titulo (235 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo de referencia 84, Paso 2, usando 3-(2-
formilciclopropil)-4-(trifluorometil)benzoato de metilo (159
mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de 3-[(1E)-3-oxoprop-1l-en-
1-il]-4-(trifluorometil)benzoato de metilo.

Paso 5 Preparacion de 3-(2-{5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-1,3-dioxan-2-il}ciclopropil}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo
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Se afadié borohidruro de sodio (34 mg) a una solucion
de 3-{2-[5-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-1,3-
dioxan-2-i1l]ciclopropil}-4-(trifluorometil)benzoato de metilo
(215 mg) obtenido en el Paso 4 en 2-propanol (1.92 mL) y agua
(0.32 mL), y la mezcla se agitdé enfriando con hielo durante 2
horas. Se afadidé &acido acéetico (2.26 mL) a la solucion de
reaccion y la mezcla se agité a 60°C durante 30 minutos. La
solucion de reaccidén se concentré a presion reducida, se
anadieron THF (2.3 mL), bicarbonato de sodio (190 mg) y Boc,0
(296 mg) al residuo obtenido y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente. Después de controlar el consumo del material de
partida en TLC, la solucion de reaccion se concentré a presion
reducida y el residuo obtenido se purificoé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (14 mg).

Ejemplo de referencia 215: 4-{(1R)-2,2-difluoro-1-

[3-Ffluoro-5-(metoxicarbonil)-2-(trifluorometil)anilino]etil}-

4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 1 Preparacion de 3-bromo-5-fluoro-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo

ElI compuesto del titulo (500 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 211, Paso 1, usando 3-
amino-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de metilo (1.12 )
en lugar de 3-amino-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzonitrilo.

Paso 2 Preparacion de 4-{(1R)-2,2-difluoro-1-[3-
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Tluoro-5-(metoxicarbonil)-2-(trifluorometil)anilinojetil}-4-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (171 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 59, usando 3-bromo-5-
fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de metilo obtenido en el
Ejemplo de referencia 215, Paso 1 y 4-[(1R)-1-amino-2,2-
difluoroetil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(125 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 18.

Ejemplo de referencia 228: 3-[({(1S,3R)-3-[acetil(terc-

butoxicarboni )amino]-2,2-dimetilciclobutil}metil)amino]-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

Paso 1 Preparacion de 3-({[(1S,3R)-3-acetamida-
2,2-dimetilciclobutil]metil}amino)-4-(trifluorometil)benzoato
de metilo

El compuesto del titulo (298 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 59, usando 3-bromo-5-
fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de metilo (399 mg) y N-
[(1R,3S)-3-(aminometil)-2,2-dimetilciclobutil]acetamida
obtenida en el Ejemplo de referencia 35. MS (m/z): 373.2 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de 3-[{(1S,3R)-3-
[acetil(terc-butoxicarbonil)amino]-2,2-
dimetilciclobutil}metil)amino]-4-(trifluorometil)benzoato de
metilo

ElI compuesto del titulo (200 mg) se obtuvo como se

describié en el Ejemplo de referencia 1, Paso 1, usando 3-
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({[(1S,3R)-3-acetamida-2,2-dimetilciclobutil]metil}amino)-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (298 mg) obtenido en el Paso
1 en lugar de 2-metil-2-(piridin-4-il)propan-l-amina.

Ejemplo de referencia 244: 3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-

[ (terc-butoxicarbonil) (metil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

Paso 1 Preparacion de 3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[(2-
nitrobenceno-1-sulfonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo

Se afiadié cloruro de hidrégeno (2 M en metanol, 2
mL) a 3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (100 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 197, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La solucidén de reaccidon se concentro
a presion reducida, se afiadieron THF (2 mL), bicarbonato de
sodio (61 mg) y cloruro de 2-nitrobencensulfonilo (80 mg) al
residuo obtenido y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La solucidén de reaccion se diluydé con agua y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y luego el solvente se elimind
a presion reducida. ElI' residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (98 mg).

Paso 2 Preparacion de 3-{[(15)-1-{(1s,3R)-3-
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[metil(2-nitrobenceno-1-
sulfonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-
(trifluorometilo)benzoato de metilo

Se agregaron yodometano (13 mg) y carbonato de cesio
(97 mg) a wuna soluci6on de 3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[(2-
nitrobenceno-1-sulfonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (30 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 244, Paso 1 en DMF (0.3 mL), y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucidn
de reaccion se diluyd con acetato de etilo y la capa organica
se lavé con agua y solucidon salina saturada. EIl solvente se
elimind a presidon reducida y luego el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (31 mg).

Paso 3 Preparacion de 3-{[(15)-1-{(1s,3R)-3-
[ (terc-butoxicarbonil) (metil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo

Se afadieron acido 4-mercaptobenzoico (19 mg) vy
carbonato de potasio (33 mg) a una solucidéon de 3-{[(1S)-1-
{(1s,3R)-3-[metil (2-nitrobenceno-1-
sulfonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (31 mg) obtenido en el Paso
2 en DMF (0.12 mL) y la mezcla se agité a 90°C. Después de
controlar el consumo del material de partida en TLC, la

solucidon de reaccidon se diluyé con agua, se afadid Boc,0 (66
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mg) a la solucioén de reaccién y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se anadio acetato de etilo a la
solucidén de reaccidéon, la capa organica se lavo con soluciodn
salina saturada y se secO sobre sulfato de sodio anhidro y
luego el solvente se elimindé a presion reducida. EI residuo
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (15 mg).

Ejemplo de referencia 249: 3-{[(15)-1-{(1r,4S5)-4-

[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

Se afiadidé cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano,
2 mL) a wuna solucidon de 3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexilo yetil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (200 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 161 en metanol (2 mL) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidon de
reaccion se concentré a presion reducida, se afadieron THF (3
mL), TEA (0.36 mL) y trifluorometansulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo (274 mg) al residuo obtenido y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidon de
reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (160 mg).

Ejemplo de referencia 253: 3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-

[ (terc-butoxicarbonil) (2-




10

15

20

25

248

hidroxietil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

Se afiadidé cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano,
1 mL) a wuna solucién de 3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (100 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 161 en metanol (1 mL) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidon de
reaccion se concentrd a presion reducida, se afadieron THF (2
mL), TEA (0.16 mL) y 2-yodoetanol (39 mg) al residuo obtenido
y la mezcla se agité a 60°C durante 30 minutos. Luego, se
afadid Boc,0 (491 mg) a la solucion de reaccion y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 12 horas. La solucién de
reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo obtenido
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (70 mg).

Ejemplo de referencia 255: acido 3-{[(1S)-1-

{(1s,3R)-3-[(terc-

butoxicarbonil) (metil)amino]ciclobutil}etil]amino}-5-fluoro-

4-(trifluorometil)benzoico

Paso 1 Preparacion de N-[(1R, 3s)-3-{(1S)-1-[5-
bromo-3-fluoro-2-(trifluorometil)anilino]etil}ciclobutil]-2-
nitrobenceno-1-sulfonamida

ElI compuesto del titulo (1.08 g) se obtuvo como se

describié en el Ejemplo de referencia 244, Paso 1, usando
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[(1R,3s)-3-{(1S)-1-[5-bromo-3-fluoro-2-
(trifluorometil)anilino]etil}ciclobutil]carbamato de terc-
butilo (767 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 217 en
lugar de 3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclobutilo yetil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo.

Paso 2 Preparacion de [(1R,3s)-3-{(1S)-1-[5-
bromo-3-fluoro-2-
(trifluorometil)anilino]etil}ciclobutil]metilcarbamato de
terc-butilo

Se afadieron yodometano (236 mg) y carbonato de
potasio (921 mg) a una solucidon de N-[(1R,3s)-3-{(1S)-1-[5-
bromo-3-fluoro-2-(trifluorometil)anilino]etil}ciclobutil]-2-
nitrobenceno-1-sulfonamida (600 mg) obtenida en el Paso 1 en
DMF (11 mL) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente.
Después de controlar el consumo del material de partida en TLC,
se afadid acido 4-mercaptobenzoico (428 mg) a la solucidon de
reaccion y la mezcla de reaccidén se agité a 80°C. Después de
controlar el consumo del material de partida en TLC, la
solucion de reaccidn se diluy6é con agua, se afadidé Boc,O (1.21
g) a la solucioén de reaccion y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente. Después de controlar el consumo del material de
partida en TLC, se afadié acetato de etilo a la solucién de
reaccion, la capa organica se lavdé con agua y solucidén salina

saturada y se secO sobre sulfato de sodio anhidro y luego el
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solvente se elimind a presion reducida. EIl residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (396 mg).

Paso 3 Preparacion de [(1R,3s)-3-{(1S)-1-[5-
ciano-3-fluoro-2-
(trifluorometil)anilino]etil}ciclobutil]metilcarbamato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (352 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 130, Paso 2, usando
[(1R,3s)-3-{(1S)-1-[5-bromo-3-fluoro-2-
(trifluorometil)anilino]etil}ciclobutil]metilcarbamato de
terc-butilo (396 mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de 4-{(1S)-
1-[5-bromo-3-fluoro-2-
(trifluorometil)anilino]etilo}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de acido 3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-
3-[(terc-butoxicarbonil)(metil)amino]ciclobutil}etil]amino}-
5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoico

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo de referencia 130, Paso 3, usando [(1R,3s)-3-
{(1S)-1-[5-ciano-3-fluoro-2-(trifluorometil)anilino
Jetil}ciclobutil]metilcarbamato de terc-butilo (352 mg)
obtenido en el Paso 3 en lugar de 4-{(1S)-1-[5-ciano-3-fluoro-
2-(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de

terc-butilo. MS (W/z): 435.6 [M+H]*
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Ejemplo de referencia 257: 4-[{[2-cloro-5-

(metoxicarboni ) fenilImetil}(metil)amino]piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Se disolvid 3-(bromometil)-4-clorobenzoato de metilo
(400 mg) en 2-propanol (7 mL), se anadieron 4-(metilamino)
piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (423 mg) y DIPEA (0.39
mL) a la solucion y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La solucidon de reaccién se concentro a
presion reducida y el residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (447 mg).

Ejemplo de referencia 264: 4-{(1S)-1-[2-

(difluorometoxi)-3-fluoro-5-

(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo

Paso 1 Preparacion de 3-bromo-4-(difluorometoxi)-
5-fluorobenzoato de metilo

Se anadieron clorodifluoroacetato de sodio (612 mg)
y carbonato de potasio (416 mg) a una solucidon de 3-bromo-5-
fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (500 mg) en DMF (4 mL) y la
mezcla se agitdé a 100°C durante 4 horas. La solucidén de
reaccion se diluyd con acetato de etilo y la capa organica se
lavd con agua y solucion salina saturada. El solvente se
elimind a presiéon reducida y luego el residuo se purifico

mediante cromatografia en columna de gel de silice para
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producir el compuesto del titulo (500 mg).

Paso 2 Preparacion de 4-{(15)-1-[2-
(difluorometoxi)-3-fluoro-5-
(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

El compuesto del titulo (200 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 59, usando 3-bromo-4-
(difluorometoxi)-5-fluorobenzoato de metilo (200 mg) obtenido
en el Ejemplo de referencia 277, Paso 1 y 4-[(1S)-1-
aminoetil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo de referencia 280: 3-[({(lr,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)sulfanil]-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

Una mezcla de 3-bromo-4-(trifluorometil)benzoato de
metilo (68 mg), [(1r,4r)-4-(sulfanilmetil)ciclohexil]carbamato
de terc-butilo (50 mg), Xantphos (5.9 mg), DIPEA (0.07 mL),
Pd,(dba); (4.7 mg) y 1,4-dioxano (1.2 mL) se desgasifico y luego
se agitaron a 90°C en atmosfera de argon durante 2 horas. La
soluciéon de reaccion se fTiltr6 a través de Celite (marca
registrada) y se diluyé con acetato de etilo y luego la capa
organica se lavé con agua. EI solvente se eliminé a presion
reducida y luego el residuo se purifico mediante cromatografia
en columna de gel de silice para producir el compuesto del
titulo (33 mg).

Ejemplo de vreferencia 290: 1-({(1lr,4r)-4-[(terc-
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butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-7-carboxilato de metilo

Se afadieron trifluorometansulfonato de {(1r,4r)-
4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metilo (491 mg) vy
carbonato de potasio (188 mg) a una solucidén de 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-carboxilato de metilo (130 mg) en DMF
(1 mL) y la mezcla se agité a 100°C durante 5 horas. Se
anadieron trifluorometansulfonato de {(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metilo (491 mg) y carbonato
de potasio (188 mg) a la solucion de reaccion, y la mezcla
se agitd adicionalmente a la misma temperatura durante 22
horas. La solucidén de reaccion se diluydé con acetato de
etilo y la capa organica se lavé con agua y solucion salina
saturada. EI solvente se elimind a presion reducida y luego
el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice para producir el compuesto del titulo (55
mg) -

Ejemplo de referencia 291: 4-[(1S)-1-{(1r,4S)-4-

[ (terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]-3,4-dihidro-2H-

1,4-benzoxazin-6-carboxilato de metilo

Paso 1 Preparacion de 4-(benciloxi)-3-{[(1S)-1-
{(1r,4S)-4-[ (terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}
benzoato de metilo

ElI compuesto del titulo (375 mg) se obtuvo como se

describid en el Ejemplo de referencia 59, usando 4-(benciloxi)-
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3-bromobenzoato de metilo (729 mg) vy {(1S,4r)-4-[(1S)-1-
aminoetil]ciclohexil}carbamato de terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de 3-{[(1S)-1-{(1r,45)-4-
[ (terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-
hidroxibenzoato de metilo

El compuesto del titulo (300 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, usando 4-
(bencilox1)-3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}benzoato de metilo
(375 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de 4-(2,2,3,3,10,10-
hexameti-8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-si1laundecan-5-il)piperidin-
l1-carboxilato de bencilo. MS (m/z): 393.7 [M+H]*

Paso 3 Preparacion de 4-[(19)-1-{(1r,45)-4-
[ (terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-6-carboxilato de metilo

Se agregaron 1,2-dibromoetano (48 mg) y carbonato de
potasio (53 mg) a una solucioén de 3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-hidroxibenzoato
de metilo (60 mg) obtenido en el Paso 2 en DMF (0.64 mL) y la
mezcla se agitdé a 80°C durante la noche. La solucidén de
reaccion se diluy6 con acetato de etilo y luego la capa organica
se lavo con agua y solucion salina saturada y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. EI solvente se eliminé a presion
reducida y luego el residuo se purificé mediante cromatografia

en columna de gel de silice para producir el compuesto del
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titulo (4 mg). MS (n/z): 419.6 [M+H]*

Ejemplo de referencia 292: 4-{(1S)-1-[1-(terc-

butoxicarbonil)piperidin-4-il]etil}-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-

1,4-benzoxazin-6-carboxilato de metilo

Paso 1 Preparacion de 4-{(1S)-1-[{2-[2-bromo-6-
fluoro-4-(metoxicarbonil)fenoxi]etil}(2-nitrobenceno-1-
sulfonil)amino]etil}piperidin-1-carboxilato

ElI compuesto del titulo (72 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 78, Paso 3, usando 4-
{(1S)-1-[(2-hidroxietil)(2-nitrobenceno-1-
sulfonil)amino]etilo }piperidin-l-carboxilato de terc-butilo
(100 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 55, Paso 2 en
lugar de 4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo.

Paso 2 Preparacion de 4-[(1S)-1-({2-[2-bromo-6-
Tluoro-4-(metoxicarbonil) fenoxi]etil}amino)etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Se afiadi6 carbonato de potasio (43 mg) a una soluciodn
de 4-{(1S)-1-[{2-[2-bromo-6-Ffluoro-4-
(metoxicarbonil)fenoxi]etil}(2-nitrobenceno)-1-
sulfonil)amino]etil}piperidin-1l-carboxilato de terc-butilo (72
mg) obtenido en el Paso 1 en acetonitrilo (0.52 mL) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La solucidn
de reaccidon se concentré a presion reducida y el residuo

obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
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de silice para producir el compuesto del titulo (41 mg).

Paso 3 Preparacion de 4-{(1S)-1-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il]etil}-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-6-carboxilato de metilo

Una mezcla de 4-[(1S)-1-({2-[2-bromo-6-fluoro-4-
(metoxicarbonil)fenoxi]etil}amino)etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (41 mg) obtenido en el Paso 2,
Xantphos (4.7 mg), carbonato de cesio (53 mg), Pd2 (dba) 3 (3.7
mg) y tolueno (0.81 mL) se desgasificd y luego se agitaron a
110°C bajo atmosfera de argon durante la noche. La solucidn
de reaccidon se dej6é enfriar y luego se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (30 mg).-

Ejemplo de referencia 294: (2R)-4-{(1S)-1-[1-(terc-

butoxicarbonil)piperidin-4-iljetil}-8-fluoro-2-metil-3,4-

dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-carboxilato de metilo

Paso 1 Preparacion de 4-[(1S)-1-({(2R)-2-[2-
bromo-6-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenoxi]propil}[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino)etil]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

Un producto crudo que contenia 4-[(1S)-1-({(2R)-2-
[2-bromo-6-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenoxi]propil}[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]amino)etil]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo se obtuvo como se describid en el Ejemplo de

referencia 78, Paso 3, usando 4-[(1S)-1-{(2-
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hidroxipropil)[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]Jamino}etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (77
mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 57, Paso 4 en lugar
de 4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. EI
producto bruto obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del
titulo (98 mg) vy 4-[(19)-1-({(2S)-2-[2-bromo-6-fluoro-4-
(metoxicarbonil)fenoxi]propil}[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]amino)etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (50
mg) - La estereoquimica se asignd opcionalmente por
bioactividad y se establecidé una similitud estructural.

Paso 2 Preparacion de 4-[(1S)-1-({(2R)-2-[2-
bromo-6-fluoro-4-
(metoxicarbonil)fenoxi]propil}amino)etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (74 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 5, Paso 3, usando 4-
[(1S)-1-({(2R)-2-[2-bromo-6-fluoro-4-
(metoxicarbonil)fenoxi]propi 1 }[(S)-2-metilpropano-2-
sulfinil]amino)etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (98
mg) obtenido en el Paso 1 en Hlugar de (1S)-1-{[(S)-2-
metilpropano-2-sulfinil]Jamino}-7-azaespiro[3,5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de (2R)-4-{(1S)-1-[1-(terc-

butoxicarbonil)piperidin-4-il]etil}-8-fluoro-2-metil-3,4-
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dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo (50 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo de referencia 292, Paso 3, usando 4-
[(1S)-1-({(2R)-2-[2-bromo-6-Ffluoro-4-
(metoxicarbonil)fenoxi]propil}amino)etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (74 mg) obtenido en el Paso 2 en
lugar de 4-1(1S)-1-({2-[2-bromo-6-fluoro-4-
(metoxicarbonil)fenoxi]etil}amino)etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo 1: clorhidrato de 5-{3-[(4-

aminobuti )amino]-4-(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona

Paso 1 Preparacion de {4-[5-(hidrazincarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo

Se afadid hidrazina monohidrato (3.5 mL) a una
solucion de 3-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-
(trifluorometil)benzoato de etilo (138 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 59 en etanol (7.5 mL) y la mezcla se
agité a 90°C durante 2 horas. La solucidén de reaccidon se
diluyé con acetato de etilo y luego la capa organica se lavo
con agua y solucidn salina saturada y se secO sobre sulfato de
sodio anhidro. EI solvente se elimind a presion reducida para
producir el compuesto del titulo (130 mg). MS (m/z): 391.6
[M+H]*

Paso 2 Preparacion de {4-[5-(5-oxo0-4,5-dihidro-
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1,3,4-oxadiazol-2-1l1)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo

Se afadié 1,1’-carbonildiimidazol (60 mg) a una
solucion de {4-[5-(hidrazincarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo (97 mg)
obtenido en el Paso 1 en THF (1 mL) y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 12 horas. La solucidn de reaccion
se concentr6 a presion reducida y el residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para producir el compuesto del titulo (100 mg). MS (mW/z):
417.5 [M+H]*

Paso 3 Preparacion de clorhidrato de 5-{3-[(4-
aminobutil)amino]-4-(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona

Se afadi6é cloruro de hidrégeno (2 M en etanol, 2 mL)
a {4-[5-(5-0x0-4,5-di1hidro-1,3,4-oxadiazol-2-i1l1)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo (130
mg) obtenido en el Paso 2, y la mezcla se agitdé a 50°C durante
1 hora. La solucidon de reaccidn se concentré a presion
reducida, el residuo se suspendié en éter dietilico y el
precipitado se recogié por Tfiltracién, se lavdo con éter
dietilico y luego se secO para producir el compuesto del titulo

(84 mg).
Ejemplo 7: clorhidrato de 5-{3-[(4-

aminobutil)amino]-4-(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-
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2(3H)-ona

Paso 1 Preparacion de 4-[2-cloro-5-
(hidrazinacarbonil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

ElI compuesto del titulo (81 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo 1, Paso 1, usando 4-[2-cloro-5-
(etoxicarboni ) fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(89 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 65 en lugar de 3-
({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-
(trifluorometil)benzoato de etilo. MS (m/z): 355.2 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de 4-[2-cloro-5-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-1l)fenil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo

El compuesto del titulo (75 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo 1, Paso 2, usando 4-[2-cloro-5-
(hidrazinacarbonil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (81 mg) obtenido en el Paso 1 en su lugar de {4-[5-
(hidrazincarbonil)-2-(trifluorometil)anilino]butil}carbamato
de terc-butilo.

Ejemplo 8: clorhidrato de 5-[4-cloro-3-(piperazin-1-
11)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

El compuesto del titulo (55 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo 1, Paso 3, usando 4-[2-cloro-5-(5-0oxo0-
4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-1l)fenil]piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo (71 mg) obtenido en el Ejemplo 7,
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Paso 2 en lugar de {4-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-
i1D)-2-Ctrifluorometi)anilino]butil}carbamato de terc-butilo.

Ejemplo 28: clorhidrato de 5-[3-{2-[(2r,5r)-5-amino-

1,3-dioxan-2-il]etil}-4-(Ctrifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona

Paso 1 Preparacion de [2-{(E)-2-][5-
(hidrazincarboni)-2-(trifluorometil)fenil]etenil}-1,3-
dioxan-5-il]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo 1, Paso 1, wusando 3-[(E)-2-{5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-1,3-dioxan-2-i1l}etenil]-4-
(trifluorometil)benzoato de metilo (71 mg) obtenido en el
Ejemplo de referencia 84 en lugar de 3-({4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-(trifluorometil)benzoato
de etilo.

Paso 2 Preparacion de [2-{(E)-2-[5-(56-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-i1l1)-2-
(trifluorometil)fenil]etenil}-1,3-dioxan-5-il]carbamato de
terc-butilo

ElI compuesto del titulo (25 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo 1, Paso 2, usando [2-{(E)-2-[5-
(hidrazinacarbonil)-2-(trifluorometil)fenil]etenil}-1,3-
dioxan-5-1l]carbamato de terc-butilo obtenido en el Paso 1 en
lugar de {4-[5-(hidrazincarbonil)-2-

(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo.
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Paso 3 Preparacion de [2-{2-[5-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluorometil)fenil]etil}-
1,3-dioxan-5-1l1]carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (10 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, usando [2-
{(E)-2-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1.3. 4-oxadiazol-2-il)-2-
(trifluorometil)fenil]etenil}-1,3-dioxan-5-1l1]carbamato de
terc-butilo (15 mg) obtenido en el Paso 2 en lugar de 4-
2,2,3,3,10,10-hexameti 1-8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-silaundecan-
5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de clorhidrato de 5-[3-{2-[5-
amino-1,3-dioxan-2-i1l]etil}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona

El compuesto del titulo (5 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo 1, Paso 3, usando [2-{2-[5-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-11)-2-(Ctrifluorometil)fenil]etil}-
1,3-dioxan-5-il]carbamato de terc-butilo (10 mg) obtenido en
el Paso 3 en lugar de {4-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-i1l)-2-(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo 35: clorhidrato de 5-G-{[(1r,4r)-4-

aminociclohexil]amino}-4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
Paso 1 Preparacion de {(1r,4r)-4-[2-bromo-5-

(hidrazincarbonil)anilino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo
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Se afadieron HBTU (108 mg) y DIPEA (0.054 mL) a una
mezcla de acido 4-bromo-3-({(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)benzoico (107 mg)
obtenido en el Ejemplo de referencia 90, Paso 2 y THF (5.2 mL),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Luego, se afadid hidrazina monohidratada (0.024 mL) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidn
de reaccion se diluydé con acetato de etilo y luego la capa
organica se lavd con agua y solucién salina saturada y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego, se elimind el
solvente a presidén reducida. EIl residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el
compuesto del titulo (68 mg). MS (m/z): 427.2 [M+H]*

Paso 2 Preparacion de {(1r,4r)-4-[2-bromo-5-(5-
oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-
11)anilino]ciclohexil}carbamato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (38 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo 1, Paso 2, usando {(1r,4r)-4-[2-bromo-
5-(hidrazinacarbonil)anilino]ciclohexil}carbamato de terc-
butilo (68 mg) obtenido en el Paso 1 en lugar de {4-[5-
(hidrazincarbonil)-2-(trifluorometil)anilino]butil}carbamato
de terc-butilo. MS (n/z): 453.2 [M+H]*

Paso 3 Preparacion de clorhidrato de 5-(3-
{[L(1r,4r)-4-aminociclohexil]amino}-4-bromofenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona
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ElI compuesto del titulo (32 mg) se obtuvo como se
describid en el Ejemplo 1, Paso 3, usando {(1r,4r)-4-[2-bromo-
5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-
11)anilino]ciclohexil}carbamato (38 mg) obtenido en el Paso 2
en lugar de {4-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-1l1)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo.

Ejemplo 37: clorhidrato de 5-[3-{[(1r,4r)-4-

(aminometil)ciclohexil]Jamino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona

Paso 1 Preparacion de {(ar,4r)-4-[5-
(hidrazinacarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]ciclohexil}metil)carbamato de bencilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo 1, Paso 1, usando 3-{[(1r,4r)-4-({[(benciloxi)
carbonil]amino}metil)ciclohexil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de etilo obtenido en el Ejemplo de
referencia 92 en lugar de 3-({4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-(trifluorometil)benzoato
de etilo.

Paso 2 Preparacion de ({(1r,4r)-4-[5-(5-0ox0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-i1l1)-2-
(trifluorometil)anilino]ciclohexil}metil)carbamato de bencilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo 1, Paso 2, usando {(@r,4r)-4-[5-

(hidrazincarbonil)-2-
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(trifluorometil)anilino]ciclohexil}metil)carbamato de bencilo
obtenido en el Paso 1 en su lugar de {4-[5-(hidrazincarbonil)-
2-(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de clorhidrato de 5-[3-
{[(r,4r)-4-(aminometil)ciclohexil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

A una solucién de ({(1r,4r)-4-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-
1,3,4-oxadiazol-2-1l1)-2-
(trifluorometil)anilino]ciclohexil}metil)carbamato de bencilo
(75 mg) obtenido en el Paso 2 en metanol (5 mL), después de
desgasificar, se afadié Pd-C al 10% (60 mg) con agitacion a
temperatura ambiente bajo atmésfera de argon y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente. en atmésfera de hidrégeno de
presion media (0.3 MPa) durante 2 horas. Los insolubles se
retiraron por Ffiltracion, luego el solvente se elimind a
presion reducida, el residuo obtenido se disolvio en metanol
(2 mL), se anadidé cloruro de hidrégeno (2 M en etanol, 0.5 mL)
a la solucidon y la mezcla se agitd a temperatura ambiente. La
solucién de reaccion se concentré a presion reducida, el
residuo se suspendié en éter dietilico y el precipitado se
recogio por filtracién, se lavo con éter dietilico y luego se
secO para producir el compuesto del titulo (45 mg).

Ejemplo 44: clorhidrato de 5-[3-{[(1r,4r)-4-(2-

aminoetil)ciclohexil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona
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Paso 1 Preparacion de C-{(1r,4r)-4-[5-
(hidrazincarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describio
en el Ejemplo 1, Paso 1, usando 3-{[(1r,4r)-4-(2-{[(benciloxi)
carbonil]amino}etil)ciclohexil]amino}-4-
(trifluorometil)benzoato de metiloo obtenido en el Ejemplo de
referencia 99 en lugar de 3-({4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-(trifluorometil)benzoato
de etilo.

Paso 2 Preparacion de (2-{(1r,4r)-4-]5-(5-oxo0-
4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-1l1)-2-
(trifluorometil)anilino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo 1, Paso 2, usando (2-{(1r,4r)-4-[5-
(hidrazincarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]ciclohexil}etil)carbamato de bencilo
obtenido en el Paso 1 en lugar de {4-[5-(hidrazincarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo. MS
(m/z): 505.7 [M+H]*

Paso 3 Preparacion de clorhidrato de 5-[3-
{[(1r,4r)-4-(2-aminoetil)ciclohexil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Se afiadié cloruro de hidrogeno (2 M en etanol, 12

mL) a @-{(1r,4r)-4-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-
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11)-2-Ctrifluorometil)anilino]ciclohexil}etil)carbamato de
bencilo (32 mg) obtenido en el Paso 2, y la mezcla se agitd a
50°C durante 4 dias. La solucion de reaccidon se concentrd a
presion reducida, el residuo se suspendidé en éter dietilico y
el precipitado se recogié por filtracion, se lavdé con éter
dietilico y luego se secO para producir el compuesto del titulo

(12 mg).
Ejemplo 119: clorhidrato de &cido (1r,4r)-4-{[5-(5-

oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
(trifluorometi)anilino]metil}ciclohexano-1-carboxilico

Se afiadié TFA (1 mL) a una solucidon de (1r,4r)-4-
{[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}ciclohexano-1-carboxilato de
terc-butilo (280 mg) obtenido en el Ejemplo 118 en
diclorometano (2 mL) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucidn de reaccion se concentro
a presion reducida, se afadié agua al residuo obtenido y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con solucidén salina saturada y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. EI solvente se elimindé a presion reducida
para producir el compuesto del titulo (240 mg).

Ejemplo 120: 5-[3-({[(1r.4r)-4-

(hidroximetil)ciclohexil]metil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Se afadié BHz;-THF (0.9 M en THF, 0.29 mL) a una
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solucion de acido (1r,4r)-4-{[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-i1)-2-(trifluorometil)anilino]metil}ciclohexano-

1-carboxilico (50 mg) obtenido en el Ejemplo 119 en THF (1 mL)
con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la solucidn de
reaccion y el residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo

(30 mg).-
Ejemplo 121: (1r,4r)-4-{[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-

oxadiazol-2-i1)-2-(trifluorometil)anilino]metil}ciclohexano-
1-carboxamida

Se anadieron HATU (59 mg), cloruro de amonio (56 mg)
y DIPEA (0.18 mL) a una mezcla de acido (1r,4r)-4-{[5-(5-oxo0-
4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il1)-2-
(trifluorometiDanilino]metil}ciclohexano-1-carboxilico (40
mg) obtenido en el Ejemplo 119 en DMF (2 mL), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. La solucion de
reaccion se diluyd con acetato de etilo, luego la capa organica
se lavdo con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
solucion salina saturada, y el solvente se elimindé a presion
reducida. EIl residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(5 mg).

Ejemplo 149: trifluoroacetato de 5-[3-{[(1S)-1-(2-

azaespiro[3.3]heptan-6-il)etil]amino}-4-



10

15

20

25

269

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Paso 1 Preparacion de 6-{(1S)-1-[5-
(hidrazincarboni)-2-(trifluorometil)anilinojetil}-2-
azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (118 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo 1, Paso 1, usando 6-{(1S)-1-[5-
(metoxicarbonil)-2-(trifluorometil)anilino]etil}-2-
azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (119 mg)
obtenido en el Ejemplo de referencia 214 en lugar de 3-({4-
[ (terc-butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-
(trifluorometil)benzoato de etilo.

Paso 2 Preparacion de 6-{(1S)-1-[5-(56-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-i1l1)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}-2-azaespiro[3.3]heptano-2-
carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (113 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo 1, Paso 2, usando 6-{(1S)-1-[5-
(hidrazincarbonil)-2-(trifluorometil)anilino]etil}-2-
azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (118 mg)
obtenido en el Paso 1 en lugar de {4-[5-(hidrazincarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de trifluoroacetato de 5-[3-
{[(1S)-1-(2-azaespiro[3.3]heptan-6-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Se afadié TFA (1 mL) a una soluciodn de 6-{(1S)-1-[5-
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(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-11)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}-2-azaespiro[3.3]heptano-2-
carboxilato de terc-butilo (90 mg) obtenido en el Paso 2 en
diclorometano (2 mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucidn de reaccion se concentro
a presion reducida, se afadid agua al residuo obtenido y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con solucidn salina saturada y se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro. EI solvente se elimindé a presion reducida
para producir el compuesto del titulo (240 mg).

Ejemplo 215: clorhidrato de 5-CB-{[ (-

acetilpiperidin-4-il)(metil)amino]metil}-4-clorofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona

Paso 1 Preparacion de 5-(3-{[(1-acetilpiperidin-
4-1D) (meti)amino]metil}-4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona

Se anadieron TEA (0.088 mL) y cloruro de acetilo (11
mg) a una mezcla de diclorhidrato de 5-(4-cloro-3-
{[metil(piperidin-4-il)amino]metil} fenil)-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona (50 mg) obtenido en el Ejemplo 205 en THF (1.5 mL)
con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 4 horas. La solucion de reaccion se concentro
a presion reducida y el residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para producir el

compuesto del titulo (26 mg).
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Paso 2 Preparacion de clorhidrato de 5-(3-{[(1-
acetilpiperidin-4-il) (metil)amino]metil}-4-clorofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona

Se afadi6 cloruro de hidrégeno (2 M en etanol, 0.071
mL) a una solucion de 5-(B-{[(1-acetilpiperidin-4-
i) (metil)amino]metil}-4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona (26 mg) obtenida en el Paso 1 en etanol, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentr6 a presion reducida para producir el
compuesto del titulo (17 mg).

Ejemplo 223: clorhidrato de 5-[3-fluoro-5-({(15)-1-

[(3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-il]jetil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Paso 1 Preparacion de (3S,4R)-4-{(1S)-1-[5-bromo-
3-Ffluoro-2-(trifluorometil)anilino]etil}-3-fluoropiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (173 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo de referencia 130, Paso 1, usando
(3S,4R)-4-[(1S)-1-aminoetil]-3-fluoropiperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (110 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia
51 en lugar de 4-[(1S)-1-aminoetil]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo.

Paso 2 Preparacion de (3S,4R)-3-fluoro-4-{(1S)-1-
[3-Fluoro-5-(Chidrazinacarbonil)-2-

(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-
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butilo

Se afadidé por goteo una solucion de formiato de
2,4,6-triclorofenilo (240 mg) en tolueno (3.6 mL) a una mezcla
de terc-butil (3S,4R)-4-{(1S)-1-[5-bromo-3-fluoro-2-
(triftluorometil)anilino]etil}-3-fluoropiperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (173 mg) obtenido en el Paso 1, Xantphos (21
mg), tripropilamina (153 mg), Pd(OAc), (4 mg) y tolueno (3.6
mL) a 100°C en atmésfera de argoén durante 3 horas, y la mezcla
se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La solucidn
de reaccidon se concentré a presion reducida y se afadid por
goteo una solucidén de hidrazina monohidratada (130 mg) en THF
(1.8 mL) a una solucidn del residuo obtenido en THF (1.8 mL)
enfriando con hielo, y la mezcla se agitado a la misma
temperatura. Después de controlar el consumo del material de
partida en TLC, la solucidén de reaccién se diluydé con acetato
de etilo y la capa organica se lavé con solucién salina
saturada. El solvente se elimindé a presidén reducida para
producir el compuesto del titulo.

Paso 3 Preparacion de (3S,4R)-3-fluoro-4-{(1S)-1-
[3-Fluoro-5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

El compuesto del titulo (151 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo 1, Paso 2, usando (3S,4R)-3-fluoro-4-

{(1S)-1-[3-fluoro-5-(hidrazinacarbonilo)-2-
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(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo obtenido en el Paso 2 en Qlugar del {4-[5-
(hidrazincarboni)-2-(trifluorometil)anilino]butil}carbamato
de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de clorhidrato de 5-[3-Ffluoro-
5-({(15)-1-[(3S,4R)-3-Ffluoropiperidin-4-il]etil }amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

ElI compuesto del titulo (110 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo 1, Paso 3, usando (3S,4R)-3-fluoro-4-
{(1S)-1-[3-fluoro-5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-i1l)-
2-(trifluorometil)anilino]jetil}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (151 mg) obtenido en el Paso 3 en lugar de {4-[5-
(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-11)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo.

Ejemplo 231: clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-

4-aminociclohexil]etil}amino)-4-etil-5-fluorofenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona

Paso 1 Preparacion de [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[2-etil-
3-Ffluoro-5-(Chidrazinacarbonil)anilino]etil}ciclohexil]
carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo 1, Paso 1, usando 3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-etenil-5-
fluorobenzoato de metilo obtenido en el Ejemplo de referencia

278 en lugar de 3-({4-[(terc-
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butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-(trifluorometil)benzoato
de etilo.

Paso 2 Preparacion de [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[2-etil-
3-fluoro-5-(5-o0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-
1)anilino]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo 1, Paso 2, usando [(1S,4r)-4-{(1S5)-1-[2-etil-3-
fluoro-5-(hidrazincarbonil)anilino]etil}ciclohexil]carbamato
de terc-butilo obtenido en el Paso 1 en lugar de {4-[5-
(hidrazincarbonil)-2-(trifluorometil)anilino]butil}carbamato
de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de clorhidrato de 5-[3-({(1S)-
1-[(1r,4S)-4-aminociclohexil]etil}amino)-4-etil-5-
fluorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

El compuesto del titulo (27 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo 1, Paso 3, usando [(1S,4r)-4-{(1S)-1-
[2-etil-3-Fluoro-5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-
iDanilino]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo obtenido
en el Paso 2 en Qlugar de {4-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-i1l1)-2-(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo 233: clorhidrato de 5-[3-({(1S)-1-[(1r,4S)-

4-aminociclohexil]etil}amino)-5-Ffluoro-4-(propan-2-il)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

El compuesto del titulo (15 mg) se obtuvo como se
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describié en el Ejemplo de referencia 2, Paso 5, usando
clorhidrato de 5-[3-({(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-(prop-1-en-2-i1l)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona (15 mg) obtenido en el Ejemplo 232 en
lugar de 4-(2,2,3,3,10,10-hexametil-8-0x0-4,9-dioxa-7-aza-3-
silaundecan-5-il)piperidin-1-carboxilato de bencilo.

Ejemplo 245: clorhidrato de 5-fluoro-1-{(1S5)-1-

[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-il]etil}-7-(5-0x0-4,5-dihidro-
1,3,4-oxadiazol-2-11)-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-ona

Paso 1 Preparacion de (3S,4S)-4-[(1S)-1-(7-bromo-
5-fluoro-4-oxo0-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-1Detil]-3-
metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucion de (3S,4S)-4-[(1S)-1-aminoetil]-3-
metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (118 mg) obtenida
en el Ejemplo de referencia 47, 1-(4-bromo-2,6-
difluorofenil)prop-2-en-1-ona (100 mg) y bicarbonato de sodio
(68 mg) se agitdé en NMP (2 mL) a 70°C durante 3 horas. La
soluciodon de reaccion se diluyd con acetato de etilo, luego la
capa organica se lavo con agua y solucidn salina saturada y el
solvente se elimind a presiodn reducida. EIl residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para
producir el compuesto del titulo (104 mg).

Paso 2 Preparacion de (35,45)-4-{(1S)-1-[5-
Tfluoro-7-(hidrazincarbonil)-4-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-

il]etil}-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo de referencia 224, Paso 2, usando (3S,4S)-4-
[(1S)-1-(7-bromo-5-Ffluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
1l)etil]-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
obtenido en el Paso 1 en lugar de (3S,4R)-4-{(1S)-1-[5-bromo-
3-fluoro-2-(trifluorometil)anilino]etil}-3-fluoropiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de (3S,4S)-4-{(1S)-1-[5-
fluoro-4-oxo-7-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-i1l1)-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-il]etil}-3-metilpiperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

ElI compuesto del titulo (17 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo 1, Paso 2, usando (3S,4S)-4-{(1S)-1-
[5-Fluoro-7-(hidrazincarbonil)-4-oxo-3,4-dihidroquinolin-
1(2H)-1l]etil}-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
obtenido en el Paso 2 en lugar de {4-[5-(hidrazinacarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo.

Paso 4 Preparacion de clorhidrato de 5-fluoro-1-
{(15)-1-[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-iljetil}-7-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-11)-2,3-dihidroquinolina-4 (1H)-ona

ElI compuesto del titulo (9 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo 1, Paso 3, usando (3S,4S)-4-{(1S)-1-
[5-Fluoro-4-oxo-7-(5-o0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
3,4-dihidroquinolin-1(2H)-1l]etil}-3-metilpiperidin-1-

carboxilato de terc-butilo (17 mg) obtenido en el Paso 3 en
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lugar de {4-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo.

Ejemplo 246: clorhidrato de 5-[(4E)-5-fluoro-4-

(metoxiimino)-1-{(1S)-1-[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-il]jetil}-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-i1l1]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Paso 1 Preparacion de (3S,4S)-4-{(1S)-1-[(4E)-5-
fluoro-7-(hidrazinacarbonil)-4-(metoxiimino)-3,4-
dihidroquinolino-1(2H)-il]etil}-3-metilpiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de (35,45)-4-{(1S)-1-[5-Fluoro-7-
(hidrazincarbonil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-1l]etil}-
3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (20 mg) obtenido
en el Ejemplo 245, Paso 2, clorhidrato de O-metilhidroxilamina
(7 mg), piridina (11 mg) y etanol (1 mL) se agitdé a 70°C durante
2 horas. La solucidén de reaccion se diluyé con acetato de
etilo y la capa organica se lavo con solucidon salina saturada.
El solvente se eliminé a presion reducida para producir el
compuesto del titulo.

Paso 2 Preparacion de (3S,4S)-4-{(1S)-1-[(4E)-5-
fluoro-4-(metoxiimino)-7-(5-o0xo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-
2-i11)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il]etil}-3-metilpiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (7 mg) se obtuvo como se
describié en el Ejemplo 1, Paso 2, usando (3S,4S)-4-{(1S)-1-

[(4E)-5-fluoro-7-(hidrazinacarbonilo)-4-(metoxiimino)-3,4-
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dihidroquinolin-1(2H)-i1l]etil}-3-metilpiperidin-1-carboxilato
de terc-butilo obtenido en el Paso 1 en lugar de {4-[5-
(hidrazinacarbonilo)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo.

Paso 3 Preparacion de clorhidrato de 5-[(4E)-5-
fluoro-4-(metoxiimino)-1-{(1S)-1-[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-
iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-i1l1]-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona

ElI compuesto del titulo (4 mg) se obtuvo como se
describidé en el Ejemplo 1, Paso 3, usando (3S,4S)-4-{(1S)-1-
[ (4E)-5-Fluoro-4-(metoxiimino)-7-(5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-11)-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-i1l]etil}-3-
metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (7 mg) obtenido en
el Paso 2 en lugar de {4-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-1l)-2-(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de
terc-butilo.

Ejemplo 252: clorhidrato de 5-[(25)-4-{(1S5)-1-

[(1r,4S)-4-aminociclohexil]etil}-8-fluoro-2-metil-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
Paso 1 Preparacion de [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[8-
fluoro-6-(hidrazincarbonil)-2-metil-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo
El compuesto del titulo se obtuvo como se describid
en el Ejemplo 1, Paso 1, usando 4-[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]-8-fluoro-2-metil-3,4-
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dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-carboxilato de metilo (30 mg)
obtenido en el Ejemplo de referencia 296 en lugar de 3-({4-
[ (terc-butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-
(trifluorometil)benzoato de etilo.

Paso 2 Preparacion de [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[(2S)-8-
fluoro-2-metil-6-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il]etil}ciclohexil]carbamato
de terc-butilo

Un producto crudo que contiene [(1S,4r)-4-{(1S)-1-
[ (2S)-8-fluoro-2-metil-6-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-
2-11)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-
1l]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo se obtuvo como se
describié en el Ejemplo 1, Paso 2, usando [(1S,4r)-4-{(1S)-1-
[8-Fluoro-6-(hidrazincarbonil)-2-metil-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo
obtenido en el Paso 1 en lugar de {4-[5-(hidrazincarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]butil}carbamato de terc-butilo. El
producto bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo
(12 mg) vy [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[(2R)-8-Fluoro-2-metil-6-(5-0x0-
4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il1)-2,3-dihidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo (8
mg) - La estereoquimica se asigné (opcionalmente) por
bioactividad y se establecid una similitud estructural.

Paso 3 Preparacion de clorhidrato de 5-[(2S)-4-
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{(1S)-1-[(1r,4S)-4-aminociclohexil]etil}-8-Ffluoro-2-metil-
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-i1l]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
Se afadi6é cloruro de hidrégeno (2 M en etanol, 5 mL)
a [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[(2S)-8-fluoro-2-metil-6-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-i1l1)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-
4-i1l]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo (12 mg) obtenido
en el Paso 2, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion
reducida para producir el compuesto del titulo (16 mg).

Ejemplo 253: clorhidrato de 5-[(2R)-4-{(1S)-1-

[(1r,4S)-4-aminociclohexil]etil}-8-fluoro-2-metil-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-i1l1]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Se afadi6é cloruro de hidrégeno (2 M en etanol, 2 mL)
a [(1S,4r)-4-{(1S)-1-[(2R)-8-Fluoro-2-metil-6-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-11)-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-
4-1l]etil}ciclohexil]carbamato de terc-butilo (8 mg) obtenido
en el Ejemplo 252, Paso 2, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccidon se concentro
a presion reducida para producir el compuesto del titulo (16
mg) -

Los compuestos de los ejemplos de referencia y los
ejemplos se proporcionan adicionalmente a continuaciéon en las
tablas 2 a 55. En las tablas, PREj No. significa el numero de
Ejemplo de referencia en donde el compuesto se prepard de

acuerdo con el método descrito en el ejemplo de referencia
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usando un material de partida correspondiente. Por ejemplo,
el compuesto del siguiente ejemplo de referencia con la
indicacion de PREJ No. como 1 se prepar6é usando el método
descrito en el ejemplo de referencia 1. Ademas, en las tablas,
PEj significa el No. de Ejemplo en donde el compuesto se prepard
de acuerdo con el método como se describe en el Ejemplo usando
un material de partida correspondiente. Por ejemplo, el
compuesto del siguiente Ejemplo con la indicacion de PEj No.
como 1 se prepard usando el método descrito en el Ejemplo 1.
Ademas, en las tablas, Nombre quimico se refiere al nombre del
Ejemplo de referencia (REj) o el Ejemplo (Ej). Ademas, Datos
significa los datos analiticos instrumentales, tal como los
datos de espectrometria de masas (valores m/z), los datos de
RMN 1H (& (ppm) de picos) y los datos analiticos elementales

(composicion (%) de C, Hy N).
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Tabla 2

RE]}

PREj

Nombre quimico

59

59

3-({4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]butil}amino)-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo

60

59

3-({3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]propil}amino)-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo

61

59

3-({5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]pentil}amino)-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

62

59

3-({6-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]hexil}amino)-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

63

59

3-({6-[(terc-butoxicarbonil)amino]hexan-2-

1l}amino)-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

64

59

3-(4-{[ (terc-

butoxicarbonil)amino]metil}piperidin-1-il)-4-

clorobenzoato de etilo

65

59

4-[2-cloro-5-(etoxicarbonil)fenil]piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo

66

59

3-{4-[(terc-butoxicarbonil)amino]piperidin-1-

i1}-4-(Ctrifluorometil)benzoato de etilo
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67

59

3-(4-{2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil}piperidin-1-il)-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo

68

59

3-(B3-{2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil}piperidin-1-il)-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo

69

69

4-(4-{2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]etil}piperidin-1-il)-1-
{[2-Ctrimetilsilil)etoxi]metil}-1H-indazol-6-

carboxilato de metilo

70

59

3-(4-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-
metilpropan-2-il}piperidin-1-il)-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

71

59

3-14-(2,2,3,3,10,10-hexameti1-8-0x0-4,9-dioxa-
7-aza-3-silaundecan-5-i1l)piperidin-1-il]-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

72

59

9-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)fenil]-3,9-
diazaspiro[5.5]Jundecano-3-carboxilato de terc-

butilo

73

59

7-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)fenil]-2,7-
diazaspiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-

butilo
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37 -{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-6-

74 74

cloro[1,1”-bifenil]-3-carboxilato de etilo
Tabla 3

REjJ |PREj |Nombre quimico
47 -{[ (terc-butoxicarbonil)amino]metil}-6-

75 74 (trifluorometil)[1,1”-bifenil]-3-carboxilato
de etilo
37 -{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-6-

76 74 (trifluorometil)[1,1”-bifenil]-3-carboxilato
de etilo
47 -{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}-6-

77 74 (trifluorometil)[1,1”-bifenil]-3-carboxilato
de metilo
4-({[5°-(metoxicarbonil)-27-

28 28 (trifluorometil)[1,1”-bifenil]-4-
1l]Joxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo
47 -({(25)-1-[(terc-

29 29 butoxicarbonil)amino]propan-2-il}oxi)-6-
(trifluorometil)[1,1”-bifenil]-3-carboxilato
de metilo
4-{5-[5-(etoxicarbonil)-2-

80 74 (trifluorometil)fenil]piridin-3-il}piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo
4-{2-[5-(metoxicarbonil-2-

81 81 (trifluorometil)fenil]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

83 83 3-(2-{(1r,4s)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)-4-
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(trifluorometil)benzoato de metilo

84

84

3-[(E)-2-{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1,3-
dioxan-2-il}etenil]-4-(trifluorometil)benzoato
de metilo

82

82

4-{[5-(metoxicarbonil-2-
(trifluorometil)fenil]etinil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

85

85

4-{(E)-2-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)fenil]etenil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

86

59

4-[2-cloro-5-(etoxicarbonil)anilino]piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

87

59

3-({(r,4r)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-
clorobenzoato de etilo

88

59

3-({(1s,4s)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-

clorobenzoato de etilo

Tabla 4

REj

PREj

Nombre quimico

89

59

3-({(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo

90

90

acido 4-bromo-3-({(1r,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)benzoico

91

91

3-({(1r,4r)-4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-5-
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fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

92

59

3-{[(1r,4r)-4-
({[(benciloxi)carbonil]amino}metil)ciclohexil]

amino}-4-(trifluorometil)benzoato de etilo

93

59

3-({(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo

94

59

3-{[(1r,4r)-4-(1-
{[(benciloxi)carbonil]Jamino}etil)ciclohexil]am

ino}-4-(trifluorometil)benzoato de etilo

95

59

3-({(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}amino)-4-

cloro-5-fluorobenzoato de metilo

96

59

3-(4-{[(terc-
butoxicarbonil)amino]metil}anilino)-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

97

59

1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]-6-
azaspiro[2.5]octano-6-carboxilato de terc-

butilo

98

59

3-({6-[(terc-
butoxicarbonil)amino]spiro[3.3]heptan-2-

i1l}amino)-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

99

59

3-{[(r,4r)-4-(2-
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{[(benciloxi)carbonil]Jamino}etil)ciclohexil]am

ino}-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

100

59

(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]-7-
azaspiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-

butilo

101

59

(1R)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometi)anilino]-7-
azaspiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-

butilo

102

59

4-{[2-cloro-5-
(etoxicarboniDanilino]metil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

103

59

4-{[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometi)anilino]metil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Tabla 5

RE]}

PRE]

Nombre quimico

104

59

(3S)-3-{[2-cloro-5-
(etoxicarboniDanilino]metil}pirrolidin-1-

carboxilato de terc-butilo

105

90

acido 4-bromo-3-({[1-(terc-

butoxicarbonil)piperidin-4-
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il]metil}amino)benzoico

106

59

4-({[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)fenil](metil)amino}metil)piper

idin-1-carboxilato de terc-butilo

107

59

4-{1-[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

108

59

(BR)-3-{[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometi)anilino]metil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

109

59

(3S)-3-{[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

110

59

3-L{(Qr,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]-

4-(trifluorometil)benzoato de etilo

111

59

4-{1-[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]propil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

112

59

4-{[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}-4-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

113

59

4-{(1S)-1-[5-(etoxicarbonil)-2-

(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-
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carboxilato de terc-butilo

114

59

4-{(1R)-1-[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

115

59

3-{2-[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

116

59

3-IH{(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]-

4-clorobenzoato de etilo

117

59

3-I{r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]be

nzoato de etilo

118

59

3-L(1-{(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)amino]-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo

Tabla 6

RE]}

PREj

Nombre quimico

119

59

4-{2-[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

120

59

4-{2-[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometi)anilino]etil}piperazin-1-

carboxilato de terc-butilo




10

15

20

25

290

121

59

3-LH{(1r.,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]-

4-(trifluorometil)benzoato de etilo

122

59

3-LH{(r.,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]-

4-metilbenzoato de etilo

123

90

acido 4-bromo-3-[({(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]be

nzoico

124

91

3-I{(@r.,4r)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]-

5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

125

59

4-{2-[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometibDanilino]etil}-4-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

126

126

2-I{(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino][1

,1”-bifenil]-4-carboxilato de etilo

127

59

3-[(2-{(3R)-3-[(terc-butoxicarbonil)
amino]piperidin-1-il}etil)amino]-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo

128

59

3-[(2-{(3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)
amino]piperidin-1-il}etil)amino]-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo
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3-I{(1s,4s)-4-[ (terc-

129 | 59 butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]-
4-(trifluorometil)benzoato de etilo
acido 3-{(1S)-1-[1-(terc-

130 | 130 butoxicarboni)piperidin-4-iljetil}amino)-5-
fluoro-4-(trifluorometil)benzoico
4-{(1S)-1-[2-cloro-3-fluoro-5-

131 | 59 (metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
4-{(1S)-1-[2-cloro-5-

132 | 59 (etoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
acido 4-bromo-3-({(1S)-1-[1-(terc-

133 | 90 butoxicarbonil)piperidin-4-
1l]etil}amino)benzoico

Tabla 7

REj | PREj |Nombre quimico
4-{(15)-1-[2,3-dicloro-5-

134 | 59 (metoxicarboniDanilino]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
4-{(1S)-1-[2-Fluoro-5-

135 | 59 (metoxicarboni)anilino]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
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136

59

4-{2-[5-(etoxicarbonil)-2-
(trifluorometiDanilino]propil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

137

137

4-{(1S)-1-[2-metoxi-5-
(metoxicarboni)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

138

59

4-{(1S)-1-[2-bromo-3-fluoro-5-
(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

139

59

4-{(1S)-1-[2-cloro-5-(metoxicarbonil)-3-
metilanilino]etil}piperidin-1-carboxilato de

terc-butilo

140

59

4-{(1S)-1-[2-ciano-5-
(etoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

141

59

3-I{(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)amino]-

4-cloro-5-fluorobenzoato de metilo

142

142

4-{(15)-1-[2,3-dicloro-6-fluoro-5-
(metoxicarboni)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

143

142

4-{(1S)-1-[2-cloro-3,6-difluoro-5-
(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
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144

59

4-{(1S)-1-[2,3-difluoro-5-
(metoxicarboni)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

145

59

4-{(1S)-1-[2-(difluorometil)-5-
(metoxicarboni)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

146

59

4-{(1S)-1-[2-cloro-5-(metoxicarbonil)-3-

terc-butilo

nitroanilino]etil}piperidin-1-carboxilato

de

147

147

4-{(1S)-1-[3-amino-2-cloro-5-
(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Tabla 8

RE]}

PREj

Nombre quimico

148

142

4-{(15)-1-[2,3-dicloro-5-(metoxicarbonil)-6-

metilanilino]etil}piperidin-1-carboxilato

terc-butilo

de

149

142

4-{(1S)-1-[2-cloro-5-(metoxicarbonil)-4-
metilanilino]etil}piperidin-1-carboxilato

terc-butilo

de

150

59

4-{(1S)-1-[2-cloro-4-fluoro-5-
(metoxicarbonianilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
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151

59

4-{(1S)-1-[2,4-dicloro-5-
(metoxicarboniDanilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

152

90

acido 3-bromo-5-({(1S)-1-[1-(terc-

butoxicarbonil)piperidin-4-il]etil}amino)-4-

clorobenzoico

153

59

4-{(1S)-1-[3-cloro-5-(metoxicarbonil)-2-
metilanilino]etil}piperidin-1-carboxilato

terc-butilo

de

154

59

4-{(1S)-1-[3-fluoro-5-(metoxicarbonil)-2-
metilanilino]etil}piperidin-1-carboxilato

terc-butilo

de

155

59

4-({[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
il]metil}amino)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-1ndazol-6-
carboxilato de metilo

156

142

4-{(1S)-1-[2-cloro-5-(metoxicarbonil)-3-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

157

126

4-{(1S)-1-[2-cloro-3-ciclopropil-5-
(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

158

158

4-[(1S)-1-{3-cloro-5-(metoxicarbonil)-2-

[(propan-2-il)oxi]anilino}etil]piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
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4-{(1S)-1-[3-cloro-2-metoxi-5-

159 | 59 (metoxicarboniDanilino]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
4-{(1S)-1-[3-cloro-5-

160 | 59 (metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-

161 | 59 butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-
4-(trifluorometil)benzoato de metilo

Tabla 9

REj | PREj | Nombre quimico
4-{(1S)-1-[3-(metoxicarbonil)-5-(pentafluoro-

162 | 59 Ab-sulfanil)anilino]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
4-Fluoro-4-{[5-(metoxicarbonil)-2-

163 | 59 (trifluorometil)anilino]metil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
3-fluoro-3-{[5-(metoxicarbonil)-2-

164 | 59 (trifluorometi)anilino]metil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
4-{(1S)-1-[2-cloro-3-ciano-5-

165 | 165 (metoxicarboniDanilino]etil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
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166

59

3-{[(1R)-1-{(1r,4R)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-

4-(trifluorometil)benzoato de metilo

167

59

2-({(1S)-1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-
4-i1l]etil}amino)piridin-4-carboxilato de

metilo

168

59

4-{(1R)-2,2-difluoro-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de bencilo

169

59

6-({(1S)-1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-
4-1l]etil}amino)-5-Ctrifluorometil)piridin-2-

carboxilato de metilo

170

59

4-{1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilinojetil}-4-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

171

59

4-({[1-(terc-butoxicarbonil)-4-
fluoropiperidin-4-il]metil}amino)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-1ndazol-6-

carboxilato de metilo

172

59

3-[C-{(dr,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil)amino]-

4-(trifluorometil)benzoato de metilo

173

59

3-{I(r,4r)-4-(terc-

butoxicarbonil)ciclohexil]metil}amino)-4-
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(trifluorometil)benzoato de metilo

174

59

4-etil-4-{[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

175

59

4-{[2-cloro-3-fluoro-5-
(metoxicarbonil)anilino]metil}-4-

Tluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Tabla 10

RE]}

PREj

Nombre quimico

176

176

4-bromo-1-{[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-

4-11]metil}-1H-indazol-6-carboxilato de metilo

177

59

4-fluoro-4-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

178

59

cis-3-fluoro-4-{[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

179

59

trans-3-fluoro-4-{[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

180

59

4-{(1S)-1-[2-(metansulfonil)-5-
(metoxicarboni)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
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181

181

4-{[5-(etoxicarbonil)-3-fluoro-2-
(trifluorometiDanilino]metil}-4-

fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

182

182

3-I{(r,4r)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)(metil)a

mino]-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

183

59

3-LH{(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)(metil)amino]ciclohexil}metil)a

mino]-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

184

184

3-I{(Ar.,4r)-4-[ (terc-
butoxicarbonil) (metil)amino]ciclohexil}metil)(
metil)amino]-4-(trifluorometil)benzoato de

metilo

185

59

8-{[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}-3-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de terc-

butilo

186

59

(35)-3-{2-[5-(

(trifluorometil)anilino]propil}pirrolidin-1-

metoxicarbonilo)-2-

carboxilato de terc-butilo

187

59

(1R, 3s,5S)-3-{[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-

butilo
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188

59

(BR)-3-{2-[5-(metoxicarbonilo)-2-
(trifluorometiDanilino]propil}pirrolidin-1-

carboxilato de terc-butilo

189

59

3-{[(1S)-1-{(1R,3S)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2,2-
dimetilciclobutil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

Tabla 11

REj

PREj

Nombre quimico

190

59

4-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometiDanilino]propil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

191

59

4-{(1S)-1-[2-cloro-3-fluoro-5-
(metoxicarbonil)anilino]propil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

192

59

4-{(1R)-2,2-difluoro-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}-4-

fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

193

59

4-{[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}-3-

metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo

194

59

2-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-

(trifluorometil)anilinojetil}-7-
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azaspiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-

butilo

195

59

4-{[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}-2-

metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo

196

59

4-{(1S)-1-[5-(netoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}-4-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

197

59

3-{[(15)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

198

59

4-{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-[5-(metoxicarbonil)-
2-(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

199

59

4-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-[5-(metoxicarbonil)-
2-(trifluorometil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

200

59

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

clorobenzoato de metilo

201

59

6-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}-2-
azaspiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-

butilo
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202

91

3-{[(1S)-1-{(1R,3S)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2,2-
dimetilciclobutil}etil]amino}-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzoato de etilo

203

91

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-5-

fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de etilo

Tabla 12

REj

PREj

Nombre quimico

204

59

4-{(1R)-2-Fluoro-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometi)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

205

59

3-{[(1S)-1-{(1S,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2,2-
dimetilciclobutil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

206

90

acido 4-bromo-3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}ben

ZoIlco

207

207

(1R,5S,8r)-8-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}-3-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de terc-

butilo
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208

207

(1R,5S,8s)-8-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometiDanilino]etil}-3-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de terc-

butilo

209

59

4-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometianilino]etil}azepano-1-

carboxilato de terc-butilo

210

59

3-{[(1S)-1-{(1R,3S)-3-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-2,2-
dimetilciclobutil}etil]amino}-4-clorobenzoato

de metilo

211

211

acido 3-({(1S)-1-[1-(terc-butoxicarbonil)-4-
Ffluoropiperidin-4-iljetil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzoico

212

211

acido 3-{(AR)-1-[1-(terc-
butoxicarboniDpiperidin-4-il]-2-
fluoroetil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzoico

213

213

3-(2-{(2r,5r)-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
1,3-dioxan-2-il}ciclopropil}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

214

59

5-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}azocano-1-

carboxilato de terc-butilo
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215

215

4-{(1R)-2,2-difluoro-1-[3-fluoro-5-
(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}-4-

fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Tabla 13

RE]}

PREj

Nombre quimico

216

59

3-{[(1S)-1-{(1S,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2,2-
dimetilciclobutil}etil]amino}-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

217

130

acido 3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-5-

fluoro-4-(trifluorometil)benzoico

218

59

3-I{(1R,3S)-3-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-
2,2-dimetilciclobutil}metil)amino]-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

219

59

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-5-

fluoro-4-metoxibenzoato de metilo

220

59

3-{[(1S)-1-{(1S,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2,2-dimetilciclobutil}

etil]amino}-4-clorobenzoato de metilo

221

59

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
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butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

cloro-2,5-difluorobenzoato de metilo

222

130

acido 3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-5-

fluoro-4-(trifluorometoxi)benzoico

223

90

acido 3-bromo-5-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

clorobenzoico

224

59

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-5-

fluoro-4-metilbenzoato de metilo

225

158

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

etoxi-5-fluorobenzoato de metilo

226

90

acido 3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-

4 ,5-diclorobenzoico

227

158

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-5-

fluoro-4-[(propan-2-il)oxi]benzoato de metilo

228

228

3-[({(1S,3R)-3-[acetil(terc-
butoxicarbonil)amino]-2,2-
dimetilciclobutil}metil)amino]-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo
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Tabla 14

REj

PRE]

Nombre quimico

229

90

acido 3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

cloro-5-fluorobenzoico

230

59

3-{[(15)-1-{(1s,3R)-3-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-

cloro-5-fluorobenzoato de metilo

231

59

3-{[(15)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-

4 ,5-diclorobenzoato de metilo

232

130

acido 3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-5-

fluoro-4-(trifluorometoxi)benzoico

233

59

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}propil]amino}-

4-(trifluorometil)benzoato de metilo

234

90

acido 3-bromo-5-{[(19)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-

clorobenzoico

235

90

acido 3-{L(1S)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclobutil}etil]amino}-4-

cloro-5-(trifluorometil)benzoico

236

59

3-{[(1R,3S)-3-acetamide-2,2-
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dimetilciclobutil]metil}amino)-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

237

59

3-{[(1S)-1-{3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]biciclo[l.1.1]pentan-1-
il}etil]amino}-4-(trifluorometil)benzoato de

metilo

238

59

3-{[(1S)-1-{4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]jcuban-1-il}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

239

59

3-{[(1S)-1-{4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]biciclo[2.2.1]heptan-1-
il}etil]amino}-4-(trifluorometil)benzoato de

metilo

240

59

3,7-Anhidro-6-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-
1,2,4,5,6-pentadeoxi-2-[5-(metoxicarbonil)-2-

(trifluorometil)anilino]-L-arabino-heptitol

241

59

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)(metil)amino]ciclohexil}etil]am

ino}-4-(trifluorometil)benzoato de metilo
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Tabla 15

REj

PRE]j

Nombre quimico

242

59

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil) (metil)amino]ciclohexil}etil]am
ino}-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoato de

etilo

243

59

3-{[(1S)-1-{(1R,3S)-3-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]Jamino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

244

244

3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil) (metil)amino]ciclobutil}etil]am

ino}-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

245

59

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)(etil)amino]ciclohexil}etil]ami

no}-4-(triftluorometil)benzoato de metilo

246

59

3-{[(1S)-1-{(1S,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

247

244

3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)(etil)amino]ciclobutil}etil]ami

no}-4-(trifluorometil)benzoato de metilo

248

244

3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[ (terc-
butoxicarbonil)(ciclopropilmetil)amino]ciclobu

til}etil]amino}-4-(trifluorometil)benzoato de
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metilo

249

249

3-{[(1S)-1-{(1r,45)-4-[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

250

130

acido 3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}propil]amino}-

5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoico

251

59

3-{[(19)-1-{(1S,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclopentil}etil]amino}-

4-(trifluorometil)benzoato de metilo

252

59

3-{[(1S)-1-{(1R,3S)-3-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclopentil}etil]amino}-

4-(trifluorometil)benzoato de metilo

253

253

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil) (2-
hidroxietil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

254

130

acido 3-{(1S)-1-[1-(terc-
butoxicarboni)piperidin-4-iljetil}amino)-5-

fluoro-4-(trifluorometoxi)benzoico
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Tabla 16

REj

PRE]

Nombre quimico

255

255

3-{[(1S)-1-{(1r,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)(metil)amino]ciclobutil}etil]am

ino}-5-fluoro-4-(trifluorometil)benzoato

256

130

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)(metil)amino]ciclohexil}etil]am

ino}-5-fluoro-4-(trifluorometoxi) benzoato

257

257

4-[{[2-cloro-5-
(metoxicarbonil)fenil]metil}(metil)amino]piper

idin-1-carboxilato de terc-butilo

258

130

3-({(1S)-1-[1-(terc-butoxicarbonil)-4-
metilpiperidin-4-il]etil}amino)-5-fluoro-4-

(triftluorometil)benzoato

259

130

3-({(1S)-1-[1-(terc-butoxicarbonil)-4-
metilpiperidin-4-il]etil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometoxi)benzoato

260

255

3-{[(1S)-1-{(1s,3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil) (metil)amino]ciclobutil}etil]am

ino}-5-fluoro-4-(trifluorometoxi) benzoato

261

59

4-fluoro-4-{(1S)-2-fluoro-1-[5-
(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometi)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
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262

130

3-({(15)-1-[(3S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-

metilpiperidin-4-il]etil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzoate

263

130

3-({(15)-1-[(3R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-

metilpiperidin-4-il]etil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometil)benzoato

264

264

4-{(1S)-1-[2-(difluorometoxi)-3-fluoro-5-
(metoxicarbonil)anilino]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

265

264

4-{(1S)-1-[2-(difluorometoxi)-3-fluoro-5-
(metoxicarbonil)anilinojetil}-4-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

266

264

(3S,45)-4-{(1S)-1-[2-(difluorometoxi)-3-
fluoro-5-(metoxicarbonil)anilino]jetil}-3-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

267

264

4-{(15)-1-[2-(difluorometoxi)-3-Fluoro-5-
(metoxicarbonil)anilino]etil}-2-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

268

59

(3S,45)-4-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometil)anilino]etil}-3-

metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Tabla 17

REj

PREj

Nombre quimico

269

59

(3S,4S)-4-{(1S)-1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(trifluorometoxi)anilino]etil}-3-metilpiperidin-

l1-carboxilato de terc-butilo

270

130

acido 3-({(15)-1-[(3S,4S)-1-(terc-
butoxicarbonil)-3-metilpiperidin-4-
il]etil}amino)-5-fluoro-4-

(trifluorometoxi)benzoico

271

59

(3S,4S)-4-{(15)-1-[2-(difluorometoxi)-5-
(metoxicarbonil)anilino]etil}-3-metilpiperidin-

l1-carboxilato de terc-butilo

272

90

acido 3-({(15)-1-[(3S,4S)-1-(terc-
butoxicarbonil)-3-metilpiperidin-4-

il]etil}amino)-4-clorobenzoico

273

90

acido 3-({(15)-1-[(3S,4S)-1-(terc-
butoxicarbonil)-3-metilpiperidin-4-

il]etil}amino)-4-cloro-5-fluorobenzoico

274

59

(3S,4R)-3-Fluoro-4-{(1S)-1-[3-fluoro-5-
(metoxicarbonil)-2-metilanilino]etil}piperidin-

1-carboxilato de terc-butilo

275

59

(3S,45)-4-{(1S)-1-[3-Fluoro-5-(metoxicarbonil)-
2-metilanilino]etil}-3-metilpiperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
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276

59

(3S,45)-3-etil-4-{(1S)-1-[3-Fluoro-5-
(metoxicarbonil)-2-metilanilino]etil}piperidin-

1-carboxilato de terc-butilo

277

126

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

ciclopropil-5-Ffluorobenzoato de metilo

278

126

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

etenil-5-Fluorobenzoato de metilo

279

126

3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]amino}-5-

fluoro-4-(prop-1-en-2-il)benzoato de metilo

280

280

3-I{(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)sulfanil]-

4-(trifluorometil)benzoato de metilo

281

79

4-{[2-bromo-5-
(metoxicarbonil)fenoxi]metil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

282

79

4-{1-[2-bromo-5-
(metoxicarbonil)fenoxi]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
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Tabla 18

REj

PREj

Nombre quimico

283

79

4-bromo-3-(1-{(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etoxi)benzoato

de metilo

284

79

4-bromo-3-({(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metoxi)benzoat

o de metilo

285

79

4-{1-[5-(metoxicarbonil)-2-
(triftluorometil)fenoxi]etil}piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

286

79

3-({(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metoxi)-4-

(trifluorometil)benzoato de metilo

287

79

3-({(r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metoxi)-4-

clorobenzoato de metilo

288

79

4-[(1s,3s)-3-{[2-cloro-5-
(metoxicarbonil)fenoxi]metil}ciclobutil]pipera

zin-1-carboxilato de terc-butilo

289

79

3-({(1s,4s)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metoxi)-4-

clorobenzoato de metilo
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290

290

1-({(1r,4r)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}metil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-carboxilato de

metilo

291

291

4-T(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-carboxilato de

metilo

292

292

4-{(1S)-1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
il]etil}-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoxazin-6-carboxilato de metilo

293

292

4-[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]-8-
fluoro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-

carboxilato de metilo

294

294

(2R)-4-{(1S)-1-[1-(terc-
butoxicarboni)piperidin-4-il]etil}-8-Fluoro-
2-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-

carboxilato de metilo

295

294

(2S)-4-{(1S)-1-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il]etil}-8-fluoro-
2-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-

carboxilato de metilo
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Tabla 19

REj

PRE]j

Nombre quimico

296

292

4-1(1S)-1-{(1r,4S)-4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexil}etil]-8-
Ffluoro-2-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-

6-carboxilato de metilo

297

294

5-{(1S)-1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
il]etil}-9-fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

benzoxazepin-7-carboxilato de metilo

Tabla 20

REj

Nombre quimico

clorhidrato de 5-{3-[(4-aminobutil)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

clorhidrato de 5-{3-[(3-aminopuropil)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

clorhidrato de 5-{3-[(5-aminopentil)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

clorhidrato de 5-{3-[(6-aminohexil)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona
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clorhidrato de 5-{3-[(6-aminohexan-2-il)amino]-
4-(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona

clorhidrato de 5-{3-[(4-aminometil)piperidin-1-

il]-4-clorofenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

4-[2-cloro-5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-i1l)fenil]piperadin-1-carboxilato de

terc-butilo

clorhidrato de 5-[4-cloro-3-(piperadin-1-

il)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

clorhidrato de 5-[3-(4-aminopiperidin-1-i1l)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

10

clorhidrato de 5-{3-[4-(2-aminoetil)piperidin-
1-il]-4-Cerifluorometil)fenil}-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

Tabla 21

PEj}

Nombre quimico

11

clorhidrato de 5-{3-[3-(2-aminoetil)piperidin-
1-1l]-4-Cerifluorometil)fenil}-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

12

diclorhidrato de 5-{4-[4-(2-

aminoetil)piperidin-1-i1l]-1H-1ndazol-6-11}-
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1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

13

clorhidrato de 5-{3-[4-(1-amino-2-metilpropan-
2-1D)piperidin-1-i1l]-4-(Ctrifluorometil)fenil}-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

14

clorhidrato de 5-{3-[4-(2-amino-1-
hidroxietil)piperidin-1-il]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

15

clorhidrato de 5-13-(3,9-
diazaspiro[5.5]Jundecan-3-i1l)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

16

clorhidrato de 5-[3-(2,7-diazaspiro[3.5]nonan-
7-11)-4-(Ctrifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

17

{[2”-cloro-5"-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-i1l)[1,1°-bifenil]-3-

i1l ]metil}carbamato de terc-butilo

18

clorhidrato de 5-[3”-(aminometil)-6-
cloro[1,1”-bifenil]-3-il1]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona

19

{[57-(5-0%x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-i1l)-
2" -(trifluorometi)[1,1"-bifenil]-4-

il]metil}carbamato de terc-butilo
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20

clorhidrato de 5-[4"-(aminometil)-6-
(trifluorometil)[1,1"-bifenil]-3-11]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

21

clorhidrato de 5-[3"-(aminometil)-6-
(trifluorometi)[1,1"-bifenil]-3-11]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

22

clorhidrato de 5-[47-(2-aminoetil)-6-
(trifluorometil)[1,1"-bifenil]-3-11]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

23

clorhidrato de 5-{4°-[(piperidin-4-il)metoxi]-
6-(trifluorometil)[1,1"-bifenil]-3-11}-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

Tabla 22

PE]

Nombre quimico

24

clorhidrato de 5-[4"-{[(2S)-1-aminopropan-2-
il]Joxi}-6-Ctrifluorometil)[1,1"-bifenil]-3-

11]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

25

diclorhidrato de 5-{3-[5-(piperazin-1-
iDpiridin-3-il]-4-(Ctrifluorometil)fenil}-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

26

clorhidrato de 5-{3-[2-(piperidin-4-il)etil]-
4-(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona




10

15

20

25

319

27

clorhidrato de 5-[3-{2-[(1r,4s)-4-
aminociclohexil]etil}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

28

28

clorhidrato de 5-[3-{2-[(2r,5r)-5-amino-1,3-
dioxan-2-iljetil}-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

29

clorhidrato de 5-{3-[(piperidin-4-il)etinil]-
4-(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona

30

clorhidrato de 5-{3-[(E)-2-(piperidin-4-
iDetenil]-4-(Ctrifluorometil)fenil}-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

31

clorhidrato de 5-{4-cloro-3-[(piperidin-4-

11)amino]fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

32

clorhidrato de 5-B-{[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]amino}-4-clorofenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

33

clorhidrato de 5-(B{[(1s,4s)-4-
aminociclohexil]amino}-4-clorofenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

34

clorhidrato de 5-[3-{[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
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ona

clorhidrato de 5-G-{[(r,4r)-4-

35 |35 aminociclohexil]amino}-4-bromofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-13-{[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]amino}-5-fluoro-4-

36 |1
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-13-{[(1r,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil]amino}-4-

37 |37
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona

Tabla 23

Ej |PEj Nombre quimico
clorhidrato de 5-13-{[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]amino}-4-

38 |1
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-13-{[(1r,4r)-4-(1-
aminoetil)ciclohexil]amino}-4-

39 |37
(tritluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona

40 |1 clorhidrato de 5-CB-{I[r,4r)-4-
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aminociclohexil]amino}-4-cloro-5-fluorofenil)-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

41

clorhidrato de 5-{3-[4-(aminometil)anilino]-4-
(tritluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

42

clorhidrato de 5-{3-[(6-azaspiro[2.5]octan-1-
11)amino]-4-(Ctrifluorometil)fenil}-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

43

clorhidrato de 5-{3-[(6-aminospiro[3.3]heptan-
2-1Damino]-4-(trifluorometil)fenil}-1,3,4-

oxadirazol-2(3H)-ona

44

44

clorhidrato de 5-3-{[(1r,4r)-4-(2-
aminoetil)ciclohexil]Jamino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

45

clorhidrato de 5-[3-{[(15)-7-
azaspiro[3.5]nonan-1-il]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

46

clorhidrato de 5-[3-{[(1R)-7-
azaspiro[3.5]nonan-1-1l]Jamino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

47

clorhidrato de 5-(4-cloro-3-{[(piperidin-4-
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iDmetil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

48

clorhidrato de 5-[3-{[(piperidin-4-
1D)metil]amino}-4-(Ctritluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

49

clorhidrato de 5-T4-cloro-3-({[(3R)-
pirrolidin-3-i1l]metil}amino)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

50

35

clorhidrato de 5-(4-bromo-3-{[(piperidin-4-
i1)metil]amino}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

51

clorhidrato de 5-[3-{metil[(piperidin-4-
iDmetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Tabla 24

PE]}

Nombre quimico

52

clorhidrato de 5-[3-{[1-(piperidin-4-
iDetil]amino}-4-(Ctrifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

53

clorhidrato de 5-[3-{[(3S)-piperidin-3-
il ]metil}amino)-4-(Ctritluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

54

clorhidrato de 5-[3-{[L(BR)-piperidin-3-
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il ]metil}amino)-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

55

clorhidrato de 5-13-{[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

56

clorhidrato de 5-[3-{[1-(piperidin-4-
iDpropil]amino}-4-(Ctrifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

S7

clorhidrato de 5-[3-{[(4-metilpiperidin-4-
iD)metil]amino}-4-(Ctriftluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

58

clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}-4-(Ctrifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

59

clorhidrato de 5-[3-{[(1R)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

60

clorhidrato de 5-[3-{[2-(piperidin-3-
iDetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

61

clorhidrato de 5-I3-{[(r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}amino)-4-clorofenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
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clorhidrato de 5-I3-{[(r,4r)-4-
62 1 aminociclohexil]metil}amino)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-({1-[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-
o ! (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-{[2-(piperidin-4-
64 1 iDetil]amino}-4-(Ctrifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-{[2-(piperazin-1-
65 1 iDetil]amino}-4-(Ctrifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
Tabla 25
Ej PEjJ |Nombre quimico
clorhidrato de 5-[3-{[(r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}amino)-4-
°° ! (trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-I3-{I[(r,4r)-4-
67 1 aminociclohexil]metil}amino)-4-metilfenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
68 35 clorhidrato de 5-3-{I[(r,4r)-4-
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aminociclohexil]metil}amino)-4-bromofenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

clorhidrato de 5-[3-{I[(r,4r)-4-

aminociclohexil]metil}amino)-5-fluoro-4-

* (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-{[2-(4-metilpiperidin-4-
70 1)etil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-12-{[(r,4r)-4-
71 aminociclohexil]metil}amino)[1,1"-bifenil]-4-
11]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
diclorhidrato de 5-I3-({2-[(3R)-3-
aminopiperidin-1-iljetil}amino)-4-
& (triftluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
diclorhidrato de 5-13-({2-[(35)-3-
aminopiperidin-1-iljetil}amino)-4-
& (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-I3-{I[(1s,4s)-4-
4 aminociclohexil]metil}amino)-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona
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clorhidrato de 5-[3-Ffluoro-5-{[(1S)-1-

(piperidin-4-il)etil]amino}-4-
75 35

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

clorhidrato de 5-(4-cloro-3-fluoro-5-{[(1S)-1-
76 1 (piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

diclorhidrato de 5-(4-cloro-3-{[(1S)-1-
77 1 (piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

diclorhidrato de 5-(4-bromo-3-{[(1S)-1-
78 35 (piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

diclorhidrato de 5-(3,4-dicloro-5-{[(1S)-1-
79 1 (piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

Tabla 26

Ej PEjJ | Nombre quimico

clorhidrato de 5-(4-fluoro-3-{[(1S)-1-
80 1 (piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

clorhidrato de 5-[3-{[1-(piperidin-4-
o ! i) propan-2-il]amino}-4-
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(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

82

diclorhidrato de 5-(4-metoxi-3-{[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

83

clorhidrato de 5-(4-bromo-3-fluoro-5-{[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

84

diclorhidrato de 5-(4-cloro-3-metil-5-{[(1S)-
1-(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

85

clorhidrato de 4-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-iD)-2-{[(1S)-1-(piperidin-4-

il)etil]amino}benzonitrile

86

clorhidrato de 5-I3-{I[(r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}amino)-4-cloro-5-

fluorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

87

clorhidrato de 5-(4,5-dicloro-2-fluoro-3-
{[(1S)-1-(piperidin-4-iD)etil]amino}fenil)-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

88

clorhidrato de 5-(4-cloro-2,5-difluoro-3-
{[@AS)-1-(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

89

clorhidrato de 5-(3,4-difluoro-5-{[(1S)-1-
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(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

90

5-[4-(difluorometi)-3-{[(1S)-1-(piperidin-4-

il)etil]amino}fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

91

clorhidrato de 5-(4-cloro-3-nitro-5-{[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

92

diclorhidrato de 5-(3-amino-4-cloro-5-{[(1S)-
1-(piperidin-4-ilD)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

93

clorhidrato de 5-(4,5-dicloro-2-metil-3-
{[(1S)-1-(piperidin-4-iD)etil]amino}fenil)-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Tabla 27

PE]}

Nombre quimico

94

clorhidrato de 5-(4-cloro-2-metil-5-{[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

95

clorhidrato de 5-(4-cloro-2-fluoro-5-{[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

96

clorhidrato de 5-(2,4-dicloro-5-{[(1S)-1-

(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-
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oxadiazol-2(3H)-ona

97

35

diclorhidrato de 5-(3-bromo-4-cloro-5-{[(1S)-
1-(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

98

diclorhidrato de 5-(3-cloro-4-metil-5-{[(1S)-
1-(piperidin-4-ibDetil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

99

diclorhidrato de 5-(3-fluoro-4-metil-5-{[(1S)-
1-(piperidin-4-ibDetil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

100

diclorhidrato de 5-(4-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iletil]amino}-1H-1ndazol-6-il1)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

101

diclorhidrato de 5-[4-cloro-3-{[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}-5-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

102

clorhidrato de 5-(4-cloro-3-ciclopropil-5-
{[(1S)-1-(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

103

clorhidrato de 5-(3-cloro-5-{[ (1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}-4-[(propan-2-

iDoxi]fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

104

clorhidrato de 5-(3-cloro-4-metoxi-5-{[(1S)-1-
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(piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
diclorhidrato de 5-(3-cloro-5-{[(15)-1-
105 |1 (piperidin-4-il)etil]amino}fenil)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-13-{(15)-1-[(1r,45)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-
106 |1
(triftluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-(pentafluoro-Af-sulfanil)-
107 |1 5-{[(1S)-1-(piperidin-4-i1l)etil]amino}fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
Tabla 28
Ej PEj |Nombre quimico
clorhidrato de 5-[3-{[(4-fluoropiperidin-4-
108 |1 iDmetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-{[(3-fluoropiperidin-3-
109 |1 iDmetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 2-cloro-5-(5-o0x0-4,5-dihidro-
110 |1 1,3,4-oxadiazol-2-11)-3-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}benzonitrile
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111

clorhidrato de 5-I3-{(1R)-1-[(1r,4R)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

112

diclorhidrato de 5-Q-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDetil]amino}piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona

113

44

clorhidrato de 5-[3-{[(1R)-2,2-difluoro-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

114

clorhidrato de clorhidrato de 5-[6-{[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}-5-
(trifluorometiD)piridin-2-il]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona

115

clorhidrato de 5-[3-{[1-(4-metilpiperidin-4-
iDetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

116

clorhidrato de 5-(4-{[(4-fluoropiperidin-4-
iDmetil]amino}-1H-indazol-6-11)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

117

clorhidrato de 5-I3-({2-[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona
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(1r,4r)-4-{[5-(6-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-2-
118 7
(trifluorometil)anilino]metil}ciclohexano-1-
carboxilato de terc-butilo
acido (r,4r)-4-{[5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-2-
119 119
(trifluorometil)anilino]metil}ciclohexano-1-
carboxilico
5-[3-{L(r,4r)-4-
(hidroximetil)ciclohexil]metil}amino)-4-
120 120
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
Tabla 29
Ej PEj |Nombre quimico
(1r,4r)-4-{[5-(6-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-
121 121 | oxadiazol-2-iD)-2-(trifluorometil)anilino]
metil}ciclohexano-1-carboxamida
clorhidrato de 5-[3-{[(4-etilpiperidin-4-
122 1 iDmetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-(4-cloro-3-fluoro-5-{[(4-
123 1 Ffluoropiperidin-4-il)metil]amino}fenil)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
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124

clorhidrato de 5-{4-bromo-1-[(piperidin-4-
iDmetil]-1H-indazol-6-il}-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona

125

clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-1-(4-
fluoropiperidin-4-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

126

clorhidrato de 5-I3-({[(3S,4R)-3-
fluoropiperidin-4-il]metil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

127

clorhidrato de 5-[3-({[(3S,45)-3-
fluoropiperidin-4-il]metil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

128

clorhidrato de 5-[4-(metansulfonil)-3-{[(1S)-
1-(piperidin-4-iD)etil]amino}fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

129

clorhidrato de 5-[3-fluoro-5-{[ (4-
Ffluoropiperidin-4-iDmetil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

130

clorhidrato de 5-{3-[{[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}(metil)amino]-4-
(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona




10

15

20

25

334

clorhidrato de 5-I3-{[(r,4r)-4-
(metilamino)ciclohexil]metil}amino)-4-
o ! (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-(meti l{[(1r,4r)-4-
(metilamino)ciclohexil]metil}amino)-4-
13z ! (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-I3-{[(3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)metil]amino}-4-
S ! (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
Tabla 30
Ej PE]} Nombre quimico
clorhidrato de 5-[3-({1-[(3S)-pirrolidin-3-
il ]propan-2-il}amino)-4-
134 1
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-I3-{[(1R,3s,55)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-il]metil}amino)-4-
e (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
136 |1 clorhidrato de 5-[3-({1-[(BR)-pirrolidin-3-
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il]propan-2-il}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

137

clorhidrato de 5-[3-({(1S)-1-[(1R,3S)-3-amino-
2,2-dimetilciclobutil]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

138

clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-1-(piperidin-4-
iDpropil]amino}-4-(Ctrifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

139

clorhidrato de 5-(4-cloro-3-fluoro-5-{[(1S)-1-
(piperidin-4-i)propil]amino}fenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

140

clorhidrato de 5-[3-{[(1R)-2,2-difluoro-1-(4-
fluoropiperidin-4-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

141

44

clorhidrato de 5-[3-{I[(3R,4R)-3-
metilpiperidin-4-il]metil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

142

clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-1-(7-
azaspiro[3.5]nonan-2-i1l)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona
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143

44

clorhidrato de 5-[3-{[(2-metilpiperidin-4-
iDmetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

144

clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-1-(4-
metilpiperidin-4-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

145

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

146

clorhidrato de 5-[4-(trifluorometil)-3-{[(1R)-
2,2,2-trifluoro-1-(piperidin-4-

iDetil]amino}fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Tabla 31

PE]

Nombre quimico

147

clorhidrato de 5-[4-(trifluorometil)-3-{[(1S)-
2,2,2-trifluoro-1-(piperidin-4-

iDetil]amino}fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

148

clorhidrato de 5-13-{(15)-1-[(1r,45)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-clorofenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

149

149

trifluoroacetato de 5-3-{[(15)-1-(2-
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azaspiro[3.3]heptan-6-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

150

clorhidrato de 5-[3-({(1S)-1-[(1R,3S)-3-amino-
2,2-dimetilciclobutil]etil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

151

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

152

clorhidrato de 5-[3-{[(1R)-2-Fluoro-1-
(piperidin-4-iDetil]amino}-4-(trifluorometil)

fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

153

clorhidrato de 5-[3-({(1S)-1-[(1S,3R)-3-amino-
2,2-dimetilciclobutil]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

154

35

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-bromofenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

155

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1R,5S,8r)-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona
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156

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1R,5S,8s)-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

157

clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-1-(azepan-4-
iDetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

158

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1R,3S)-3-amino-
2,2-dimetilciclobutil]etil}amino)-4-

clorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Tab

la 32

PEj

Nombre quimico

159

35

clorhidrato de 5-[3-Ffluoro-5-{[(15)-1-(4-
fluoropiperidin-4-il)etil]amino}-4-
(triftluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

160

35

clorhidrato de 5-[3-fluoro-5-{[(1R)-2-fluoro-
1-(piperidin-4-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

161

clorhidrato de 5-[3-{2-[(2r,5r)-5-amino-1,3-
dioxan-2-il]ciclopropil}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona
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clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-1-(azocan-5-

162 |1 iDetil]amino}-4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-{[(1R)-2,2-difluoro-1-(4-
fluoropiperidin-4-il)etil]amino}-5-fluoro-4-
s (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-({(1S)-1-[(1S,3R)-3-amino-
2,2-dimetilciclobutil]etil}amino)-5-fluoro-4-
s (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-5-fluoro-4-
165 |35
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-({[(1R,3S)-3-amino-2,2-
dimetilciclobutil]metil}amino)-4-
166 |1
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-({(19)-1-[(1r,4S)-4-
167 |1 aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-
metoxifenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-({(1S)-1-[(1S,3R)-3-amino-
168 |1 2,2-dimetilciclobutil]etil}amino)-4-

clorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
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169

clorhidrato de 5-[3-({(19)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-cloro-2,5-

difluorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

170

35

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

Tabla 33

PE]

Nombre quimico

171

35

diclorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-bromo-4-

clorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

172

diclorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-

metilfenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

173

diclorhidrato de 5-13-{(15)-1-[(1r,45)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-etoxi-5-

fluorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

174

35

clorhidrato de 5-[3-({(19)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4,5-diclorofenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

175

diclorhidrato de  5-{3-({(1S)-1-[(1r,4S)-4-

aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-
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[(propan-2-il)oxi]fenil}-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona

176

clorhidrato de 5-[3-({[(1S,3R)-3-amino-2,2-
dimetilciclobutil]metil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

177

35

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-cloro-5-

fluorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

178

clorhidrato de 5-13-{(15)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-4-cloro-5-

fluorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

179

diclorhidrato de 5-[3-{(15)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-4,5-diclorofenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

180

35

clorhidrato de 5-[3-{(15)-1-[(1s,3R)-3-
aminociclobutil]etil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

181

clorhidrato de 5-[3-({(19)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]propil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

182

35

clorhidrato de 5-[3-{(15)-1-[(1s,3R)-3-
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aminociclobutil]etil}amino)-5-bromo-4-

clorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

clorhidrato de 5-13-{(15)-1-[(1s,3R)-3-

aminociclobutil]etil}amino)-4-cloro-5-

183 |35
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
Tabla 34
Ej | PEjJ | Nombre quimico
N-[(1S,3R)-2,2-dimetil-3-{[5-(5-0%x0-4,5-dihidro-
184 | 7 1,3,4-oxadiazol-2-1l1)-2-
(trifluorometil)anilino]metil}ciclobutil]acetamida
clorhidrato de 5-13-{(15)-1-[(1s,3R)-3-
185 |1 aminociclobutil]etil}amino)-4-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(2S,3R)-4-
186 |1 aminocuban-1-i1l]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-1-(4-
187 |1 aminobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de clorhidrato de 6-amino-3,7-anhidro-
188 | 1 1,2,4,5,6-pentadeoxi-2-[5-(5-0x0-4,5-dihidro-

1,3,4-oxadiazol-2-i)-2-(Ctrifluorometil)anilino]-
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L-arabino-heptitol

189

clorhidrato de 5-[3-{(19)-1-[(1r,4S)-4-
(metilamino)ciclohexil]etil}amino)-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

190

clorhidrato de 5-[3-fluoro-5-({(1S)-1-[(1r,4S)-4-
(metilamino)ciclohexil]etil}amino)-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

191

clorhidrato de 5-[3-{(15)-1-[(1R,3S)-3-
aminociclohexil]etil}amino)-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

192

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1s,3R)-3-
(metilamino)ciclobutil]etil}amino)-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

193

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-
(etilamino)ciclohexil]etil}amino)-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

194

clorhidrato de 5-[3-({(1S)-1-[(1S,3R)-3-
aminociclohexil]etil}amino)-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
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Tabla 35
Ej PEj Nombre quimico
clorhidrato de 5-13-{(15)-1-[(1s,3R)-3-
195 |1 (etilamino)ciclobutil]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-13-{[(15)-1-{(1s,3R)-3-
[(ciclopropilmetil)amino]ciclobutil}etil]amino}-
sl 4-(triftluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-1-{(1r,4S5)-4-[(2,2,2-
197 |1 trifluoroetil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-({(159)-1-[(1r,4S)-4-
198 | 35 aminociclohexil]propil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1S,3R)-3-
199 |1 aminociclopentil]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1R,3S)-3-
200 |1 aminociclopentil]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de  5-[3-{[(1S)-1-{(1r,4S)-4-[(2-
201 |1 hidroxietil)amino]ciclohexil}etil]amino}-4-

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
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clorhidrato de 5-[3-Fluoro-5-{[(1S)-1-
(piperidin-4-il)etil]amino}-4-
202 | 35
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-fluoro-5-({(1S)-1-[(1s,3R)-
203 | 35 3-(metilamino)ciclobutil]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-fluoro-5-({(1S)-1-[(1r,4S)-
4-(metilamino)ciclohexil]etil}amino)-4-
204 | 35
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
diclorhidrato de 5-(4-cloro-3-{[metil(piperidin-
205 |1 4-1Damino]metil}fenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
Tabla 36
Ej PEj Nombre quimico
clorhidrato de 5-[3-Ffluoro-5-{[(1S)-1-(4-
metilpiperidin-4-il)etil]amino}-4-
206 |35
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-[3-Fluoro-5-{[(1S)-1-(4-
207 |35 metilpiperidin-4-il)etil]amino}-4-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
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ona

208

35

clorhidrato de 5-[3-fluoro-5-({(1S)-1-
[(1s,3R)-3-(metilamino)ciclobutil]etil}amino)-
4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona

209

clorhidrato de 5-[3-{[(1S)-2-Fluoro-1-(4-
fluoropiperidin-4-il)etil]amino}-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

210

35

clorhidrato de 5-[3-fluoro-5-({(1S)-1-
[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-il]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

211

35

clorhidrato de 5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-
[(3R,4R)-3-metilpiperidin-4-il]etil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

212

clorhidrato de 5-[4-(difluorometoxi)-3-fluoro-
5-{[(1S)-1-(piperidin-4-il)etil]amino}fenil]-

1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

213

clorhidrato de 5-[4-(difluorometoxi)-3-fluoro-
5-{[(1S)-1-(4-metilpiperidin-4-

iDetil]amino}fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

214

clorhidrato de 5-[4-(difluorometoxi)-3-fluoro-
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5-({(15)-1-[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-

il]etil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

215

215

clorhidrato de 5-3-{[(1-acetilpiperidin-4-
1) (metil)amino]metil}-4-clorofenil)-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

216

clorhidrato de 5-[4-(difluorometoxi)-3-fluoro-
5-({(1S)-1-[(2R,4R)-2-metilpiperidin-4-

i1l]etil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Tabla 37

PE]

Nombre quimico

217

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(3S5,4S)-3-
metilpiperidin-4-iljetil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

218

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(3S5,4S)-3-
metilpiperidin-4-iljetil}amino)-4-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

219

35

clorhidrato de 5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-
[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-il]etil}amino)-4-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

220

clorhidrato de 5-[4-(difluorometoxi)-3-({(1S)-
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1-[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-

il]etil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

221

35

clorhidrato de 5-[4-cloro-3-({(15)-1-[(3S,4S)-
3-metilpiperidin-4-iljetil}amino)fenil]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

222

35

clorhidrato de 5-[4-cloro-3-fluoro-5-({(1S)-1-
[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-

i1l]etil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

223

223

clorhidrato de 5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-
[(3S,4R)-3-Fluoropiperidin-4-iljetil}amino)-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

224

223

clorhidrato de 5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-
[(3S,4R)-3-Fluoropiperidin-4-iljetil}amino)-4-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

225

223

clorhidrato de 5-3-({(15)-1-[(8S,45)-3-
etilpiperidin-4-il]jetil}amino)-5-fluoro-4-
(triftluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona

226

223

clorhidrato de 5-13-{(15)-1-[(3R,4R)-3-
etilpiperidin-4-il]etil}amino)-5-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona
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227

clorhidrato de 5-[3-Fluoro-5-({(1S)-1-
[(3S,4R)-3-Fluoropiperidin-4-il]jetil}amino)-4-

metilfenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Tabla 38

PEj

Nombre quimico

228

clorhidrato de 5-[3-fluoro-4-metil-5-({(1S)-1-
[(3S,4S)-3-metilpiperidin-4-

il]etil}amino)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

229

clorhidrato de 5-13-({(15)-1-[(3S,45)-3-
etilpiperidin-4-il]etil}amino)-5-fluoro-4-

metilfenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

230

clorhidrato de 5-13-{(15)-1-[(1r,45)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-ciclopropil-5-

fluorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

231

231

clorhidrato de 5-[3-({(19)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-4-etil-5-

fluorofenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

232

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-Ffluoro-4-(prop-

l-en-2-1l)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

233

233

clorhidrato de 5-[3-({(15)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}amino)-5-fluoro-4-

(propan-2-il)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
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clorhidrato de 5-[3-{[L(r,4r)-4-

aminociclohexil]metil}sulfanil)-4-

234 (trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
ona
clorhidrato de 5-{4-bromo-3-[(piperidin-4-
295 iDmetoxi]fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-{4-bromo-3-[1-(piperidin-4-
2% il)etoxi]fenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-B-{1-[(1r,4r)-4-
237 aminociclohexil]etoxi}-4-bromofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-B-{[(1r,4r)-4-
238 aminociclohexil]metoxi}-4-bromofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-{3-[1-(piperidin-4-il)etoxi]-
239 4-(trifluorometil)fenil}-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[3-{[(1r,4r)-4-
aminociclohexil]metoxi}-4-
240

(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

ona
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Tabla 39
Ej PEjJ |Nombre quimico
clorhidrato de 5-CB-{[(r,4r)-4-
241 |1 aminociclohexil]metoxi}-4-clorofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
diclorhidrato de 5-(4-cloro-3-{[(1s,3s)-3-
242 |1 (piperazin-1-il)ciclobutil]metoxi}fenil)-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-(B{[(1s,4s)-4-
243 |1 aminociclohexil]metoxi}-4-clorofenil)-1,3,4-
oxadirazol-2(3H)-ona
diclorhidrato de 5-(1-{[(r,4r)-4-
aminociclohexil]metil}-1,2,3,4-
244 1
tetrahidroquinolin-7-1l1)-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona
clorhidrato de 5-fluoro-1-{(1S)-1-[(3S,4S)-3-
metilpiperidin-4-iljetil}-7-(5-0x0-4,5-
245 245
dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-11)-2,3-
dihidroquinolin-4(1H)-ona
clorhidrato de 5-[(4E)-5-Fluoro-4-
(metoxiimino)-1-{(1S)-1-[(3S,4S)-3-
246 | 246 | metilpiperidin-4-iljetil}-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-7-il]-1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-ona
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clorhidrato de 5-(4-{(15)-1-[(1r,4S)-4-
247 |1 aminociclohexil]etil}-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-1l1)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-{8-fluoro-4-[(1S)-1-
248 |1 (piperidin-4-il)etil]-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-(4-{(15)-1-[(1r,4S)-4-
249 |1 aminociclohexil]etil}-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-6-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-{(2R)-8-Ffluoro-2-metil-4-
250 |1 [(1S)-1-(piperidin-4-il)etil]-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-6-il}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-{(2S)-8-Ffluoro-2-metil-4-
251 |1 [(1S)-1-(piperidin-4-i1l)etil]-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-6-i1l}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
Tabla 40
Ej | PEj Nombre quimico
clorhidrato de 5-[(25)-4-{(1S)-1-[(1r,4S)-4-
aminociclohexil]etil}-8-fluoro-2-metil-3,4-
252 | 252
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona
clorhidrato de 5-[(2R)-4-{(1S)-1-[(1r,4S)-4-
253 | 253

aminociclohexil]etil}-8-fluoro-2-metil-3,4-
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dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il1]-1,3,4-

oxadiazol-2(3H)-ona

clorhidrato de 5-{9-fluoro-5-[(1S)-1-
254 |1 (piperidin-4-il)etil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin-7-il}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
Tabla 41
Ejemplo
Datos
No.
1 MS (ESI+) m/z: 317.3 (M+H)*
2 MS (ESI+) m/z: 303.3 (M+H)*
3 MS (ESI+) m/z: 331.2 (M+H)*
4 MS (ESI+) m/z: 345.1 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 345.1 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;sH;gF3N4O,=HCI
° Calculado (%) C: 47.31 H: 5.29 N: 14.71
Encontrado (%) C: 47.17 H: 5.20 N: 14.58
6 MS (ESI+) m/z: 309.2 (M+H)*
7 MS (ESI+) m/z: 381.2 (M+H)*
8 MS (ESI+) m/z: 281.2 (M+H)*
9 MS (ESI+) m/z: 329.3 (M+H)*
10 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
11 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
12 MS (ESI+) m/z: 329.7 (M+H)*
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13 MS (ESI+) m/z: 385.2 (M+H)*
14 MS (ESI+) m/z: 373.3 (M+H)*
MS (ESI1+) m/z: 383.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;gH,1F3N4O,=HCI
o Calculado (%) C: 51.62 H: 5.29 N: 13.38
Encontrado (%) C: 51.47 H: 5.13 N: 13.27
Tabla 42
Ejemplo
Datos
No.
16 MS (ESI+) m/z: 355.2 (M+H)*
17 MS (ESI+) m/z: 400.4 (M-H)-
18 MS (ESI+) m/z: 302.2 (M+H)+
19 MS (ESI+) m/z: 436.2 (M+H)*
20 MS (ESI+) m/z: 336.2 (M+H)*
21 MS (ESI+) m/z: 336.2 (M+H)*
22 MS (ESI+) m/z: 350.2 (M+H)*
23 MS (ESI+) m/z: 420.1 (M+H)*
24 MS (ESI+) m/z: 380.1 (M+H)*
25 MS (ESI+) m/z: 392.3 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 342.6 (M+H)*
-~ Valor de analisis elemental como C;gHigF3N30,=HCI

Calculado (%) C: 50.87 H: 5.07 N: 11.12

Encontrado (%) C: 50.93 H: 5.18 N: 11.04
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27 MS (ESI+) m/z: 356.2 (M+H)*
28 MS (ESI+) m/z: 360.1 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 338.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHi4F3N30,=HCI
29 0.7H,0
Calculado (%) C: 49.74 H: 4.28 N: 10.88
Encontrado (%) C: 49.70 H: 3.92 N: 10.94
30 MS (ESI+) m/z: 340.5 (M+H)*
31 MS (ESI+) m/z: 295.2 (M+H)*
32 MS (ESI+) m/z: 309.2 (M+H)*
33 MS (ESI+) m/z: 309.2 (M+H)*
34 MS (ESI+) m/z: 343.3 (M+H)*
35 MS (ESI+) m/z: 353.1 (M+H)*
36 MS (ESI+) m/z: 361.3 (M+H)*
37 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
38 MS (ESI+) m/z: 359.3 (M+H)*
39 MS (ESI+) m/z: 371.3 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 327.1 (M+H)*
Valor de analisis elemental como Cij4H;6CIFN4O,*HCI +
40 1.7H,0

Calculado (%) C: 42.70 H: 5.22 N: 14.23

Encontrado (%) C: 42.92 H: 5.00 N: 14.31
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Tabla 43
Ejemplo
Datos
No.
41 MS (ESI1+) m/z: 349.5 (M-H)-
42 MS (ESI+) m/z: 355.1 (M+H)*
43 MS (ESI+) m/z: 355.6 (M+H)*
44 MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*
45 MS (ESI+) m/z: 369.2 (M+H)*
46 MS (ESI+) m/z: 369.2 (M+H)*
47 MS (ESI+) m/z: 309.2 (M+H)*
48 MS (ESI+) m/z: 343.2 (M+H)*
49 MS (ESI+) m/z: 295.2 (M+H)*
50 MS (ESI+) m/z: 353.2 (M+H)*
51 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
52 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
53 MS (ESI1+) m/z: 343.3 (M+H)*
54 MS (ESI+) m/z: 343.3 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CjigHi9F3N4O,HCI +
55 0.4H,0
Calculado (%) C: 48.04 H: 5.24 N: 14.01
Encontrado (%) C: 48.05 H: 5.26 N: 14.39
56 MS (ESI+) m/z: 371.3 (M+H)*
57 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
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MS (ESI+) m/z: 357.7 (M+H)*

Valor de analisis elemental

como C16H19F3N402°HC |

+

58 0.3H0
Calculado (%) C: 48.26 H: 5.21 N: 14.07
Encontrado (%) C: 48.02 H: 5.00 N: 14.07
59 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
60 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
61 MS (ESI+) m/z: 323.3 (M+H)*
62 MS (ESI+) m/z: 289.3 (M+H)*
63 MS (ESI+) m/z: 371.3 (M+H)*
64 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
65 MS (ESI+) m/z: 358.3 (M+H)*
66 MS (ESI+) m/z: 373.3 (M+H)*
Tabla 44
Ejemplo
Datos
No.
67 MS (ESI+) m/z: 303.3 (M+H)*
68 MS (ESI+) m/z: 367.2 (M+H)*
69 MS (ESI+) m/z: 375.3 (M+H)*
70 MS (ESI+) m/z: 371.3 (M+H)*
71 MS (ESI+) m/z: 365.3 (M+H)*
72 MS (ESI+) m/z: 372.3 (M+H)*
73 MS (ESI+) m/z: 372.3 (M+H)*
74 MS (ESI+) m/z: 357.3 (M+H)*
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MS (ESI+) m/z: 375.5 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigHigF4N4O-=HCI

® Calculado (%) C: 46.78 H: 4.66 N: 13.64

Encontrado (%) C: 46.53 H: 4.85 N: 13.58

MS (ESI+) m/z: 341.1 (M+H)*

Valor de analisis elemental como Ci5HisCIFN4O,=HCI +
76 2 _.5H,0

Calculado (%) C: 42.66 H: 5.73 N: 13.27

Encontrado (%) C: 42.86 H: 5.54 N: 13.39
77 MS (ESI+) m/z: 323.1 (M+H)*

MS (ESI+) m/z: 367.1 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CisHi9BrN,O,*2HCI +
78 H,0

Calculado (%) C: 39.32 H: 5.06 N: 12.23

Encontrado (%) C: 39.04 H: 4.86 N: 12.11
79 MS (ESI+) m/z: 357.6 (M+H)*

MS (ESI+) m/z: 307.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CisH;gFN,O,=HCI +
80 2.8H0

Calculado (%) C: 45.81 H: 6.56 N: 14.25

Encontrado (%) C: 45.89 H: 6.28 N: 13.92

MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*
a1 Valor de analisis elemental como C;7H;;F3N4O,eHCI +

0.8H,0

Calculado (%) C: 48.47 H: 5.65 N: 13.30
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Encontrado (%) C: 48.27 H: 5.26 N: 13.26

MS (ESI+) m/z: 319.3 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;gH2oN40322HCI +

82 0.9H,0
Calculado (%) C: 47.16 H: 6.38 N: 13.75
Encontrado (%) C: 47.30 H: 6.66 N: 13.94
83 MS (ESI+) m/z: 385.2 (M+H)*
84 MS (ESI+) m/z: 337.2 (M+H)*
85 MS (ESI+) m/z: 314.2 (M+H)*
86 MS (ESI+) m/z: 341.6 (M+H)*
Tabla 45
Ejemplo
Datos
No.
MS (ESI+) m/z: 375.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;sH;gsCIFN,O,=HCI +
87 0.3H0
Calculado (%) C: 43.19 H: 4.49 N: 13.43
Encontrado (%) C: 42.82 H: 4.09 N: 13.31
88 MS (ES1+) m/z: 359.6 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 325.6 (M+H)*
- Valor de analisis elemental como CisHigFoN4OoeHCI +

1.5H,0

Calculado (%) C: 46.46 H: 5.72 N: 14.45
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Encontrado (%) C: 46.18 H: 5.64 N: 14.12

90 MS (ESI+) m/z: 339.6 (M+H)*
91 MS (ESI+) m/z: 368.2 (M+H)*
92 MS (ESI+) m/z: 338.7 (M+H)*

MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;gH>oCIoN4O,=HCH +
93 1.2H,0

Calculado (%) C: 44.76 H: 5.49 N: 13.05

Encontrado (%) C: 44.82 H: 5.70 N: 13.08

MS (ESI+) m/z: 337.7 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;gH;CINsO,eHCI +
94 1.8H,0

Calculado (%) C: 47.37 H: 6.36 N: 13.81

Encontrado (%) C: 47.55 H: 6.64 N: 13.89

MS (ESI+) m/z: 341.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;sH;gsCIFN4O,=HCI +
95 0.5H,0

Calculado (%) C: 46.64 H: 5.22 N: 14.51

Encontrado (%) C: 46.47 H: 5.07 N: 14.37

MS (ESI+) m/z: 357.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;sH;gCIo,N4O,=HCI +
96 1.7H,0

Calculado (%) C: 42.46 H: 5.32 N: 13.20

Encontrado (%) C: 42.61 H: 5.50 N: 13.05
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MS (ESI+) m/z: 401.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como Ci5H1gBrCIN,O,*2HCI

97 + 0.3H,0
Calculado (%) C: 37.53 H: 4.33 N: 11.67
Encontrado (%) C: 37.56 H: 4.46 N: 11.65
MS (ESI+) m/z: 337.7 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;gH>1CIN,O,*2HCI +
98 H,0
Calculado (%) C: 44.93 H: 5.89 N: 13.10
Encontrado (%) C: 45.15 H: 5.59 N: 13.10
MS (ESI+) m/z: 321.7 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigH»1FN4,O,*2HCI +
99 H,0
Calculado (%) C: 46.72 H: 6.13 N: 13.62
Encontrado (%) C: 46.45 H: 5.84 N: 13.50
100 MS (ESI+) m/z: 329.7 (M+H)*
Tabla 46
Ejemplo
Datos
No.
MS (ESI+) m/z: 391.0 (M+H)*
101 Valor de analisis elemental como CigHisCHIF3N,0,22HCI

Calculado (%) C: 41.44 H: 4.35 N: 12.08

Encontrado (%) C: 41.80 H: 4.48 N: 12.19




10

15

20

25

362

MS (ESI+) m/z: 363.7 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigH,3CIN4O,*HCI +

102 1.6H,0

Calculado (%) C: 50.50 H: 6.40 N: 13.09

Encontrado (%) C: 50.53 H: 6.50 N: 13.08

MS (ESI+) m/z: 381.7 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigH,sCIN,Oz=HCI +
103 H.0

Calculado (%) C: 49.66 H: 6.48 N: 12.87

Encontrado (%) C: 49.86 H: 6.62 N: 12.74

MS (ESI+) m/z: 353.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigH,;CIN4Oz=HCI +
104 1.5H,0

Calculado (%) C: 46.16 H: 6.05 N: 13.46

Encontrado (%) C: 46.06 H: 6.39 N: 13.13
105 MS (ESI+) m/z: 323.6 (M+H)*
106 MS (ESI+) m/z: 371.3 (M+H)*

MS (ESI+) m/z: 415.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;sHi9FsN40,SeHCI +
107 1.3H,0

Calculado (%) C: 37.99 H: 4.80 N: 11.81

Encontrado (%) C: 38.18 H: 4.75 N: 11.60

MS (ESI+) m/z: 361.6 (M+H)*
108 Valor de analisis elemental como CisHigF4N4O>eHCI +

0.2H,0
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Calculado (%) C: 45.00 H: 4.38 N: 13.99

Encontrado (%) C: 44.86 H: 4.06 N: 13.84

MS (ESI+) m/z: 361.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CisHigFaN4O>eHCI +

109 2_.4H,0
Calculado (%) C: 40.95 H: 4.99 N: 12.73
Encontrado (%) C: 41.09 H: 4.89 N: 12.53
110 MS (ESI+) m/z: 348.2 (M+H)*
111 MS (ESI+) m/z: 371.3 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 290.2 (M+H)*
Valor de analisis elemental como Ci4HigN50,22HCI + H,0
e Calculado (%) C: 44.32 H: 6.10 N: 18.42
Encontrado (%) C: 44.40 H: 6.28 N: 18.38
MS (ESI+) m/z: 393.3 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHi7F5N,O,*HCI +
113 0.7H,0
Calculado (%) C: 43.54 H: 4.43 N: 12.69
Encontrado (%) C: 43.57 H: 4.20 N: 12.87
Tabla 47
Ejemplo
Datos
No.
114 MS (ESI+) m/z: 358.1 (M+H)*
115 MS (ESI1+) m/z: 371.7 (M+H)*
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Valor de analisis elemental como C;7H>;F3N4O,«HCI +
0.7H,0
Calculado (%) C: 48.68 H: 5.62 N: 13.36

Encontrado (%) C: 48.90 H: 6.01 N: 13.33

116 MS (ESI+) m/z: 333.1 (M+H)*
117 MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*
118 MS (ESI+) m/z: 442.7 (M+H)*
119 MS (ESI+) m/z: 386.6 (M+H)*
120 MS (ESI+) m/z: 372.6 (M+H)*
121 MS (ESI+) m/z: 385.6 (M+H)*
122 MS (ESI+) m/z: 371.1 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 345.5 (M+H)*
Valor de analisis elemental como Ci4H;i5CIF>;N,O,eHCI +
123 0.4H,0
Calculado (%) C: 43.29 H: 4.36 N: 14.42
Encontrado (%) C: 43.55 H: 4.25 N: 14.50
124 MS (ESI+) m/z: 378.5 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 375.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHigF4N4O,*HCI +
125 0.1H,0
Calculado (%) C: 46.58 H: 4.69 N: 13.58
Encontrado (%) C: 46.43 H: 4.71 N: 13.64
126 MS (ESI+) m/z: 361.6 (M+H)*
127 MS (ESI+) m/z: 361.6 (M+H)*
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Valor de analisis elemental como C;sHigFisN40,*HCI +
0.9H,0
Calculado (%) C: 43.62 H: 4.59 N: 13.57

Encontrado (%) C: 43.91 H: 4.52 N: 13.31

128 MS (ESI+) m/z: 367.1 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 379.1 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CisH;sF5N4,O,eHCI +
129 0.2H,0
Calculado (%) C: 43.06 H: 3.95 N: 13.39
Encontrado (%) C: 43.02 H: 3.78 N: 13.43
130 MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 371.2 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7H>1F3N40,=HCI
o Calculado (%) C: 50.19 H: 5.45 N: 13.77
Encontrado (%) C: 50.22 H: 5.27 N: 13.59
Tabla 48
Ejemplo
Datos
No.
MS (ESI+) m/z: 385.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;gH,3F3N,O0,=HCI
1oz Calculado (%) C: 51.37 H: 5.75 N: 13.31
Encontrado (%) C: 51.09 H: 5.39 N: 13.22
133 MS (ESI+) m/z: 369.6 (M+H)*
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134 MS (ESI+) m/z: 357.1 (M+H)*
135 MS (ESI+) m/z: 369.6 (M+H)*
136 MS (ESI+) m/z: 357.1 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7H>1F3N40,HCI
137 0.7H,0
Calculado (%) C: 48.68 H: 5.62 N: 13.36
Encontrado (%) C: 48.93 H: 5.62 N: 12.98
MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como Ci7H>1F3N4O,«HCI
138 0.5H,0
Calculado (%) C: 49.10 H: 5.57 N: 13.47
Encontrado (%) C: 49.40 H: 5.62 N: 13.07
139 MS (ESI+) m/z: 355.6 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 411.5 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHi6FgN4O>*HCI
140 0.3H,0
Calculado (%) C: 42.50 H: 3.92 N: 12.39
Encontrado (%) C: 42.59 H: 4.20 N: 12.30
141 MS (ESI+) m/z: 357.2 (M+H)*
142 MS (ESI+) m/z: 397.6 (M+H)*
143 MS (ESI+) m/z: 357.2 (M+H)*
144 MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*
145 MS (ESI+) m/z: 343.6 (M+H)*
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Valor de analisis elemental como CisHi7F3N4O,eHCI +
0.4H,0
Calculado (%) C: 46.68 H: 4.91 N: 14.52

Encontrado (%) C: 46.78 H: 5.17 N: 14.25

146 MS (ESI+) m/z: 411.6 (M+H)*
147 MS (ESI+) m/z: 411.6 (M+H)*
148 MS (ESI+) m/z: 337.3 (M+H)*
149 MS (ESI+) m/z: 369.6 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 389.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como Ci7HyoF4sN,O>eHCI +
150 1.16H,0
Calculado (%) C: 45.81 H: 5.27 N: 12.57
Encontrado (%) C: 46.12 H: 5.55 N: 12.17
Tabla 49
Ejemplo
Datos
No.
MS (ESI+) m/z: 389.2 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7HyoFiN,O,eHCI +
151 0.2H,0
Calculado (%) C: 47.66 H: 5.03 N: 13.08
Encontrado (%) C: 47.67 H: 4.84 N: 12.78
MS (ESI+) m/z: 375.3 (M+H)*
152 Valor de analisis elemental como CigHigF4N4O-=HCI

Calculado (%) C: 46.78 H: 4.66 N: 13.64
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Encontrado (%) C: 46.91 H: 4.68 N: 13.67

MS (ESI+) m/z: 371.2 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;7H>1F3N4O,*HCI +

153 H,0

Calculado (%) C: 48.06 H: 5.69 N: 13.19

Encontrado (%) C: 48.22 H: 5.88 N: 13.09

MS (ESI+) m/z: 381.1 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;gH>:BrN,O,«2HCI +
154 0.1H,0

Calculado (%) C: 42.14 H: 5.13 N: 12.29

Encontrado (%) C: 42.35 H: 5.22 N: 12.02
155 MS (ESI+) m/z: 383.6 (M+H)*

MS (ESI+) m/z: 383.2 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigH>1F3N4O,*HCI +
156 0.9H,0

Calculado (%) C: 49.69 H: 5.51 N: 12.88

Encontrado (%) C: 49.95 H: 5.78 N: 12.55

MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;7H>1F3N,O,eHCI +
157 0.7H,0

Calculado (%) C: 48.68 H: 5.62 N: 13.36

Encontrado (%) C: 48.72 H: 5.55 N: 13.09

MS (ESI+) m/z: 337.5 (M+H)*
158 Valor de analisis elemental como CigH>1;CIN4O,=HCI +

2H,0
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Calculado (%) C: 46.95 H: 6.40 N: 13.69

Encontrado (%) C: 46.74 H: 6.33 N: 13.40

MS (ESI+) m/z: 393.5 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigHi7FsN4O>HCI

159 0.5H,0
Calculado (%) C: 43.90 H: 4.37 N: 12.80
Encontrado (%) C: 43.95 H: 4.73 N: 12.70
160 MS (ESI+) m/z: 393.6 (M+H)*
161 MS (ESI+) m/z: 372.7 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 385.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHy3F3N4O,HCI
162 0.6H,0
Calculado (%) C: 50.08 H: 5.88 N: 12.98
Encontrado (%) C: 50.06 H: 6.01 N: 12.94
163 MS (ESI+) m/z: 429.2 (M+H)*
Tabla 50
Ejemplo
Datos
No.
MS (ESI+) m/z: 389.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7HyoF4sN4O>*HCI
164 0.7H,0

Calculado (%) C: 46.68 H: 5.16 N: 12.81

Encontrado (%) C: 46.85 H: 5.46 N: 12.69
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MS (ESI+) m/z: 361.1 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CisHi6F4N4O0-=HCI

165 Calculado (%) C: 45.41 H: 4.32 N: 14.12
Encontrado (%) C: 45.52 H: 4.40 N: 13.90
MS (ESI+) m/z: 357.2 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CijgHigF3N4O,*HCI +
166 H.0
Calculado (%) C: 46.78 H: 5.49 N: 13.64
Encontrado (%) C: 46.70 H: 5.73 N: 13.76
167 MS (ESI+) m/z: 351.6 (M+H)*
168 MS (ESI+) m/z: 337.5 (M+H)*
169 MS (ESI+) m/z: 373.5 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 405.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como Ci7HyoF4sN,O3eHCI +
170 0.6H,0
Calculado (%) C: 45.21 H: 4.95 N: 12.41
Encontrado (%) C: 45.38 H: 4.87 N: 12.15
171 MS (ESI+) m/z: 415.5 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 335.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7H>3FN,0,«2HCI
Lz Calculado (%) C: 50.13 H: 6.19 N: 13.76
Encontrado (%) C: 50.41 H: 6.59 N: 13.49
173 MS (ESI+) m/z: 365.6 (M+H)*
174 MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*




10

15

20

25

371

Valor de analisis elemental como CigHsoCIoN4OoeHCI +
0.4H,0
Calculado (%) C: 46.31 H: 5.30 N: 13.50

Encontrado (%) C: 46.15 H: 5.28 N: 13.46

MS (ESI+) m/z: 379.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;gH>7FN,03=2HCI

17 Calculado (%) C: 50.56 H: 6.48 N: 12.41

Encontrado (%) C: 50.67 H: 6.55 N: 12.34

MS (ESI+) m/z: 357.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigHigF3N4O,*HCI +
176 1.2H,0

Calculado (%) C: 46.37 H: 5.45 N: 13.52

Encontrado (%) C: 46.61 H: 5.66 N: 13.75

MS (ESI+) m/z: 355.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;gH>oCIFN4O,=HCI +
177 0.8H,0

Calculado (%) C: 47.37 H: 5.62 N: 13.81

Encontrado (%) C: 47.40 H: 5.54 N: 13.56

Tabla 51
Ejemplo

Datos
No.

MS (ESI+) m/z: 327.5 (M+H)*
178 Valor de analisis elemental como Ci4H1sCIFN4O,=HCI +

1.4H,0
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Calculado (%) C: 43.29 H: 5.14 N: 14.42

Encontrado (%) C: 43.32 H: 4.87 N: 14.39

179 MS (ESI+) m/z: 343.5 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 377.2 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CisHigF4N403eHCI +
180 0.8H,0
Calculado (%) C: 42.17 H: 4.39 N: 13.12
Encontrado (%) C: 42.32 H: 4.37 N: 12.83
181 MS (ESI+) m/z: 385.7 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 387.1 (M+H)*
Valor de analisis elemental como Ci4H;6BrCIN,O,=HCI +
182 H,0
Calculado (%) C: 38.03 H: 4.33 N: 12.67
Encontrado (%) C: 38.07 H: 4.38 N: 12.61
MS (ESI+) m/z: 377.1 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;sH;6CIF3N,O,=HCI +
183 H,0
Calculado (%) C: 41.78 H: 4.44 N: 12.99
Encontrado (%) C: 41.98 H: 4.24 N: 13.01
184 MS (ESI+) m/z: 399.3 (M+H)*
185 MS (ESI+) m/z: 355.6 (M+H)*
186 MS (ESI+) m/z: 391.7 (M+H)*
187 MS (ESI+) m/z: 383.6 (M+H)*
188 MS (ESI+) m/z: 373.5 (M+H)*




10

15

20

25

373

MS (ESI+) m/z: 385.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigHs3F3N,O,eHCI +

189 0.15H,0

Calculado (%) C: 51.04 H: 5.78 N: 13.23

Encontrado (%) C: 51.08 H: 5.86 N: 12.96

MS (ESI+) m/z: 403.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigH,:F4N,O,=HCI
190 Calculado (%) C: 49.26 H: 5.28 N: 12.77

Encontrado (%) C: 49.13 H: 5.28 N: 12.62

MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;7H>1F3N4O,eHCI +
191 1.5H,0

Calculado (%) C: 47.06 H: 5.81 N: 12.91

Encontrado (%) C: 46.96 H: 5.67 N: 12.80

MS (ESI+) m/z: 357.6 (M+H)*

Valor de analisis elemental como CigHi4F3N3O,eHCI +
192 0.7H,0

Calculado (%) C: 49.74 H: 4.28 N: 10.88

Encontrado (%) C: 49.70 H: 3.92 N: 10.262
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Tabla 52

Ejemplo

No.

Datos

MS (ESI+) m/z: 399.8 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;gH,5F3N40,*HCI

193 0.8H,0
Calculado (%) C: 50.79 H: 6.19 N: 12.47
Encontrado (%) C: 50.97 H: 6.18 N: 12.43
MS (ESI+) m/z: 371.2 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7H>1F3N4O,=HCI
154 Calculado (%) C: 50.19 H: 5.45 N: 13.77
Encontrado (%) C: 50.24 H: 5.37 N: 13.65
195 MS (ESI+) m/z: 371.6 (M+H)*
196 MS (ESI+) m/z: 397.6 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 453.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHy:FgN4O,*HCI
o7 Calculado (%) C: 46.68 H: 4.74 N: 11.46
Encontrado (%) C: 46.59 H: 4.72 N: 11.28
198 MS (ESI+) m/z: 403.6 (M+H)*
199 MS (ESI+) m/z: 357.6 (M+H)*
200 MS (ESI+) m/z: 357.6 (M+H)*
201 MS (ESI+) m/z: 415.6 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 391.5 (M+H)*
202

Valor de analisis elemental como CigHigF4N4O3=HCI
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0.6H,0
Calculado (%) C: 43.91 H: 4.65 N: 12.80

Encontrado (%) C: 44.07 H: 4.68 N: 12.77

MS (ESI+) m/z: 375.5 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;gHigF4N40,2HCI

203 0.8H,0
Calculado (%) C: 45.20 H: 4.88 N: 13.18
Encontrado (%) C: 45.19 H: 4.73 N: 13.08
MS (ESI+) m/z: 419.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHy:F4N,O3=HCI
204 0.4H,0
Calculado (%) C: 46.79 H: 5.19 N: 12.13
Encontrado (%) C: 46.84 H: 5.25 N: 12.02
205 MS (ESI1+) m/z: 323.3 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 389.5 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7Hy0F4N40,«HCI
206 0.1H,0
Calculado (%) C: 47.86 H: 5.01 N: 13.13
Encontrado (%) C: 47.91 H: 5.20 N: 12.87
MS (ESI+) m/z: 405.5 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7H>0F4N4O3=HCI
201 Calculado (%) C: 46.32 H: 4.80 N: 12.71
Encontrado (%) C: 46.30 H: 4.87 N: 12.48
208 MS (ESI+) m/z: 391.5 (M+H)*




10

15

20

25

376

Tabla 53
Ejemplo

Datos
No.
209 MS (ESI+) m/z: 393.5 (M+H)*
210 MS (ESI+) m/z: 389.5 (M+H)*
211 MS (ESI+) m/z: 389.5 (M+H)*

MS (ESI+) m/z: 373.2 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;gHi9F3N4O3=HCI

212 0.5H,0
Calculado (%) C: 45.99 H: 5.07 N: 13.41
Encontrado (%) C: 46.00 H: 5.09 N: 13.22
MS (ESI+) m/z: 387.5 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7H>1F3N,O3=HCI
213 0.5H,0
Calculado (%) C: 47.28 H: 5.37 N: 12.97
Encontrado (%) C: 47.27 H: 5.57 N: 12.77
MS (ESI+) m/z: 387.5 (M+H)*
Valor de analisis elemental como C;7H;;F3N4O3=HCI
214 0.4H,0
Calculado (%) C: 47.48 H: 5.34 N: 13.03
Encontrado (%) C: 47.67 H: 5.72 N: 12.78
215 MS (ESI+) m/z: 365.3 (M+H)*
216 MS (ESI+) m/z: 387.5 (M+H)*
217 MS (ESI+) m/z: 371.5 (M+H)*
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Valor de analisis elemental como C;7H;;F3N4O,*HCI +
0.7H,0
Calculado (%) C: 48.68 H: 5.62 N: 13.36

Encontrado (%) C: 48.76 H: 5.60 N: 13.49

MS (ESI+) m/z: 387.2 (M+H)*

Valor de analisis elemental como C;7H>1F3N4O3*HCI +

218 0.9H,0
Calculado (%) C: 46.51 H: 5.46 N: 12.76
Encontrado (%) C: 46.65 H: 5.33 N: 12.74
MS (ESI+) m/z: 405.4 (M+H)*
Valor de analisis elemental como Ci7HyoF4sN,O3eHCI +
219 H,0
Calculado (%) C: 44.50 H: 5.05 N: 12.21
Encontrado (%) C: 44.71 H: 5.00 N: 12.24
220 MS (ESI+) m/z: 369.5 (M+H)*
221 MS (ESI+) m/z: 337.5 (M+H)*
222 MS (ESI+) m/z: 355.5 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 393.5 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHi7FsN4O,*HCI +
223 0.7H,0
Calculado (%) C: 43.54 H: 4.43 N: 12.69
Encontrado (%) C: 43.57 H: 4.72 N: 12.57
224 MS (ESI+) m/z: 409.5 (M+H)*
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Tabla 54
Ejemplo
Datos
No.
MS (ESI+) m/z: 403.6 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHsF4N,O,*HCI +
225 0.3H,0
Calculado (%) C: 48.66 H: 5.35 N: 12.61
Encontrado (%) C: 48.67 H: 5.27 N: 12.61
MS (ESI+) m/z: 403.4 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigH»,F4N40,«HCI +
226 0.4H,0
Calculado (%) C: 48.47 H: 5.38 N: 12.56
Encontrado (%) C: 48.37 H: 5.23 N: 12.50
MS (ESI+) m/z: 339.5 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigHyoF2N4O,*2HCI +
227 H,0
Calculado (%) C: 44.76 H: 5.64 N: 13.05
Encontrado (%) C: 44.94 H: 5.87 N: 12.99
228 MS (ESI+) m/z: 335.5 (M+H)*
MS (ESI+) m/z: 349.5 (M+H)*
Valor de analisis elemental como CigH,sFN4O,«HCI +
229 1.4H,0
Calculado (%) C: 52.72 H: 7.08 N: 13.66
Encontrado (%) C: 53.02 H: 7.15 N: 13.31
230 MS (ESI1+) m/z: 361.5 (M+H)*
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231 MS (ESI+) m/z: 349.5 (M+H)*
232 MS (ESI+) m/z: 361.5 (M+H)*
233 MS (ESI+) m/z: 363.5 (M+H)*
234 MS (ESI+) m/z: 374.2 (M+H)*
235 MS (ESI+) m/z: 354.0 (M+H)*
236 MS (ESI+) m/z: 368.2 (M+H)*
237 MS (ESI+) m/z: 382.2 (M+H)*
238 MS (ESI+) m/z: 368.5 (M+H)*
239 MS (ESI+) m/z: 358.5 (M+H)*
240 MS (ESI+) m/z: 304.5 (M+H)*
241 MS (ESI+) m/z: 324.5 (M+H)*
242 MS (ESI+) m/z: 365.1 (M+H)*
243 MS (ESI+) m/z: 324.1 (M+H)*
244 MS (ESI+) m/z: 329.5 (M+H)*
245 MS (ESI+) m/z: 375.4 (M+H)*
246 MS (ESI+) m/z: 404.3 (M+H)*
247 MS (ESI+) m/z: 345.6 (M+H)*
Tabla 55
Ejemplo
Datos

No.

248 MS (ESI+) m/z: 349.5 (M+H)*
249 MS (ESI+) m/z: 363.5 (M+H)*
250 MS (ESI+) m/z: 363.5 (M+H)*
251 MS (ESI+) m/z: 363.5 (M+H)*
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252 MS (ESI+) m/z: 377.5 (M+H)*
253 MS (ESI+) m/z: 377.5 (M+H)*
254 MS (ESI+) m/z: 363.5 (M+H)*

A continuacion se describen ejemplos de ensayos
biologicos de los compuestos de la presente invencion.

Ejemplo de prueba 1: Efectos inhibidores de
serina/treonina cinasa PIM1, 2, 3

1. Preparacion de sustancias de prueba

Cada sustancia de prueba se preparé a 10 mM con
sulfoxido de dimetilo (DMSO) y se diluyd adicionalmente con
DMSO para tener concentraciones de 1000, 300, 100, 30, 10, 3,
1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01 y 0.001 uMm. Ademas, cada dilucidon se
diluy6 adicionalmente 33.3 veces con un amortiguador de ensayo
para preparar una solucion de sustancia de ensayo. La
composicion del amortiguador de ensayo era HEPES 50 mM (pH
7.0), NaNz al 0.02%, Albumina de suero bovino al 0.01%,
Ortovanadato 0.1 mM, Ditiotreitol 1 mM y MgCI2 5 mM.

2. Medicion de los efectos inhibidores de

serina/treonina cinasa PIM1, 2, 3

Se afadieron 5 uL de cada solucidén de sustancia de
ensayo a placas de 384 pocillos (n = 2) y luego 2.5 uL de una
solucion de sustrato (sustrato 3-biotina (Cisbio Bioassays
SAS), concentracién final en la solucién de reaccién: 0.5 uM)
y se agregaron 2.5 ulL de una solucion de ATP (en los casos de

PIM,. 2, 3, las concentraciones finales en las soluciones de
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reaccion fueron 40, 2 y 10 uM, respectivamente), Finalmente se
anadieron soluciones de 5 pulL de cada una de serina/treonina
cinasa PIM1, 2, 3 (Carna Bioscience, Inc., las concentraciones
finales en las soluciones de reaccién fueron 0.15. 1.6 y 0.25
pg/mL, respectivamente) y la mezcla se hizo reaccionar a 30°C
durante 30 minutos. Las concentraciones de la sustancia de
ensayo en las soluciones de reaccién son 10000, 3000, 1000,
300, 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1 y 0.01 nM.

A partir de entonces, 15 ulL de cada solucidén de
deteccion (Estreptavidin-XL665 62.5 nM (Cisbio Bioassays SAS),
Criptato de anticuerpo STK 0.0038test (Cisbio Bioassays SAS),
HEPES 50 mM (pH 7.0), KF 0.8 M, Albumina de suero bovino al
0.1%, acido etilendiaminotetraacético 20 mM) se afiadieron a
cada pocillo. Después de agitar, la mezcla se hizo reaccionar
a 30°C durante 1 hora. Se mididé la absorbancia (ODgy, ODges) a
620 y 665 nm con un lector de microplacas (SpectraMax M5e,
Molecular Devices, LLC).

3. Analisis de los resultados de la medicion

El andlisis de regresiéon no lineal se llevd a
cabo medrante un sistema SAS (SAS Institute Inc.) usando
la relacidn (0ODges/0Dg20) de la absorbancia medida para
calcular una concentracion de sustancia de prueba (1C50)
que inhibe la actividad de serina/treonina cinasa PIM1 en
un 50%. Los resultados se muestran en las Tablas 56 a 58

a continuacion.
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Tabla 56
Ejemplo PIM1 Ejemplo PIM1 Ejemplo PIM1
No. 1Cso (NM) No. 1Cso (NM) No. 1Cso (M)
1 15 31 70 61 1.0
2 27 32 5.7 62 140
3 11 33 6.2 63 0.7
4 50 34 4.0 64 9.0
5 11 35 4.9 65 14
6 59 36 3.1 66 4.7
7 4100 37 2.0 67 26
8 810 38 20 68 1.4
9 45 39 2.2 69 1.1
10 6.6 40 6.2 70 4.2
11 13 41 40 71 140
12 13 42 10 72 8.4
13 30 43 9.2 73 21
14 12 44 4.2 74 2.2
15 15 45 20 75 1.4
16 53 46 290 76 1.9
17 1300 47 7.6 77 5.8
18 64 48 4.4 78 3.3
19 1500 49 18 79 0.8
20 33 50 3.7 80 56
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21 160 51 14 81 4.3
22 27 52 4.2 82 71
23 110 53 15 83 1.0
24 39 54 13 84 1.1
25 180 55 0.7 85 4.7
26 12 56 7.0 86 0.6
27 4.1 57 6.0 87 1.2
28 38 58 2.0 88 2.4
29 18 59 16 89 5.4
30 24 60 13 90 21
Tabla 57

Ejemplo PIM1 Ejemplo PIM1 Ejemplo PIM1
No. 1Cso (NM) No. 1Cso (NM) No. 1C5o (NM)
91 1.5 121 120 151 1.8
92 2.6 122 6.5 152 3.3
93 36 123 8.2 153 3.1
94 8.4 124 26 154 2.4
95 11 125 2.9 155 5.8
96 6.2 126 11 156 14
97 1.2 127 21 157 3.3
98 2.0 128 82 158 3.3
99 3.9 129 8.2 159 2.8
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100 1.9 130 19 160 1.2
101 2.1 131 3.0 161 29
102 36 132 17 162 8.7
103 5.0 133 8.0 163 2.0
104 4.0 134 14 164 1.7
105 12 135 29 165 2.2
106 1.5 136 16 166 2.3
107 25 137 2.2 167 3.1
108 19 138 4.0 168 10
109 28 139 2.6 169 6.5
110 3.5 140 4.1 170 1.8
111 6.4 141 7.1 171 2.0
112 600 142 11 172 2.5
113 3.6 143 14 173 10
114 8.4 144 2.9 174 1.6
115 12 145 4.0 175 17
116 4.3 146 12 176 9.6
117 31 147 23 177 0.8
118 7300 148 3.7 178 3.2
119 1800 149 9.1 179 2.0
120 590 150 2.0 180 2.2
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Tabla 58

Ejemplo PIM1 Ejemplo PIM1 Ejemplo PIM1
No. 1Cso (M) No. 1Cso (NM) No. 1Cso (NM)
181 3.5 206 1.7 231 3.4
182 1.7 207 2.6 232 2.0
183 1.8 208 8.5 233 5.5
184 65 209 5.7 234 2.6
185 5.5 210 1.3 235 7.7
186 11 211 4.9 236 8.7
187 8.7 212 2.1 237 5.3
188 2.9 213 2.0 238 2.5
189 2.2 214 1.8 239 10
190 1.9 215 8800 240 1.9
191 11 216 3.5 241 3.7
192 2.6 217 2.8 242 10
193 6.1 218 2.9 243 4.1
194 12 219 1.8 244 11
195 8.1 220 6.1 245 4.2
196 9.2 221 7.2 246 1.9
197 140 222 2.4 247 2.8
198 3.5 223 1.6 248 10
199 3.9 224 0.8 249 4.2
200 8.5 225 1.1 250 5.7
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201 8.7 226 5.4 251 12
202 1.5 227 7.7 252 6.6
203 3.6 228 4.7 253 3.0
204 3.5 229 5.1 254 15
205 290 230 3.3

Para los compuestos con los siguientes numeros de
ejemplo, ademas de la actividad de serina/treonina cinasa PIM1
anterior (1C50), se calcularon las concentraciones de sustancia
de prueba (I1Csp) que iInhiben la actividad de serina/treonina

cinasa PIM2 y la actividad de serina/treonina cinasa PIM3 en

un 50%. Los resultados se muestran en la Tabla 59 a
continuacion.
Tabla 59
PIM1 1Cs PIM2 1Cs PIM3 1Csg
Ejemplo No.
(nm) (nm) (nm)
18 64 220 340
25 180 770 740
34 4.0 25 16
37 2.0 11 10
52 4.2 19 12
55 0.7 14 5.0
58 2.0 18 16
59 16 98 85
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61 1.0 19 5.0
63 0.7 13 5.0
66 4.7 90 18
68 1.4 18 5.0
69 1.1 7.0 4.0
75 1.4 2.3 10

Ejemplo de prueba 2: Efectos 1iInhibidores de la
proliferacion en células transgénicas PIM1, 2, 3

1. Preparacion de células transgénicas PIM1

Se insertaron genes PIM1, 2 y 3 humanos en los sitios
de clonacion multiple de los vectores de expresion de retrovirus
pMYs-IRES-GFP, respectivamente, para preparar vectores de
transferencia génica. Luego, cada vector de transferencia génica
se introdujo en células de empaquetamiento PLAT-E derivadas de
una linea celular de rifidon fetal humano en la fase de crecimiento
logaritmico, usando un reactivo de transfecciéon (FuGENEG6,
Promega Corporation). Dado que el sobrenadante del cultivo de
PLAT-E después de la transferencia génica contenia particulas de
virus para la transferencia génica, se recolectd el sobrenadante
del cultivo y se usé como medio para la transferencia génica.
El medio para la transferencia de genes se afadié a una placa
recubierta con RetroNectin y la placa se incubé para unir las
particulas de virus a la placa. Luego, se sembré en la placa

una linea de células pro-B de raton Ba/F3 en la fase de



10

15

20

25

388

crecimiento logaritmico y se infecté con el virus para preparar
células transgénicas PIM1, 2 o 3 que proliferan de una manera
dependiente de PIM 1, 2 o 3. La expresion de la proteina PIM1,
2 0 3 en cada célula se confirmé mediante transferencia Western.

2. Preparacion de sustancias de prueba

Cada sustancia de prueba se preparé a 10 mM con
sulféxido de dimetilo (DMSO) y se diluyé con DMSO para tener
concentraciones de 3000, 1000, 300, 100, 30, 10, 3 y 1 pM.
Ademas, cada dilucién se diluy6é 10 veces mas con agua destilada
para preparar una solucion de sustancia de prueba.

3. Medicion de los efectos inhibidores de la

proliferaciéon celular de expresiéon de PIM1, 2, 3

Se sembraron células que expresaban PIM1, 2, 3 en
una placa de 96 pocillos, y cada solucidon de sustancia de
prueba preparada al dia siguiente se afadié de manera que las
concentraciones finales fueran 10000, 3000, 1000, 300, 100,
30, 10, 3y 1 nM. Setenta y dos horas después de la adicion,
se afadieron a cada pocillo 10 uL de Cell Counting Kit-8
(LABORATORIOS DOJINDO). Después de la incubacidon durante 1 a
4 horas, se midié la absorbancia ODs50 a 450 nm. Ademas, se
midid la ODg5p de absorcién a 650 nm como longitud de onda de
referencia.

4_. Analisis de los resultados de la medicidn

Se calculd la OD450 - ODgsog para cada condicién, y

luego se calcularon las tasas de inhibicidén cuando la OD4s0 -
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ODgso del control negativo (solo DMSO) y la OD4so - ODgso del
blanco (sin células) se establecieron en 0% y 100%,
respectivamente. Luego, se llevd a cabo un analisis de
regresion no lineal para la dosis logaritmica y la tasa de
inhibicién usando un modelo logistico de dos parametros para
estimar los valores I1Csg. Los resultados del efecto inhibidor
de la proliferaciéon en células transgénicas PIM1 se muestran

en las Tablas 60 a 62 a continuacion.

Tabla 60
Ejemplo PIM1 Ejemplo PIM1 Ejemplo PIM1
No. 1Cso (NM) No. 1Cso (M) No. I1C5o (NM)
1 1900 42 270 73 570
3 7900 43 190 74 150
4 3000 44 330 75 24
5 500 45 390 76 31
6 3600 46 2600 77 180
10 630 47 820 78 170
11 330 48 1200 79 53
12 5100 49 7600 81 600
13 540 50 1800 83 75
14 1300 51 3100 84 36
15 600 52 59 85 610
16 2400 53 1600 86 61
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20 4500 54 1200 87 64
22 2200 55 34 88 110
24 870 56 200 89 250
26 910 57 370 90 3800
27 200 58 33 91 210
28 3500 59 320 92 280
29 1100 60 3100 94 140
30 970 61 44 95 590
31 3300 63 28 96 380
32 410 64 1300 97 55
33 730 65 1000 98 79
34 910 66 190 99 97
35 510 67 610 100 260
36 570 68 61 101 61
37 280 69 37 103 120
38 550 70 1700 104 110
39 100 71 4200 105 550
40 440 72 920 106 19
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Tabla 61

Ejemplo PIM1 PIM1 Ejemplo PIM1
No. 1Cso (M) 1Cso (NM) No. 1Cso (NM)
107 6500 145 61 176 88
108 270 146 89 177 26
109 480 148 45 178 34
110 2100 149 380 179 23
111 140 150 9.2 180 30
113 81 151 17 181 68
114 300 152 57 182 45
115 100 153 40 183 45
116 4200 154 35 184 880
117 1300 155 92 185 87
122 220 156 160 186 2300
123 340 157 65 187 110
124 4100 158 37 188 56
125 40 159 30 189 44
126 600 160 40 190 41
127 440 161 1000 191 160
129 360 162 140 192 47
130 280 163 24 193 160
131 71 164 25 194 280
132 440 165 25 195 140
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133 200 166 26 196 250
135 3500 167 94 197 1900
137 27 168 110 198 100
138 73 169 310 199 110
139 80 170 17 200 100
140 57 171 28 201 560
141 250 172 49 202 26
142 220 173 250 203 54
143 610 174 18 204 57
144 64 175 320 206 32
Tabla 62
PIM1
Ejemplo Ejemplo PIM1 Ejemplo PIM1
1Cs0
No. No. 1C5o (NM) No. 1C5o (NM)
(nM)
207 50 224 7.1 240 87
208 130 225 7.6 241 79
209 100 226 83 242 2600
210 15 227 24 243 150
211 110 228 15 244 140
212 73 229 19 245 3200
213 85 230 22 246 4900
214 34 231 37 247 120
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216 45 232 28 248 250
217 26 233 44 249 110
218 27 234 120 250 190
219 11 235 650 251 260
220 110 236 180 252 210
221 46 237 90 253 81
222 19 238 87 254 680
223 11 239 250
Para los compuestos con los siguientes numeros de
Ejemplo, ademas del efecto inhibidor de 1la proliferacién

anterior en células transgénicas PIM1, el efecto inhibidor de

la proliferacién en células transgénicas PIM2 y el

inhibidor de la proliferacion en células transgénicas PIM3 se

calcularon como ICsg.

63.

Los resultados se muestran en la Tabla

efecto

Tabla 63

Ejemplo PIM1 1Cs PIM2 1Cs PIM3 1Csg
No. (nM) (nM) (nM)
58 33 3600 570
75 24 620 120
202 26 790 78
219 11 1100 40
223 11 290 59
224 7.1 510 35
225 7.6 390 51
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Ejemplo de prueba 3: Examen del efecto 1inhibidor de Ila
proliferacion de linfocitos usando animales modelo de
enfermedad de Injerto contra hospedero

1. Preparacion de modelos animales

Se sacrificaron ratones BALB/c (hembras de 8 semanas
de edad) y luego se extrajo el bazo de cada ratéon. Luego, se
IlevO a cabo un tratamiento de hemélisis para aislar las
células del bazo. Las células del bazo obtenidas se
trasplantaron por via intravenosa a ratones CB6F1 (hembras de
8 semanas de edad), que son ratones C57BL/6 y BALB/c Fl1, para
preparar un modelo, y se indujo la esplenomegalia. Para el
trasplante, se usaron células de bazo para 1.2 ratones BALB/c
para un ratén CB6F1.

2. Preparacion de sustancias de prueba

Cada sustancia de prueba que se muestra en la Tabla
64 se pesd y se disolvido en una solucion de metilcelulosa al
0.5%, preparando asi soluciones de sustancia de prueba de 0.3
a 10 mg/mL.

3. Administracion de farmacos y medicion del peso

del bazo

Se administr6 por via oral un vehiculo (solucidén de
metilcelulosa al 0.5%) o sustancia de ensayo a cada ratéon CB6F1
después del trasplante a una dosis de 3 a 50 mg/Z/kg en términos
de peso corporal dos veces al dia durante 10 dias a partir del

dia posterior al trasplante. EI ratén se sacrifico el dia 11
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desde el inicio de la administracion, luego se extrajo el bazo
del mismo y se midié el peso humedo del bazo. Para cada uno
de los ratones CB6F1 que no se habian sometido a un trasplante
como grupo de control, también se midi6é el peso humedo del
bazo. Las sustancias de ensayo y las dosis administradas se
muestran en la Tabla 64.

4_. Analisis de los resultados de la medicidn

Se calculd la tasa de inhibicidon de la formacién de
esplenomegalia cuando los pesos del bazo de los ratones a los
que se administro el vehiculo después del trasplante y los
ratones en los que no se habta hecho el trasplante fueron 0% y
100%, respectivamente. Los resultados experimentales se

muestran en la Tabla 64.
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Tabla 64
Dosis Dosis
Tasa de Tasa de
Ejemplo (dosis Ejemplo (dosis
inhibicio inhibicién
No. Unica No. Unica
%) %)
mg/kg) mg/kg)
25 19 10 23.3
214
58 50 41.6 20 25.3
100 39.8 10 36.3
217
6 21.7 20 41.7
75
20 27.1 3 27.7
219
97 50 33 10 33.8
106 30 39.8 3 34.1
223
125 30 45.1 10 36.8
137 30 47 .5 3 22.8
224
10 27.3 10 39.1
145
20 35.6 3 18.9
225
10 33.8 10 32.3
151
20 40.3 6 16.7
227
172 20 19.3 20 32.7
10 23.7 6 36.7
177 228
20 39.2 20 33.3
10 28.4 6 14 .4
202 229
20 33.5 20 35.1
10 44 .9
210
20 48 .4
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Como se muestra en la Tabla 64, se encontré que todos
los compuestos de Hlos Ejemplos 1i1nhiben 1la formacién de
esplenomegalia en el modelo de GVHD. Se sabe que Ila
esplenomegalia en el modelo GVHD es <causada por Ila
proliferaciéon de linfocitos como resultado de la activacion
inmunitaria. Se demostré que los compuestos de los Ejemplos
tienen un efecto i1nmunosupresor y un efecto inhibidor de la
proliferaciéon de linfocitos en el modelo animal.

Ejemplo de prueba 4: Efecto inhibidor en animales
modelo de lupus eritematoso sistémico y nefritis lupica

1. Preparacion de animales de experimentacion

Para la evaluacidon de las sustancias de ensayo, se
usaron ratones NZB/W F1 (hembras de 29. 30 semanas de edad),
que son ratones modelo con lupus eritematoso sistémico Yy
nefritis ludpica. Estos ratones son un modelo animal
espontdneo, y se observa en los ratones un aumento de
autoanticuerpos como el anticuerpo anti-ADN bicatenario, que
se considera una causa de lupus eritematoso sistémico, y la
proteinuria, que es una caracteristica de la nefritis lUpica,
y se sabe que los ratones mueren de nefritis.

La orina se recolecté antes del inicio de la prueba
y se excluyeron 1los individuos con una concentracidon de
albdmina en orina + concentracion de creatinina en orina (UACR)
de 5 o més. Ademéas, el titulo de anticuerpos anti-ADN

bicatenario en sangre y el peso corporal se midieron antes del
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inicio de la prueba, y se agruparon 53 ratones en 5 grupos de
10 o 13 ratones de acuerdo con el titulo de anticuerpos anti-
ADN bicatenario en sangre, edad y peso corporal. Dado que se
esperaba una muerte temprana para el grupo al que se administro
el vehiculo, la prueba se llevdo a cabo con 13 ratones como este
grupo.

2. Preparacion de sustancias de prueba

Se usaron el Ejemplo 75 y el Ejemplo 202 como
sustancias de ensayo, y como control se us6é una solucidon de
metilcelulosa al 0.5% que es un vehiculo. EI Ejemplo 75 y el
Ejemplo 202 se prepararon en soluciones de 1.5 y 3.0 mg/mL
disolviéndolos en una solucion de metilcelulosa al 0.5%.

3. Administracién de sustancias de prueba y medicioén

del numero de individuos muertos/sacrificados

Después de agrupar, se administré la solucidon de
metilcelulosa al 0.5% o la solucion de 1.5 o 3.0 mg/mL del
Ejemplo 75 o del Ejemplo 202 a cada uno de los ratones de los
7 grupos. La dosis unica se fijo en 10 mL por 1 kg de peso
corporal y la dosis se administré dos veces al dia. En estas
condiciones, la dosis por tiempo es de 15, 30 mg por 1 kg de
peso corporal. La administracién se inicid en ratones de 29 o
30 semanas de edad y se llevo a cabo diariamente durante 15
semanas hasta la edad de 44 o 45 semanas. El numero de casos
de muerte y eutanasia hasta el ultimo dia de administracion se

muestra en la Tabla 65.
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4. Medicidén y andlisis del titulo de anticuerpos

anti-ADN bicatenario

Se recogi6 sangre de la vena de la cola de cada uno
de los individuos supervivientes el dltimo dia de
administracion. Luego, se centrifugdé la sangre y se separé y
extrajo el plasma. EI plasma se diluyé 3000 veces y el titulo
de anticuerpo anti-ADN bicatenario se midié mediante el método
ELISA (kit de ELISA anti-dsDNA de raton Levis, FUJIFILM Wako
Shibayagi Corporation). La medicion y el analisis se
realizaron de acuerdo con el protocolo del Kit. La mediana de
los titulos de anticuerpos anti-ADN bicatenario para cada grupo
se muestra en la Tabla 65.

5. Medicion y anadlisis de la concentracién de

albumina en orina y la concentracion de creatinina en orina.

Todos los individuos supervivientes en el ualtimo dia
de administracion se criaron en una jaula de metabolismo de
ratén (CLEA Japan, Inc.) durante 16 horas, y se recolecté la
orina de cada individuo. Los solidos se eliminaron
centrifugando la orina y recolectando el sobrenadante. Se usé
un analizador automatico (JCA-BM6050 BioMajesty, JEOL Ltd.)
para medir la concentracién de albdmina y la concentracion de
creatinina en la orina después de la centrifugacion. Se
calculé una relacidon albumina/creatinina en orina (UACR)
dividiendo la concentraciéon de albumina entre la concentracion

de creatinina, y los individuos con UACR >20 se definieron como
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individuos con proteinuria positivo. Ademas, para casi todos

los individuos que murieron antes del Jdltimo dria de

administraciéon, el UACR >20 se confirm6é en el analisis de orina

inmediatamente antes de la muerte y, por lo tanto, estos
individuos fueron tratados como individuos positivos a
proteinuria. EI ndmero de individuos con proteinuria positivo

se muestra en la Tabla 65.

Tabla 65
Dosis aIL:g:Zrdss Numero de Nimero de
Sustancia (dosis anti—ASL individuos individuos
de prueba Unica _ _ positivos a | muertos/sa-
mg/kg) bicatenario proteinuria crificados
(Uu/mL)
Vehiculo - 1571 9/13 9/13
15 423 2/10 0/10
Ejemplo 75

30 306 0/10 0/10

Ejemplo 15 568 1/10 1/10

202 30 112 1/10 1/10

Como se desprende de la Tabla 65. el Ejemplo 75 y el
Ejemplo 202 exhiben efectos de suprimir un aumento en el titulo
de anticuerpos anti-ADN bicatenario, disminuir la tasa de
aparicion de proteinuria y mejorar la tasa de supervivencia, y
por tanto tienen efectos notables sobre el lupus eritematoso

sistémico y nefritis ldpica.



