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DESCRIPCION
Ureas asimétricas p-sustituidas y usos médicos de las mismas
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° de Serie 61/949/664,
presentada el 7 de marzo de 2014.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de urea asimétrica, usos médicos de los mismos,
particularmente en el tratamiento de afecciones médicas moduladas por el receptor de grelina.

ANTECEDENTES

El receptor del secretagogos de la hormona del crecimiento (GHS-R) regula una serie de procesos
fisiolégicos, incluyendo la liberacidon de la hormona del crecimiento (GH), el metabolismo y el apetito. La grelina, una
hormona circulante producida predominantemente por células endocrinas en el estomago, es su ligando enddgeno.
La grelina es un péptido de 28 aminoacidos con una cadena lateral acilo requerida para la actividad bioldgica
(Kojima et al., Nature, 402, 656-660, 1999). Se ha demostrado que la grelina estimula la liberacién de la hormona del
crecimiento (GH) y aumenta la ingesta de alimentos cuando se administra tanto central como periféricamente (Wren
et al., Endocrinology, 141, 4325-4328, 2000).

Los niveles endégenos de grelina aumentan con el ayuno y disminuyen con la realimentacion en humanos
(Cummings et al., Diabetes, 50, 1714-1719, 2001). La grelina también parece desempefiar un papel en el
mantenimiento del equilibrio energético a largo plazo y la regulacion del apetito. La administracion crénica de grelina
en roedores lleva a hiperfagia y aumento de peso que son independientes de la secrecion de la hormona del
crecimiento (Tschop et al., Nature, 407, 908-913, 2000). Los niveles de grelina circulante disminuyen en respuesta a
la sobrealimentacion crénica y aumentan en respuesta a un equilibrio energético negativo crénico asociado con la
anorexia o el gjercicio. Las personas obesas generalmente tienen niveles bajos de grelina en plasma (Tschop et al.,
Diabetes, 50, 707-709, 2001) de acuerdo con la respuesta fisioldgica del cuerpo para reducir la ingesta de calorias.
La grelina intravenosa es eficaz para estimular la ingesta de alimentos en humanos. Un estudio reciente mostré un
28% de aumento de ingesta de alimentos de una comida de buffet con una infusién de grelina en comparacion con
control de solucion salina (Wren et al., J. Clin. Endocrinology and Metabolism, 86, 5992, 2001).

A la vista de la evidencia experimental anterior, se han propuesto compuestos que modulan la actividad
del receptor de grelina para prevenir y/o tratar trastornos asociados con la fisiologia del receptor de grelina. Por
ejemplo, algun dia podrian desarrollarse antagonistas del receptor de grelina para reducir el apetito, reducir la
ingesta de alimentos, inducir la pérdida de peso y tratar la obesidad sin afectar o reducir los niveles circulantes de la
hormona del crecimiento. Por otro lado, también podrian desarrollarse agonistas del receptor de grelina para
estimular la ingesta de alimentos y, por tanto, ser Utiles en el tratamiento de trastornos alimentarios, por ejemplo,
anorexia nerviosa, o en el tratamiento de la caquexia resultante de cancer, SIDA o Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC). Los agonistas de grelina también pueden ser utiles como agentes gastroprocinéticos
que pueden mejorar la motilidad gastrointestinal aumentando la frecuencia de las contracciones en el intestino
delgado o haciéndolas mas fuertes, pero sin alterar su ritmo. Los agentes gastroprocinéticos se usan para aliviar
sintomas gastrointestinales como malestar abdominal, distension abdominal, estrefiimiento, ardor de estémago,
nauseas y vomitos, y se usan para tratar una serie de trastornos gastrointestinales incluyendo, pero no limitados a,
sindrome del intestino irritable, gastritis, enfermedad de reflujo acido, gastroparesia y dispepsia funcional. Ademas,
los compuestos que modulan la actividad del receptor de grelina también podrian usarse para prevenir o tratar
enfermedades relacionadas con el abuso de sustancias, por ejemplo, abuso de alcohol o drogas (por ejemplo,
anfetaminas, barbituricos, benzodiazepinas, cocaina, metacualona y opioides), que se refiere a un patron
desadaptativo de uso de una sustancia que no se considera dependiente.

En la bibliografia se han descrito una serie de compuestos que actian sobre el receptor de grelina. YIL-781,
por ejemplo, es un antagonista del receptor de grelina de molécula pequefia de Bayer que, segun se informa, mejora
la tolerancia a la glucosa, suprime el apetito y promueve la pérdida de peso (Esler et al., Endocrinology 148
(11):5175-5185); LY444711 es un agonista del receptor de grelina oralmente activo de Lilly que, segun se informa,
induce adiposidad estimulando el consumo de alimentos y ahorrando en la utilizacion de grasas (Bioorg. & Med.
Chem. Lett., 2004, 14, 5873-5876); la anamorelina es un agonista de molécula pequefia del receptor de grelina
oralmente disponible de Helsinn Therapeutics que se encuentra en ensayos clinicos para el tratamiento de la
anorexia y la caquexia en pacientes con cancer. Los agonistas y antagonistas del receptor de grelina basados en
ureas asimétricas se divulgan en la US 2012/0220629. Pueden encontrarse otros moduladores del receptor de
grelina de molécula pequefia en las WO 2008/092681, US 2009/0253673, WO 2008/148853, WO 2008/148856, US
2007/0270473 y US 2009/0186870 y W0O2012/113103. También se han descrito derivados de urea sustituidos
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variablemente en sus atomos de nitrégeno, por ejemplo, como ligandos del receptor H3-histamina (W02006/014136
y Berlin et al, Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 20(7), 2010, 2359-2364), inhibidores de hidrolas 2 de
epoxido solubles (US2998/0227780), moduladores del receptor de serotonina (W02009/039461 y W02004/064738),
antagonistas del receptor de CCR5 (Li et al, Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 20(17), 2010, 5334-5336),
0 agentes para tratar trastornos mediados por quimiocinas (W02011/060397 y US 6,399,619).

A la vista de lo anterior, es deseable encontrar nuevos compuestos que modulen la actividad del receptor
de grelina.

SUMARIO

La presente invencion proporciona compuestos de Férmula I:

(R®)s

O R3 R4
PR )
N
T T
R’ R2 P
X RS

|

2

con X, Z, R"-R8, r, s, y n como se definen en la presente, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de Formula |, también denominados en la presente ureas asimétricas, son particularmente
utiles para prevenir y/o tratar enfermedades que estan relacionadas fisiopatolégicamente con el receptor de grelina
en un sujeto. Por consiguiente, en otra realizacion, la invencion proporciona dichos compuestos de formula (1) para
su uso en un método para tratar una enfermedad que esta mediada por el receptor de grelina como se define en la
presente, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra la ingesta de alimentos altamente palatables (HPF) en ratas en diferentes momentos
después del acceso inicial a HPF. Los valores mostrados son la media +S.E.M. de la ingesta de HPF.
Diferencias estadisticas con respecto a los controles (no restringidos + no estresados; NR + NS): ** P<0,01.
La Figura 2 muestra el efecto del topiramato (60 mg/kg) o del vehiculo en un modelo de rata de hiperfagia
compulsiva. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de la ingesta de HPF. Diferencia entre ratas
tratadas con vehiculo R + S (restringido y estresado) y con R + S: *P <0,05; **P <0,01.

La Figura 3 muestra el efecto del compuesto H0816 (3 y 30 mg/kg) o vehiculo en un modelo de rata de
hiperfagia compulsiva. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de la ingesta de HPF. Diferencia entre
ratas tratadas con vehiculo R+ Sy con R + S: *P <0,05.

La Figura 4 muestra el efecto del compuesto HO860 (3 y 30 mg/kg) o vehiculo en un modelo de rata de
hiperfagia compulsiva. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de la ingesta de HPF. La diferencia
estadistica de las ratas tratadas con vehiculo no fue estadisticamente significativa.

La Figura 5 muestra el efecto del compuesto H0847 (3 y 30 mg/kg) o vehiculo en un modelo de rata de
hiperfagia compulsiva. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de la ingesta de HPF. Diferencia entre
ratas tratadas con vehiculo R+ Sy con R+ S: ** P <0,01; * P <0,05.

La Figura 6 muestra el efecto del compuesto HO900 (3 y 30 mg/kg) o vehiculo en un modelo de rata de
hiperfagia compulsiva. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de la ingesta de HPF. Diferencia entre
ratas tratadas con vehiculo R+ Sy con R+ S: ** P <0,01; * P <0,05.

La Figura 7 muestra el efecto del topiramato, los compuestos H0816, H0860, H0847H0900 y el vehiculo
sobre la ingesta de alimentos de 2 h (A) y 24 h (B) durante y después de una prueba de hiperfagia
compulsiva. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de la ingesta de HPF. Diferencia entre ratas
tratadas con vehiculo R+ Sy con R + S: * P <0,05, ** P <0,01.

La Figura 8 muestra el efecto de H0816 (3, 10 y 30 mg/kg) o vehiculo en un modelo de rata de hiperfagia
compulsiva. Los valores mostrados son la media + S.E.M. de la ingesta de HPF. Diferencia entre ratas
tratadas con vehiculo R+ Sy con R + S: * P <0,05; ** P <0,05.
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La Figura 9 muestra el efecto del compuesto HO847 sobre la autoadministracion de alcohol en ratas msP.

La Figura 10 muestra el efecto del compuesto H0860 sobre la autoadministracion de alcohol en ratas msP.
La Figura 11 muestra el efecto del compuesto H0816 sobre la autoadministracion de alcohol en ratas msP.
La Figura 12 muestra el efecto del compuesto H0900 sobre la autoadministracion de alcohol en ratas msP.

DESCRIPCION DETALLADA

En una primera realizacion principal, la presente invencién proporciona compuestos de Férmula I:

(R%s

O R3 R4
)k GUN
_
T
R’ R? =
X RS

I

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
una linea discontinua indica un enlace opcional;

2

X es CH;

Z es NR?®;

R" es H, alquilo C1.s, bencilo, OH, o alcoxi C+.5, en donde dicho alquilo C1.6, bencilo, OH, o alcoxi C16, N0 esta
sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo Cis, alcoxi Ci.,
hidroxialquilo C1.6, CO(alquilo C1.6), CHO, CO2H, CO2(alquilo C+s), y haloalquilo C+.;

R2 es H;

R® y R* son cada uno, independientemente, H, CN, halo, CHO, CO.H, alquilo Ci., hidroxialquilo Ci.,
alquilcicloalquilo C+., haloalquilo C+., alcoxi C1.6, CO(alquilo C+.5), CO2(alquilo C15), 0 CONR'™?R'3,

o R3y R* tomados junto con el atomo de C al que estan unidos forman un anillo de 3-6 miembros;

R?® es piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo o alquinilo C,.s, cada uno no sustituido o sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de halo, CN, OH, NO,, Si(CHs)4, CHO, y CO2H, o CO (alquilo C1.s), CO2(alquilo Cs.
6), NR™R'", NHCONR'R', CONR"R"', CH=NOH, alquilo C1.s, alcoxi C1.s, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.,
alquenilo Ca., alquinilo Cy, arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;

R es H;

R7 es halo;

R8 es metilo;

R® es H, alquilo C1.¢, CO(alquilo C1.5), CHO, CO2zH, o CO(alquilo C1.6);

R'2y R' son cada uno, independientemente, H o alquilo C1.;

R y R'® son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.s, CO(alquilo C1.5), CO(heteroarilo), heteroarilo, o
cicloalquilo;

resz2;

ses04;y

n es 0-3.

En una subrealizacion, Z es N(alquilo C1.6).
En una subrealizacion, Z es NCHs.

En una subrealizacion, R' es alquilo C1.
En una subrealizacion, R' es CHs.

En una subrealizacion, R es bencilo.

En una subrealizacioén, dicho bencilo esta opcionalmente sustituido con CO»(alquilo C1.6) o hidroxialquilo C.

En una subrealizacion, R' es OH.

En una subrealizacion, R' es alcoxi C1.6.
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En una subrealizacion, dicho alcoxi C1.s es metoxi, etoxi o propoxi.

En una subrealizacion, R® y R* se seleccionan cada uno independientemente de alquilo Ci.5, CN,
alquilcicloalquilo C1.6, hidroxialquilo C1.6, CO2(alquilo C+.), y haloalquilo C+..

En una subrealizacion, dicho alquilo C1. es metilo o etilo.

En una subrealizacion, dicho alquilcicloalquilo C+. es alquilciclopropilo Ci.
En una subrealizacion, dicho COx(alquilo C+5) es CO2CHs.

En una subrealizacion, dicho haloalquilo C1.s es CFs.

En una subrealizacion, R® y R* tomados junto con el atomo de C al que estan unidos forman un anillo de 3-
6 miembros.

En una subrealizacion, R® y R* se toman junto con el atomo de C al que estan unidos para formar un anillo
de ciclopropilo.

En una subrealizacién, R3 y R* se toman junto con el atomo de C al que estan unidos forman un anillo de
tetrahidropiranilo.

En una subrealizacion, R® es alquinilo Co.,
En una subrealizacion, dicho cicloalquilo es ciclopropilo, ciclohexanilo o ciclohexenilo.
En una subrealizacion, dicho haloalquilo C1.s es CHF».

En una subrealizacién, dicho heteroarilo es piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, tiofenilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo o furanilo.

En una subrealizacion, dicho arilo es fenilo.

En una subrealizacion, dicho halo es Cl o I.

En una subrealizacion, dicho alcoxi C1.6 €s metoxi.

En una subrealizacion, dicho COx(alquilo C+5) es CO2Me.
En una subrealizacion, dicho alquinilo C ,.s es alquinilo C..
En una subrealizacion, dicho halo es Cl o F.

En una subrealizacion, R'2 es H;

En una subrealizacion, R'? es alquilo C1.;

En una subrealizacion, R'® es H;

En una subrealizacion, R es alquilo C1.;

En una subrealizacion, R es H;

En una subrealizacion, R™ es alquilo C1.;

En una subrealizacion, R' es CO(alquilo C1.g);

En una subrealizacion, R' es CO(heteroarilo);

En una subrealizacién, R'* es heteroarilo;

En una subrealizacion, R es cicloalquilo;

En una subrealizacion, R'® es H;
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En una subrealizacion, R es alquilo C1.;

En una subrealizacion, R'® es CO(alquilo C1.6);
En una subrealizacion, R'® es CO(heteroarilo);
En una subrealizacién, R'® es heteroarilo;

En una subrealizacion, R'® es cicloalquilo;

En una subrealizacion, s es 0O;

En una subrealizacion, s es 1;

En una subrealizacion, s es 2;

En una subrealizacion, s es 3;

En una subrealizacion, s es 4;

En una subrealizacion, n es 0;

En una subrealizacion, n es 1;

En una subrealizacion, n es 2;

En una subrealizacion, n es 3;

En una segunda realizacion principal, los compuestos tienen la estructura de Férmula II:

RS

)(L R3 R4 R7

R7
VY
R! H =

X RS

I

]

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una tercera realizacion principal, los compuestos tienen la estructura de Férmula lll:

H3C

RS
III

2

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En realizaciones adicionales, los compuestos tienen la estructura de Férmula llla o lllb:



10

15

20

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

ES 2820511 T3

Ila

R'6 es H, ciclopropilo o tiazolilo; y
R'” es H o halo.

Rt R’

Ry

TTIb,

En algunas formas, los compuestos divulgados actualmente son compuestos de Formula |, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde el compuesto de Férmula | es un compuesto seleccionado
del grupo que consiste de:

Ne de Estructura quimica o
Nombre quimico
compuesto
NN o e o
K/\NJLN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-3-ilfenil) etil)-
HD496 I H 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
Me

=

e

N

Moy O Me CI
N7 N cl metil 4-((3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-3-il)
HD539 H fenil)etil)-1-(1-metilpiperidin-4-il)
/©/ | = ureido)metil)benzoato
MeO,C N7
Me-n 0O Me Ci
NJLN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-3-il fenil)
HO546 H etil)-1-(4-(hidroximetilbenzil}-1-(1-
\/@2 | = metilpiperidin-4-iljurea
HO =
N




ES 2820511 T3

(continuacion)

Ne de Estructura quimica -
Nombre quimico
compuesto
Me‘N Me ¢l
3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-2-ilyfenil)
HO527 etil}-1-(1,3-1-dimetilpiperidin-4-il}-1
-metilurea
Me-y 0O Me Cl
A al 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-4-il)fenil) etil
HO497 NN 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
Me
oS
N
Me CI
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-2-ilyfenil) etil}-
HO650 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
=
|
'“““Q\ Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciclopropilpiridin-2-
HO849 ilyfeniletil)-1-mefil-1-(1- mefilpiperidin-4-
ilurea
M --
€ Me Cl
cl 3-(1(2,3-dicloro-4-(6-metoxipiridin-3-il)
HO511 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
| S ihurea
.,
N” “oMe
O\ Me CI
3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-ciclopropilpiridin-3-
HO0820 iljfeniljetil)-1-mefil-1-(1- mefilpiperidin-4-
ilurea
Me CI
3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-cianopiridin-3-il)
HO613 feniljetil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-

*@w

ilurea
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(continuacion)

Ne de
compuesto

Estructura quimica

Nombre quimico

HOG14

Me CI

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-fluoropiridin-3-il)
fenil)etil}-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-
iNurea

HOG635

=
0
9]

CO,Me

metil 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
metilpiperidin-4-iljureido)etil)fenil)
nicotinato

HO636

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(hidroximetil)
piridin-3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea

HOE37

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(diflucrometi)
piridin-3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea

HOG38

Me ClI

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(fluorometil)piridin- 3-
il)feniljetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea

HOE39

Me CI
Cl

\

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-metilpiridin-3-il)
fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea

HOG642

Me Cl

Q
CL
CL
Q
CL
(l
CL

Cl

QN 7

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-formilpiridin-3-il)
fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea
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(continuacion)

Ne de
compuesto

Estructura quimica

Nombre quimico

HO704

I\'IC\D i ME CI
NN cl
Me

3-(1-(4-(5-aminopiridin-3-il)-2,3-
diclorofeniljetil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea

HO7O7

3-(1-(4-(5-(1H-pirazol-4-il)piridin-3-il}-2,3-
diclorofenil)etil}-1-metil-1-(1- metilpiperidin-
4-iljurea

HO711

3-(1-(4-(5-(1H-imidazol-4-il)piridin-3-il}-2,3-
diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-
4-iljurea

HO716

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(tiazol-5-il)piridin-3-
ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea

HO717

Cl

CL

MeCL
CL {
CL

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(tiofen-2-il)piridin- 3-
ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilyurea

HO718

MB‘D\ JOL Me Cl
N Cl

1
Me

Iz

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciclopentilpiridin-3-
ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea

HO719

Me‘CL,LL ? o

A/

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(pirrolidin-1-il)
piridin-3-il)feniljetil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea




ES 2820511 T3

(continuacion)

Ne de
compuesto

Estructura quimica

Nombre quimico

HO715

Me ClI

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-etilpiridin-3-il)
fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea

HO706

Me ClI

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-vinilpiridin-3-il)
fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea

HO710

HOG66

Me ClI
Cl

3-(1-(2, 3-dicloro-4-(5-etinilpiridin-3-il)
fenil)etil-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea

CN ClI

3-{ciano(2,3-dicloro-4-(5-cianopiridin-3-il)
fenilymetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea

HO739

HOGG67

]
z
o

3-{(4-(5-(1H-pirmol-2-il)piridin-3-il}-2,3-
diclorofenil){ciano)metil)-1-metil-  1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-cianopiridin-3-il)
fenil)etil}-1-hidroxi-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea

HOG46

S
MECL
MEO
JevEIy
oS
O,
Q

Me ClI

(E)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-((hidroxiimino)
metil)piridin-3-il)fenil)etil-1-metil- ~ 1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea




ES 2820511 T3

(continuacion)

Ne de Estructura quimica Nombre quimico
compuesto au
MB‘U 0 Me Ci
NTN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)fenil)
HO516 ve H etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
N
|
N
Me-n O Me Cl
N7 N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-metoxipirimidin-5-
HOB649 e H ilfenil)etil}-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
© | TN iljurea
N"J\DMe
Me.
M O Me Cl
NJ-LN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-hidroxipirimidin-5-il)
HO797 e H fenil)etil)}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-il)urea
s
N
L
M OH
Me .
M O Me CI
NJ\N cl 3-(1-(4-(2-aminopirimidin-5-il)-2,3-
HO798 hlde H diclorofeniljetil)-1-metil-1-(1-
| ~N metilpiperidin-4-iljurea
N'“'J\NH2
ME‘D 0 Me ¢l
M M c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-flucropirimidin-5-il)
HO800 me H g fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
| N ilurea
-
N F
Me..
N o Me Cl
N7 N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-cloropirimidin-5-il}
HO801 Yo H fenil)etil)}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
€ | N ilurea
N”J\m
Me.,
M O Me ClI
NJLN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-cianopirimidin-5-il}
HO802 Ve H fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
€ | =N ilurea
N}ACN




ES 2820511 T3

(continuacion)

Ne de
compuesto

Estructura quimica

Nombre quimico

H0&803

ME‘U JOL Me CI
cl
N7 N

Me

3-(1-(4-(2-(1H-imidazol-1-il)pirimidin-5-il)-
2 3-diclorofeniljetil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-ilurea

HO804

3-{1-(2,3-dicloro-4-(2-(dimetilamino)
pirimidin-5-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea

HO80S

3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-(ciclopropilaming)
pirimidin-5-il)fenil)etil)-1-metil-1-{1-
metilpiperidin-4-iljurea

HO&806

RS
M N

3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-(metilamino)
pirimidin-5-il)feniljetil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-ilurea

HO854

3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-ciclopropilpirimidin- 5-
ifenil)etil)}-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea

HO813

3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-(pirrolidin-1-il)
pirimidin-5-il)feniljetil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea




ES 2820511 T3

(continuacion)

Ne de Estructura quimica -~
Mombre quimico
compuesto
Ve .
O\ O Me cN Cl
3-(1-ciano-1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)
HO703 fenil)etil}-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- a-
ilurea
M -
® N O CN ci
N7 SN Cl 3-(ciano(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)
HO709 5 H fenilymetil}-1-metoxi-1-(1-
“Me =N metilpiperidin-4-iljurea
| . J
Me.
®N O Me Cl
NN o] OMe 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2 4-dimetoxipirimidin- 5-
HOG663 i H ilfeniljetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
Me i =N ilurea
N’;J\DME
Me.
*N O WMe Ci
N,-LLN 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-ilyfenil)
HO624 on H etil)- 1-hidroxi-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
=N
Me. 0 OMe
"O\ Q cl
NJLN Cl metil2-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il) fenil)}-
HO662 Me H 2-(3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-
| “')N ilureido)acetate
P
N
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-ilfenil)}-2-
HO670 hidroxietil)-1-metil-1-( 1-mefilpiperidin- 4-
iurea
3-(1-(2, 3-dicloro-4-(pinmidin-5-ilyfenil)
HO673 ciclopropil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-

iurea

14
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica -
Nombre quimico
compuesto
e~ Q\ CN Cl
3-(ciano(2,3-dicloro-4-(pinmidin-5-il)
HOE31 fenil)metil)-1-metil-1-{1- metilpiperidin-
=N A-ilyurea
O\ 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)fenil}-
HOG86 2,2 2-trifluoroetil)-1-metil-1-(1-
N metilpiperidin-d-iljurea
M \.
© 0 Me
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-2-il)fenil)
HOB19 N efil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
|
N
O Me ClI
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-4-il)fenil)
HO768 etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
O\ 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metilpirimidin-2-il)
HOB08 fenil)etil}-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-
ihurea
N
Me.
M O Me
N'JLN 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil}
HO700 I".Ir‘le H N efil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
"
J
N
(S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)
HOB816 efil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea

Me..
]

15
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(continuacion)

MNe de Estructura quimica .
Nombre guimico
compuesto
(R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-{pirazin-2-il jfenil)
HO817 etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
3-(1-(2,3-dicloro-4-{pirazin-2-iljfenil) etil)-
HO743 1-metoxi-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
3-(1+(2,3-dicloro-4-{pirazin-2-il)fenil)
HO750 etil)-1-etoxi-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
3-{1+(2,3-dicloro-4-{pirazin-2-iljfenil) etil)-
HO756 1-hidroxi-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
3-(1+(2,3-dicloro-4-{pirazin-2-il)fenil)
HOo824 etil)-1-metil-1-((R)-1.3,3-
trimetilpiperidin-4-iljurea
3-((S)-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)
HO890 efil)-1-metil-1-((R)-1.3,3-
trimetilpiperidin-4-iljurea
3-{1+(2,3-dicloro-4-{pirazin-2-il)fenil)
HD858 propil}-1-metil-1-((R)-1,3,3-

trimetilpiperidin-4-iljurea

16
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(continuacion)

N2 de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
Me
Me. M
NL:\t JOL CFs Gl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil)-
HO865 a 2,2, 2-trifluoroetil)-1-metil-1-((R)-1,3,3-
Me N trimetilpiperidin-4-iljurea
S
| h|/]
M ~
* N o Me Cl
L cl | _ o
HOG25 N H 1-benzil-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)
Ny fenil)etil)-1-(1-metilpiperidin-4-iljurea
| N,]
Men O Me CI
N"LL‘N c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil) etil)-1
H0826 H i
etil-1-{ 1-metilpiperidin-4-ihurea
Me) | Nj ( pip )
-
N
Me.
NN 0 Me c
NJ\N c S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil
F0853 J H N étil};—1fet-is—'1l—(1—lr212til |Eep::<r1?r2||2n)lj)r:: Y
Ve j pip
-
N
Me
Me..
NN o Cl
L0856 NJ\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil) propil)-
H N 1-etil-1-(1-metilpiperidin-4-ilyurea
Me ‘j
e
N
Me.
O\ O Me Cl
- N’lLN c 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil) etil)-1-
H N (1-metilpiperidin-4-il)-1-propilurea
s,
e L
N
M ~
° N gHhe cl
N’lLN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-({pirazin-2-il)fenil)
H0829 o H N propil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)
€ == urea
L
N

17
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(continuacion)

N2 de Estructura quimica -
Nombre quimico
compuesto
Me., Me
N7 ~
k/\NJ\N : Cl (R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)
HO0859 LH propil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
Me N . .
j (single enantiomer)
B
N
Me .. Me
N o] Cl
N'J-L'N Cl (S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-{pirazin-2-il)fenil)
HOBE0 I H propil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
Me N\ (single enantiomer)
[
N
MeO,
Me\.N o o cl
NJJ\N Cl metil2-{2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il) fenil)-2-
HO922 I H (3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-
Me Nx ilureido)acetate
»
N
Me. HO
N o] Cl
N’ﬂ\N Cl 3-{1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-iljfenil}-2-
HO924 i H hidroxietil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-
Me Ny iNurea
®
N
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil)-
HOB30 2,2 2-riflucroetil}-1-metil-1-{1-
metilpiperidin-4-iljurea
(S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-iljfenil }-
HO899 2 2 2-trifluoroetil}-1-metil-1-(1- metilpiperidin-
4-iljurea
(R)-3-{1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il) fenil)-
HOS00 2,2 2-triflucroetil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea

18
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica L
Nombre quimico
compuesto
Me ..
N O CF, Cl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-iljfenil -
H0909 L H N 2 2 2-trifluoroetil)-1-etil-1-{1-
Me | j metilpiperidin-d-iljurea
e
N
M -
®N 0O Me F
NJJ\N Cl 3-(1-(3-cloro-2-fluoro-4-(pirazin-2-il)
HOB56 LH fenil)etil)}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Me Nx iNurea
()
N
M b
Y O Me Cl
N7 N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metilpirazin-2-il)
HO815 e H N Me fenil)etil)-1-meti-1-(1-metilpiperidin- 4-
| j/ ilurea
e
N
M\
SN O Me CI
N N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metilpirazin-2-il)
HO&31 e H N fenil)etil)}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
€ N ihurea
P
Me” "N
Me..
N QO Me Cl
K“.. M cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metilpirazin-2-il)
HO843 NN fenil)etil)-1-metil-1-((R)}-1.3,3-
Me Na trimetilpiperidin-4-iljurea
$
Me” "N
Me..
M O Me Cl
N N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-{6-metoxipirazin-2-il)
HO738 I H fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- a-
Me N. .OMe _
| ‘j/ iurea
-
N
Me..
N O Me CI
N7 SN Cl 3-(1-(4-(6-aminopirazin-2-il}-2,3-
HO780 ve N N _NH, diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
| j/ metilpiperidin-4-iljurea
e
N

19
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
ME“U O Me Cl
NJ\N Ci 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-(clorometil)
HO786 he H N pirazin-2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
i ‘j/\CI metilpiperidin-4-ilyurea
-
N
Me-n 0O Me Cl
N"LL'N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-cloropirazin-2-il)
HO791 " H fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Me N O ilurea
L
N
Mesn 0O Me Cl
N"JL‘N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-il)
HO795 e H e fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-

N ilurea
L J

(S)-3-(1-(2, 3-dicloro-4-(6-flucropirazin-2-il)
fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea

HO847

(R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-il)
fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea

HO848

N o Et Cl
.J-L Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-flucropirazin-2-il)
fenil)propil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-

> 4-iljurea
»

HO863 [

M ~
®N O CF; Cl
NJKN ci 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-il)

HO908 | H fenil)-2,2,2-trifluoroetil}-1-metil-1-( 1-
| j/ metilpiperidin-4-iljurea

20
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(continuacion)

Ne de Estructura guimica .
Nombre quimico
compuesto
Me“rso\ O Me Cl
N7 N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-fluoropirazin-2-il)
HO840 ve H N fenil)etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-
| 'j ihurea
-
F7ON
Me.
M C Me Cl
NT SN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-(trifluorometil)
| i IN-2-i i il-1- il-1-(1-
HO910 e H N. _CFs pirazin-2-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1
| T metilpiperidin-4-iljurea
s
N
Me..
N o Me Cl
N N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-cianopirazin-2-il)
HO788 LH fenil)etil)}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Me N_ _CN .
| j/ ilurea
-
N
Me..
N O Me CI
NJL'N Cl o metil 6-(2, 3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO789 ve N N metilpiperidin-4-il)ureido)etil)fenil)
| = OMe pirazine-2-carboxilato
o
N
Me.
N O Me Cl
L cl
N H | = 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-{1-
HO760 Me = Ny metilpiperidin-4-il)ureido)etil)fenil)
| pirazine-2-carboxamida
= MNH»
M
0
Me.,
N O Me CI
Cl
N H metil 5-(2, 3-dicloro-4-(1-{3-metil-3-(1-
HO769 Me Ny metilpiperidin-4-il)ureido)etil)fenil)
| pirazine-2-carboxilato
= OMe
N
0
Me.
5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-{1-
HO771 metilpiperidin-4-ilureido)etil)fenil}-N, N-

dimetilpirazine-2-carboxamida

21
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
'“E‘D O Me ClI
NJLN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(hidroximetil)
HO770 Me H N pirazin-2-il)feniletil)-1-metil-1-(1-
| ‘j\/ metilpiperidin-4-iljurea
OH
N/
3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridazin-3-iljfenil)
HO729 etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridazin-4-iljfenil)
HO783 etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
Me..
N O Me CI
JJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-metoxipiridin-3-il)
HO607 e H o fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
e B Me 1 iurea
s
N
Me.
NO\ O Me Cl
NJ\N Cl 3-(1-(4~(5-bromopiridin-3-il}-2,3-
HO695 me H ar diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
| = metilpiperidin-4-iljurea
-
N
Me.
N 9] Me CI
NN cl metil 5-(2, 3-dicloro-4-( 1-(3-metil-3-(1-
HOE35 Me H ~-COMe rljetll_;;nlpendm-d,|I)ur€|dojetll}fen|l)
| nicotinato
-
N
Me .
N O Me CI
N7 N Cl o 3-(1-(4-{5-acetilpiridin-3-il)-2, 3-
HO690 e H diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
€ l\ Me | metilpiperidin-4-ilurea
-
N
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica

Nombre quimico
compuesto

HO735 me H - piridin-3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
| = N metilpiperdin-4-iljurea

ME“U O Me ClI
NJ"\N Cl N/;j 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(pirimidin-2-il)

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(furan-3-il)piridin-3-
ilfeniljetil}-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea

HO746

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(tiofen-3-il)piridin- 3-
ilfeniljetil}-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
iljurea

HO747

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciclopropilpiridin-3-
ilyfeniletil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
iurea

HO765

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-nitropiridin-3-il)
fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
iurea

HO766

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-isopropoxipiridin-3-
ilfeniljetil}-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea

HOe03

3-(1-(2,3-dicloro-4-(B-cianopiridin-3-il)
fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
iurea

HOE16
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
"‘"E“U\ O Me cCl
N,”\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropiridin-3-il)
HOB18 ve H fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
e .
| = iNurea
e
N"F
Me.
N 0 Me Cl
Py cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-((trimetilsilil)etinil)
HO602 N H fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Me S ilurea
S
™S
Me..
r\O\ O Me Cl
L0603 NJLN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinifeniletil)-1- metil-
l\lﬂ H 1-{ 1-metilpiperidin-4-iljurea
=]
S
Mewy O Me Cl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(prop-1-in-1-il)fenil)
HO832 Ve H etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
¢
>
Me
ME‘U 0 Me Ci
NAN ci 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metilbut-1-in-1-il)
HO852 pe H fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
L Me ilurea
Me
Me.
N O Me CI
P cl
N H 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-oxobut-1-in-1-il)
HO701 Me fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
"::l‘ 0 iurea
Me
M ~
NJLN 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxibut-1-in-1-il)
HO733 mMe H fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4a-

Me CI
cl
X _oH
Me

iljurea
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
Me.
N O Me CI
L Cl 3-{1-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxiprop-1-in-1-
HO755 N H ilyfenil)etil)}-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
Me S ihurea
I OH
M -
eU O Me Cl
NJ'I\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3, 3-dietoxiprop-1-in-
HO757 Me 1-i)feniletil)-1-metil-1-(1-
X ot metilpiperidin-4-iljurea
OFEt
Me.
rO\ O Me Cl
rTJJJ\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-2-iletinil)
HO734 Me N fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
SN iljurea
e,
| /
Me.
U O Me Cl
NJ\N cl 3-{1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-iletinil)
HO737 Me H fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Q\:. s ihurea
W,
Me“r@\ O Me Cl
NJ\N cl 3-{1-(2,3-dicloro-4-(furan-2-iletinil)
HO762 Me H fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
"::“ o ihurea
|4
ME‘D O Me CI
NJ\N Cl 3-{1-(2,3-dicloro-4-(tiazol-4-iletinil)
HO751 VL fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
\‘;} ihurea
s
N=/
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica o
Nombre quimico
compuesto
Me ClI
cl 3-(1-(4-((1H-imidazol-4-il)etinil}-2,3-
HO763 diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
S metilpiperidin-4-iljurea
RS
—
(Y] JNH
Cl
Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-3-iletini)
HO759 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
x ihurea
-—
S
——
Me..
Me ClI
O\ cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-(tiofen-2-il)prop-1- in-
HO785 1-iljfeniljetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
S \ ilurea
S S
(:L 1
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiazol-2-iletinil)
HO754 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
3.::. S ilurea
N2
O\ Me CI
cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-iletinil)
HO753 “ fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
== | N ilurea
@
Me‘r\O\ 0 Me ClI
N)I\N ¢l 3-(1-(2,3-dicloro-4-(feniletinilyfenil) etil)-1-
HO609 Me O metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
=

26




ES 2820511 T3

(continuacion)

Ne de Estructura quimica L
Nombre quimico
compuesto
Cl
Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(ciclopropiletinil}
HO764 fenil)etil-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
iNurea
X )
Me ClI
2O 3-(1-(2,3-dicloro-4-(ciclopropiletinil)
H0818 fenil)etil}-1 - metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Z ;::_ iljurea (single enantiomer)
(S/R)
|\l|c..,L O\ Me cl
SN 3-(1-(2,3-dicloro-4-(ciclopropiletinil)
HO819 _ fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
-.,":: iljurea (single enantiomer)
(S/R)
O\ Cl 3-(1-(3-cloro-4-(ciclopropiletinil }-2-
H0855 n.'n flucrofenil)etil}-1-metil-1-(1-
;_} metilpiperidin-4-iljurea
O\ Me CI
Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(ciclopentiletinil)
HO811 fenil)etil}-1 - metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
(‘;:. ilurea
O\ Me Cl
Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenil)etil-1-
Ho742 )\CK metoxi-1-(1-metilpiperidin-4-iljurea
X
Me Cl
o745 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenil)etil-1-

hidroxi-1-(1-metilpiperidin-4-iljurea
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(continuacion)
Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
Me.
NN o Me Cl
Ho74s L\/\N N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenil)etil)-1- etoxi-
H 1-(1-metilpiperidin-4-iljurea

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En varios lugares de la presente especificacion, los sustituyentes de los compuestos de la invencion se
divulgan en grupos o en intervalos. Se pretende especificamente que la invencion incluya todas y cada una de las
subcombinaciones individuales de los miembros de tales grupos e intervalos. Por ejemplo, se pretende
especificamente que el término "alquilo C1.¢" divulgue individualmente metilo, etilo, alquilo Cs, alquilo Ca, alquilo Cs, y
alquilo Ce.

Para los compuestos de la invencién en los que una variable aparece mas de una vez, cada variable puede
ser una fraccion diferente seleccionada del grupo Markush que define la variable. Por ejemplo, cuando se describe
una estructura que tiene dos grupos R que estan presentes simultdneamente en el mismo compuesto; los dos
grupos R pueden representar fracciones diferentes seleccionadas del grupo Markush definido para R.

Se aprecia ademas que ciertas caracteristicas de la invencion, que, para mayor claridad, se describen en el
contexto de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una Unica realizacién. A la
inversa, varias caracteristicas de la invenciéon que, por brevedad, se describen en el contexto de una Unica
realizaciéon, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacion adecuada.

Como se usa en la presente, el término "alquilo" se entiende que se refiere a un grupo hidrocarbonado
saturado que es de cadena lineal o ramificada. Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo
(por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo) y similares.

Como se usa en la presente, "alquinilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas enlaces ftriples
carbono-carbono. Los grupos alquinilo de ejemplo incluyen etinilo, propinilo y similares.

Como se usa en la presente, "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas sustituyentes
halégeno. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen CF3, CoFs, CHF2, CCls, CHCIy, C2Cls, y similares.

Como se usa en la presente, "hidroxilalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas sustituyentes
OH. Los grupos hidroxialquilo de ejemplo incluyen CH,OH, C,CH4OH, C3HsOH y similares.

Como se usa en la presente, "arilo" se refiere a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos (por
ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, indanilo,
indenilo y similares. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen de 6 a aproximadamente 20 atomos de
carbono.

Como se usa en la presente, "cicloalquilo" se refiere a carbociclos no aromaticos que incluyen grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos mono- o policiclicos
(por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) asi como sistemas de anillos espiro. Los grupos cicloalquilo
ejemplares incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo y similares. También se incluyen en la
definicion de cicloalquilo fracciones que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (es decir, que tienen un
enlace en comun con) al anillo cicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo de pentano, penteno, hexano y similares.
En algunas realizaciones, los grupos cicloalquilo pueden tener de aproximadamente 3 a aproximadamente 10, o de
aproximadamente 3 a aproximadamente 7 atomos de carbono que forman el anillo.

Como se usa en la presente, "heterociclilo" o "heterociclo" se refiere a un hidrocarburo ciclico saturado o
insaturado en el que uno o mas de los atomos de carbono que forman el anillo del hidrocarburo ciclico estan
reemplazados por un heteroatomo como O, S o N. Los grupos heterociclilo puede ser aromaticos (por ejemplo,
"heteroarilo") o no aromaticos (por ejemplo, "heterocicloalquilo"). Los grupos heterociclilo también pueden
corresponder a grupos heteroarilo hidrogenados y parcialmente hidrogenados. Los grupos heterociclilo pueden
incluir sistemas de anillos mono- o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados). Los grupos
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heterociclilo pueden caracterizarse por tener de 3 a 14 o de 3 a 7 atomos que forman el anillo. En algunas
realizaciones, los grupos heterociclilo pueden contener, ademas de por lo menos un heteroatomo, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 13, de aproximadamente 2 a aproximadamente 10, o de aproximadamente
2 a aproximadamente 7 atomos de carbono y pueden estar unidos a través de un atomo de carbono o heteroatomo.
En realizaciones adicionales, el heteroatomo puede estar oxidado (por ejemplo, tener un sustituyente oxo) o se
puede cuaternizar un atomo de nitrégeno. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen morfolino, tiomorfolino,
piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano,
piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, y
similares, asi como cualquiera de los grupos enumerados a continuacion para "heteroarilo” y "heterocicloalquilo”.
Heterociclos ejemplares adicionales incluyen

pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, 3,6-dihidropiridilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridilo, piperidonilo, 4-piperidonilo,
piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol,
piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tia-diazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo,
triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, xantenilo, octahidro-isoquinolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, acridinilo, azocinilo,
benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzo-tiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benztriazolilo,
benztetrazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, benzimidazolinilo, metilenedioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, deca-
hidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofuran, furanilo, furazanilo, carbazolilo, 4aH-
carbazolilo, carbolinilo, chromanilo, chromenilo, cinnolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo,
indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isochromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinalinilo, isotiazolilo e isoxazolilo. Ejemplos adicionales de heterociclos incluyen azetidin-1-ilo, 2,5-
dihidro-1H-pirrol-1-ilo, piperindinlilo, piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, isoquinol-2-ilo, piridin-1-ilo, 3,6-dihidropiridin-1-ilo,
2,3-dihidroindol-1-ilo, 1,3,4,9-tetrahidrocarbolin-2-ilo, tieno[2,3-c]piridin-6-ilo, 3,4,10,10a-tetrahidro-1H-pirazino[1,2-
alindol-2-ilo, 1,2,4,4a,5,6-hexahidro-pirazino[1,2-a]quinolin-3-ilo,pirazino[1,2-a]quinolin-3-ilo, diazepan-1 -ilo, 1 ,4,5,6-
tetrahidro-2H-benzo[fJisoquinolin-3-ilo, 1 ,4,4a,5,6, 10b-hexahidro-2H-benzo][flisoquinolin-3-ilo, 3,3a,8,8a-tetrahidro-
1 H-2-aza-ciclopenta[a]inden-2-ilo, and 2,3,4,7-tetrahidro- 1 Hazepin-1-ilo, azepan-1-ilo.

Como se usa en la presente, los grupos "heteroarilo” se refieren a un heterociclo aromatico que tiene por lo
menos un miembro de anillo heteroatomo como azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen
sistemas monociclicos y policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados). Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo (furanilo), quinolilo,
isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benztiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo,
benzimidazolilo, indolinilo, y similares. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1 a aproximadamente
20 atomos de carbono, y en realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo contiene de 3 a aproximadamente 14, de 3 a
aproximadamente 7 o de 5 a 6 atomos que forman el anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1
a aproximadamente 4, de 1 a aproximadamente 3 o de 1 a 2 heteroatomos.

Como se usa en la presente, "heterocicloalquilo” se refiere a heterociclos no aromaticos que incluyen
grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados en donde uno o mas de los atomos de carbono que forman el anillo se
reemplazan por un heteroatomo como un atomo de O, N o S. Los grupos "heterocicloalquilo" ejemplares incluyen
morfolino, tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol,
benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
imidazolidinilo y similares. También se incluyen en la definicion de heterocicloalquilo fracciones que tienen uno o
mas anillos aromaticos fusionados (es decir, que tienen un enlace en comun con) al anillo heterociclico no
aromatico, por ejemplo, derivados de ftalimidilo, naftalimidilo y benzo de heterociclos como grupos indoleno e
isoindoleno. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 a aproximadamente 20 atomos de
carbono, y en realizaciones adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de carbono. En
algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 3 a aproximadamente 14, de 3 a aproximadamente 7 o
de 5 a 6 atomos que forman el anillo. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 a
aproximadamente 4, de 1 a aproximadamente 3, o de 1 a 2 heteroatomos. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo contiene de 0 a 3 enlaces dobles. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de
0 a 2 enlaces ftriples.

Como se usa en la presente, "halo" o "halégeno” incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

Como se usa en la presente, "alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. Los grupos alcoxi ejemplares incluyen
metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi y similares.
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Como se usa en la presente, "tioalcoxi" se refiere a un grupo -S-alquilo.

Como se usa aqui, "haloalcoxi" se refiere a un grupo -O-haloalquilo. Un ejemplo de grupo haloalcoxi es
OCF.

Como se usa en la presente, "cicloalquiloxi" se refiere a -O-cicloalquilo.
Como se usa en la presente, "aralquilo" se convierte en un grupo alquilo sustituido por un grupo arilo.

Como se usa en la presente, "cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido por un grupo
cicloalquilo.

Como se usa en la presente, "heterociclilalquilo” se refiere a una fraccion alquilo sustituida por un grupo
heterocarbociclilo. Los ejemplos de grupos heterociclilalquilo incluyen "heteroarilalquilo” (alquilo sustituido por
heteroarilo) y "heterocicloalquilalquilo” (alquilo sustituido por heterocicloalquilo). En algunas realizaciones, los grupos
heterociclilalquilo tienen de 3 a 24 atomos de carbono ademas de por lo menos un heteroatomo que forma el anillo.

Como se usa en la presente, "oxo" se refiere a =0.

Los compuestos descritos en la presente pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno o mas
estereocentros). La descripcion de un compuesto sin especificar su estereoquimica se pretende que capture
mezclas de estereoisémeros asi como cada uno de los estereoisémeros individuales englobados dentro del género.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir todos los isétopos de atomos que se encuentran en
los productos intermedios o finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico
pero diferentes numeros de masa. Por ejemplo, los isétopos de hidrogeno incluyen tritio y deuterio.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en la presente para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuados
para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u
otro problema o complicacion excesivos, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en
la presente. Como se usa en la presente, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a derivados de los
compuestos divulgados en los que el compuesto original se modifica convirtiendo una fraccion de acido o base
existente en su forma de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitadas
a, sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos
acidos como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto original formado, por
ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la
presente invencion pueden sintetizarse a partir del compuesto original que contiene una fracciéon basica o acida
mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden prepararse haciendo reaccionar las
formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado
en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se prefieren los medios no acuosos
como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Listas de sales adecuadas en se encuentran
Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa, 1985, p. 1418 y Journal of
Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), cada uno de los cuales se incorpora en la presente como referencia en su
totalidad.

Sintesis

Los compuestos de la invencion, incluyendo las sales de los mismos, pueden prepararse usando técnicas
de sintesis organica conocidas y pueden sintetizarse de acuerdo con cualquiera de las numerosas rutas sintéticas
posibles.

Las reacciones para preparar los compuestos de la invencién pueden llevarse a cabo en solventes
adecuados que pueden ser seleccionados faciimente por un experto en la técnica de sintesis organica. Los
solventes adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los
productos intermedios, o productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, por ejemplo,
temperaturas que pueden variar de la temperatura de congelaciéon del solvente a la temperatura de ebullicion del
solvente. Una reaccién determinada puede llevarse a cabo en un solvente o en una mezcla de mas de un solvente.
Dependiendo del paso de reaccion particular, pueden seleccionarse solventes adecuados para un paso de reaccion
particular.

La preparacion de compuestos de la invencion puede implicar la proteccion y desproteccion de varios
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grupos quimicos. Un experto en la técnica puede determinar faciimente la necesidad de proteccion y desproteccion,
y la seleccion de grupos protectores apropiados. La quimica de los grupos protectores puede encontrarse, por
ejemplo, en T.W. Green y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3% Ed., Wiley & Sons, Inc., Nueva
York (1999), que se incorpora en la presente como referencia en su totalidad.

Las reacciones pueden controlarse de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por
ejemplo, la formacién del producto puede monitorizarse mediante medios espectroscopicos, como espectrometria de
resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '3C), espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por ejemplo,
UV-visible) o espectrometria de masas, o mediante cromatografia, como cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC) o cromatografia en capa fina.

Composiciones farmacéuticas

Se proporcionan ademas composiciones farmacéuticas para su uso en la prevencion y/o tratamiento de una
afeccion médica en un sujeto que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Un excipiente "farmacéuticamente aceptable” es uno que no es bioldgicamente o de otra manera
indeseable, es decir, el material puede administrarse a un sujeto sin provocar ningun efecto biolégico indeseable o
interactuar de manera perjudicial con cualquiera de los otros componentes de la composicion farmacéutica en la que
esta contenido. El portador puede seleccionarse para minimizar cualquier degradaciéon del ingrediente activo y
minimizar cualquier efecto secundario adverso en el sujeto, como es bien sabido por un experto en la técnica. El
portador puede ser un sélido, un liquido o ambos.

Los compuestos divulgados pueden administrarse mediante cualquier via adecuada, preferiblemente en
forma de una composicion farmacéutica adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz para el tratamiento o prevencion
pretendido. Los compuestos y composiciones activos, por ejemplo, pueden administrarse por via oral, rectal,
parenteral, ocular, inhalatoria o tépica. En particular, la administraciéon puede ser epicutanea, inhalatoria, enema,
conjuntival, gotas oculares, gotas para los oidos, alveolar, nasal, intranasal, vaginal, intravaginal, transvaginal,
ocular, intraocular, transocular, enteral, oral, intraoral, transoral, intestinal, rectal, intrarrectal, transrectal, inyeccion,
infusion, intravenosa, intraarterial, intramuscular, intracerebral, intraventricular, intracerebroventricular, intracardiaca,
subcutanea, intradsea, intradérmica, intratecal, intraperitoneal, intravesical, intracavernosal, intramedular, intraocular,
intracraneal, transdérmico, transmucoso, transnasal, inhalatorio, intracisternal, epidural, peridural, intravitreo, etc.

Los portadores adecuados y sus formulaciones se describen en Remington: The Science and Practice of
Pharmacy (192 ed.) Ed. A.R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1995. La administracion oral de una
forma de dosis solida puede presentarse, por ejemplo, en unidades discretas, como capsulas duras o blandas,
pildoras, obleas, grageas o comprimidos, cada una de las cuales contiene una cantidad predeterminada de por lo
menos uno de los compuestos o composiciones divulgados. En algunas formas, la administracion oral puede ser en
forma de polvo o granulos. En algunas formas, la forma de dosis oral es sublingual como, por ejemplo, una gragea.
En tales formas de dosificacién sélidas, los compuestos de Féormula | se combinan normalmente con uno o mas
adyuvantes. Tales capsulas o comprimidos pueden contener una formulacion de liberacion controlada. En el caso de
capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion pueden comprender agentes de tamponamiento o
pueden prepararse con recubrimientos entéricos.

En algunas formas, la administracion oral puede ser en forma de dosis liquida. Las formas de dosificacion
liquidas para administracion oral incluyen, por ejemplo, emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes usados comunmente en la técnica (por ejemplo,
agua). Tales composiciones también pueden comprender adyuvantes como agentes humectantes, emulsionantes,
de suspension, aromatizantes (por ejemplo, edulcorantes) y/o perfumantes.

En algunas formas, las composiciones divulgadas pueden comprender una forma de dosis parenteral. La
"administraciéon parenteral" incluye, por ejemplo, inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas,
intraperitonealmente, inyecciones intramusculares, inyecciones intraesternales e infusion. Las preparaciones
inyectables (por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles) pueden formularse de acuerdo
con la técnica conocida usando agentes dispersantes, humectantes y/o agentes de suspensidon adecuados.
Tipicamente, se usa una cantidad apropiada de un portador farmacéuticamente aceptable en la formulacién para
hacer que la formulacién sea isoténica. Los ejemplos del portador farmacéuticamente aceptable incluyen, pero no
estan limitados a, solucion salina, solucidon de Ringer y soluciéon de dextrosa. Otros excipientes aceptables incluyen,
pero no estan limitados a, espesantes, diluyentes, tampones, conservantes, agentes tensioactivos y similares.

En algunas formas, las composiciones divulgadas pueden comprender una forma de dosis tdpica. La
"administracién topica" incluye, por ejemplo, la administracion transdérmica, como mediante parches transdérmicos
o dispositivos de iontoforesis, administracién intraocular o administracién intranasal o por inhalaciéon. Las
composiciones para administracion topica también incluyen, por ejemplo, geles, esprais, pomadas y cremas topicos.
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Una formulacién topica puede incluir un compuesto que potencia la absorcidon o penetracion del ingrediente activo a
través de la piel u otras areas afectadas. Cuando los compuestos y las composiciones se administran mediante un
dispositivo transdérmico, la administracion se realizara usando un parche del tipo de depdsito y membrana porosa o
de una variedad de matriz sélida. Las formulaciones tipicas para este propésito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos, apdsitos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas,
fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los portadores tipicos incluyen alcohol,
agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse
potenciadores de la penetracion; ver, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, por Finnin y Morgan (octubre de
1999).

Las formulaciones adecuadas para la administracion tdpica en el ojo incluyen, por ejemplo, gotas para los
ojos en las que el compuesto o composicion divulgado se disuelve o suspende en un portador adecuado. Una
formulacién tipica adecuada para la administracion ocular o auditiva puede estar en forma de gotas de una
suspension o solucién micronizada en solucidon salina estéril isotonica con pH ajustado. Otras formulaciones
adecuadas para administracion ocular y auditiva incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo,
esponjas de gel absorbibles, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas de
particulas o vesiculares como niosomas o liposomas. Un polimero como acido poliacrilico reticulado, alcohol
polivinilico, acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o
metilcelulosa, o un polimero de heteropoliscaridos, por ejemplo, goma gelan, puede incorporarse junto con un
conservante, como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también pueden administrarse por iontoforesis.

También pueden usarse otros materiales portadores y modos de administracion conocidos en la técnica
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas divulgadas pueden prepararse mediante cualquiera de las técnicas
farmacéuticas bien conocidas, como procedimientos eficaces de formulacién y administracion. Las consideraciones
anteriores con respecto a formulaciones y procedimientos de administracion eficaces son bien conocidas en la
técnica y se describen en libros de texto estandar. La formulacién de farmacos se analiza, por ejemplo, en Hoover,
John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pa, 1975; Liberman et al., Eds.,
Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y Kibbe, et al., Eds., Handbook of
Pharmaceutical Excipients (32 Ed.), American Pharmaceutical Association, Washington, 1999.

Los compuestos divulgados pueden usarse, solos o en combinacion con otros agentes terapéuticos, en el
tratamiento o prevencién de varias afecciones o estados patoldgicos. La administracion de dos o mas compuestos
"en combinacion" significa que los dos compuestos se administran lo suficientemente cerca en el tiempo para que la
presencia de uno altere los efectos bioldgicos del otro. Los dos 0 mas compuestos pueden administrarse simultanea,
concurrente o secuencialmente.

Se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion o una sal farmacéuticamente aceptada del mismo; y un portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Estas composiciones pueden comprender ademas agentes adicionales. Estas composiciones son utiles para
modular la actividad del receptor de grelina, por tanto para mejorar la prevencion y el tratamiento de enfermedades
humanas asociadas al receptor de grelina como obesidad y/o trastornos metabdlicos.

Usos médicos

Todos los usos médicos de la invencién pueden ponerse en practica con un compuesto de la invencién solo
0 en combinacioén con otros agentes.

Los compuestos y composiciones descritos anteriormente son Utiles para la inhibicion, reduccion,
prevencion y/o tratamiento de enfermedades que estan moduladas patofisiolégicamente por el receptor de grelina.
Por consiguiente, en algunas formas, se divulgan compuestos de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos para su uso en métodos para prevenir y/o tratar enfermedades que estan moduladas
patofisiolégicamente por el receptor de grelina.

Los sujetos adecuados pueden incluir sujetos mamiferos. Los mamiferos incluyen, pero no estan limitados
a, caninos, felinos, bovinos, caprinos, equinos, ovinos, porcinos, roedores, lagomorfos, primates y similares, y
abarcan mamiferos en el Utero. En algunas formas, los humanos son los sujetos. Los sujetos humanos pueden ser
de cualquier género y estar en cualquier etapa de desarrollo.

Las enfermedades moduladas por el receptor de grelina, y potencialmente tratables por los métodos
divulgados en la presente, incluyen obesidad, sobrepeso, trastornos alimentarios, diabetes, sindrome metabdlico,
caquexia resultante de cancer, insuficiencia cardiaca congestiva, emaciacion debido al envejecimiento o SIDA,
insuficiencia hepatica crénica, insuficiencia pulmonar obstructiva cronica, enfermedad gastrointestinal, trastorno
gastrico o abuso de alcohol o sustancias. Los trastornos metabdlicos potencialmente tratables mediante los
presentes métodos incluyen diabetes, diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il, tolerancia inadecuada a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
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dislipidemia, obesidad, envejecimiento, sindrome X, aterosclerosis, enfermedad cardiaca, ataque cerebral,
hipertension y enfermedad vascular periférica. Los trastornos gastricos potencialmente tratables mediante los
presentes métodos incluyen ileo posoperatorio (POI), gastroparesia diabética y disfuncion intestinal inducida por
opioides. Las enfermedades gastrointestinales potencialmente tratables mediante los métodos actuales incluyen
sindrome del intestino irritable, gastritis, enfermedad por reflujo acido, gastroparesia y dispepsia funcional. El abuso
de sustancias potencialmente tratable mediante los métodos actuales incluye el abuso de alcohol y drogas, y dicha
droga incluye anfetaminas, barbitiricos, benzodiazepinas, cocaina, metacualona y opioides.

En algunas realizaciones de la invencion, el compuesto de Férmula | es util en el tratamiento del sindrome
de Prader-Willi, un trastorno genético que habitualmente involucra al cromosoma 15. Prader-Willi se caracteriza por
obesidad, hipotonia o tono muscular deficiente y retrasos significativos en el desarrollo. en los nifios afectados por
este trastorno.

En algunas realizaciones de la invencion, el compuesto de Férmula | es util en el tratamiento de un
trastorno de sobrealimentacion. Un trastorno de sobrealimentacion es una compulsion compleja de comer. La
alimentaciéon puede ser excesiva (sobrealimentacion compulsiva); puede incluir una alimentacion normal
interrumpida con episodios de purga; o puede incluir ciclos de hiperfagia y purgas. El trastorno de sobrealimentacion
mas frecuente es la bulimia nerviosa. Otro trastorno de la sobrealimentacion que se esta extendiendo amplia y
rapidamente es la sobrealimentacion compulsiva, también denominado trastorno por hiperfagia compulsiva (BED).
En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula | se usa en el tratamiento de BED.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula | es Uutil en el tratamiento de estrefiimiento y
dismotilidad gastrica inducidos por Parkinson. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula | es util en el
tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (CINV).

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula | es util en el tratamiento de la inflamacion, el dolor
agudo y crénico y el mareo por movimiento.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula | es util en el tratamiento del abuso de drogas y alcohol.
En algunos métodos, el compuesto de Férmula | es un modulador del receptor de grelina. En algunos otros métodos,
el compuesto de Férmula | es un agonista del receptor de grelina. En algunos métodos, el compuesto de Férmula |
es un antagonista del receptor de grelina. En algunos métodos, el compuesto de Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra por una o mas rutas seleccionadas del grupo que consiste de
administracion rectal, bucal, sublingual, intravenosa, subcutanea, intradérmica, transdérmica, intraperitoneal, oral,
gotas para los ojos, parenteral y topica. En algunos otros métodos, la administracion se logra administrando una
forma oral del compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente dependiendo de la gravedad de la
enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado y otros factores. Las cantidades
terapéuticamente eficaces de compuestos de Férmula | pueden variar desde aproximadamente 0,01 microgramos
por kg (ug/kg) de peso corporal por dia hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, o de
aproximadamente 0,1 ug/kg/dia a aproximadamente 10 mg/Kg/dia, o de aproximadamente 1 pg/kg/dia a
aproximadamente 5 mg/kg/dia, o de aproximadamente 10 pg/kg/dia a aproximadamente 5 mg/kg/dia, o de
aproximadamente 100 pg/kg/dia a aproximadamente 5 mg/kg/dia, o de aproximadamente 500 ug/kg/dia a
aproximadamente 5 mg/kg/dia.

Definicién de términos

1. Un, uno, el

Como se usa en la especificacion y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un”, "uno" y "el"
incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia
a "un portador farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas de tales portadores, y similares.

2. Abreviaturas

Pueden usarse abreviaturas, que son bien conocidas por un experto en la técnica (por ejemplo, "h" o "hr"

para hora u horas, "g" o "gm" para gramo(s), "'ml" para mililitros y "rt" para temperatura ambiente, "nm" para
nanoémetros, "M" para molar y abreviaturas similares).

3. Aproximadamente
El término "aproximadamente", cuando se usa para modificar la cantidad de un ingrediente en una

composicion, concentraciones, volumenes, temperatura de proceso, tiempo de proceso, rendimientos, caudales,
presiones y valores similares, e intervalos de los mismos, se emplea para describir las realizaciones de la
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divulgacion, se refiere a la variacion en la cantidad numérica que puede producirse, por ejemplo, a través de
procedimientos tipicos de medicién y manipulaciéon usados para elaborar compuestos, composiciones, concentrados
o formulaciones de uso; por error inadvertido en estos procedimientos; por diferencias en la fabricacién, fuente o
pureza de los materiales de partida o ingredientes usados para llevar a cabo los métodos; y consideraciones
similares. El término "aproximadamente" también abarca cantidades que difieren debido al envejecimiento de una
composicion o formulacién con una concentracion o mezcla inicial particular, y cantidades que difieren debido al
mezclado o procesamiento de una composicién o formulacién con una concentracién o mezcla inicial particular. Si
estan modificadas por el término "aproximadamente", las reivindicaciones adjuntas a la presente incluyen
equivalentes a estas cantidades.

4. Comprender

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones de esta especificacion, la palabra "comprender" y
variaciones de la palabra, como "que comprende" y "comprende”, significa "que incluye pero no se limita a" y no se
pretende que excluya, por ejemplo, otros aditivos, componentes, nimeros enteros o pasos.

5. Agonista del receptor de grelina

Un agonista del receptor de grelina es cualquier molécula que se une y activa el receptor de grelina en las
células.

6. Antagonista del receptor de grelina

Un antagonista del receptor de grelina es cualquier molécula que se une e inhibe la actividad del receptor
de grelina.

7. Fisiopatolégicamente mediado por el receptor de grelina

Algo esta "mediado fisiopatolégicamente por el receptor de grelina" si el receptor de grelina esta implicado
en los cambios funcionales en el cuerpo asociados con o resultantes de una enfermedad o lesion.

8. Obesidad

La obesidad es una afecciéon médica en la que se ha acumulado un exceso de grasa corporal en la medida
en que puede tener un efecto adverso sobre la salud, llevando a una reduccién de la esperanza de vida y/o un
aumento de los problemas de salud. El tratamiento de la obesidad incluye inducir la pérdida de peso, reducir el peso
corporal, reducir la ingesta de alimentos, reducir el apetito, aumentar la tasa metabdlica, reducir la ingesta de grasas,
reducir el ansia de carbohidratos; o inducir la saciedad. Los trastornos relacionados con la obesidad de la presente
estan asociados con, provocados por, o son resultado de la obesidad. Ejemplos de trastornos relacionados con la
obesidad incluyen comer en exceso, hiperfagia compulsiva, y bulimia, hipertension, diabetes, concentraciones
elevadas de insulina en plasma y resistencia a la insulina, dislipidemias, hiperlipidemia, cancer de endometrio,
mama, prostata y colon, osteoartritis, apnea obstructiva del suefio, colelitiasis, calculos biliares, cardiopatia, ritmos
cardiacos anormales y arritmias, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria,
muerte subita, ataque cerebral, enfermedad de ovario poliquistico, craneofaringioma, sindrome de Prader-Willi,
sindrome de Frohlich, sujetos con deficiencia de GH, estatura baja variante normal, sindrome de Turner, y otras
afecciones patoldgicas que muestran una actividad metabdlica reducida o una disminucion del gasto energético en
reposo como porcentaje de la masa libre de grasa total, por ejemplo, nifios con leucemia linfoblastica aguda.
Ejemplos adicionales de trastornos relacionados con la obesidad son el sindrome metabdlico, sindrome de
resistencia a la insulina, disfunciéon sexual y reproductiva, como infertilidad, hipogonadismo en hombres e hirsutismo
en mujeres, trastornos de la motilidad gastrointestinal, como reflujo gastroesofagico relacionado con la obesidad,
trastornos respiratorios como sindrome de obesidad-hipoventilacion (sindrome de Pickwickian), trastornos
cardiovasculares, inflamacion como inflamacién sistémica de la vasculatura, arteriosclerosis, hipercolesterolemia,
hiperuricemia, dolor lumbar, enfermedad de la vesicula biliar, gota y cancer de rifidn, adiccion a la nicotina, adiccion
a sustancias y alcoholismo. Las composiciones de la presente invencion también son utiles para reducir el riesgo de
resultados secundarios de la obesidad, como la reduccion del riesgo de hipertrofia ventricular izquierda.

9. Trastorno metabdlico

Un trastorno metabdlico es un trastorno del metabolismo, como diabetes, diabetes tipo |, diabetes tipo II,
tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, obesidad, envejecimiento, sindrome X, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca, ataque cerebral, hipertension y enfermedad vascular periférica.

10. Insuficiencia cardiaca congestiva
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La insuficiencia cardiaca congestiva (CHF) es una afeccion en la que la funcién del corazén como bomba
para suministrar sangre rica en oxigeno al cuerpo es inadecuada para satisfacer las necesidades del cuerpo. La
insuficiencia cardiaca congestiva puede estar provocada por enfermedades que debilitan el musculo cardiaco, o
enfermedades que provocan rigidez de los musculos cardiacos, o enfermedades que aumentan la demanda de
oxigeno por el tejido corporal mas alla de la capacidad del corazén para suministrarlo. Muchas enfermedades
pueden afectar a la accién de bombeo de los ventriculos. Por ejemplo, los musculos de los ventriculos pueden verse
debilitados por ataques cardiacos o infecciones (miocarditis). La capacidad de bombeo disminuida de los ventriculos
debido al debilitamiento de los musculos se denomina disfuncion sistélica. Después de cada contraccién ventricular
(sistole), los musculos del ventriculo necesitan relajarse para permitir que la sangre de las auriculas llene los
ventriculos. Esta relajacion de los ventriculos se llama diastole. Enfermedades como la hemocromatosis o la
amiloidosis pueden provocar rigidez del musculo cardiaco y afectar a la capacidad de los ventriculos para relajarse y
llenarse; esto se conoce como disfuncién diastdlica. La causa mas comun de esto es la presion arterial alta de larga
duracién que produce un corazén engrosado (hipertrofiado). Ademas, en algunos pacientes, aunque la accion de
bombeo y la capacidad de llenado del corazén pueden ser normales, la demanda de oxigeno anormalmente alta por
parte de los tejidos del cuerpo (por ejemplo, con hipertiroidismo) puede dificultar que el corazén suministre un flujo
sanguineo adecuado (llamado insuficiencia cardiaca de gasto elevado). En algunos pacientes, pueden estar
presentes uno o mas de estos factores para provocar insuficiencia cardiaca congestiva. La insuficiencia cardiaca
congestiva puede afectar a muchos érganos del cuerpo. Por ejemplo, es posible que los musculos del corazon
debilitados no puedan suministrar suficiente sangre a los rifiones, que luego comienzan a perder su capacidad
normal de excretar sal (sodio) y agua. Esta funcidn renal disminuida puede hacer que el cuerpo retenga mas liquido.
Los pulmones pueden congestionarse con liquido (edema pulmonar) y la capacidad de la persona para hacer
ejercicio disminuye. El liquido también puede acumularse en el higado, afectando de este modo a su capacidad para
eliminar las toxinas del cuerpo y producir proteinas esenciales. Los intestinos pueden volverse menos eficientes para
absorber nutrientes y medicinas. Con el tiempo, la insuficiencia cardiaca congestiva que no se trata y que empeora
afectara practicamente a todos los érganos del cuerpo.

11. Accion de agonismo

La accién del agonismo se refiere a la unién de una molécula a un receptor que lleva a la activacion del
receptor, desencadenando por tanto una respuesta celular similar a la respuesta celular para el agonista conocido
para el receptor.

12. Accion de antagonismo

La accion del antagonismo se refiere a la uniéon de una molécula a un receptor que lleva a la inhibicion del
receptor.

13. Modular

Modular, o formas del mismo, significa aumentar, disminuir o mantener una actividad celular mediada a
través de un objetivo celular. Se entiende que en cualquier sitio que se use una de estas palabras, también se
divulga que podria aumentarse el 1%, 5%, 10%, 20%, 50%, 100%, 500% o 1000% de un control, o podria
disminuirse el 1%, 5%, 10%, 20%, 50% o 100% de un control.
14. Opcional

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia descrito posteriormente puede ocurrir o
no, y que la descripcion incluye casos en los que dicho evento o circunstancia ocurre y casos en los que no.

15.0

La palabra "0" o términos similares como se usa en la presente significa cualquier miembro de una lista
particular y también incluye cualquier combinacién de miembros de esa lista.

16. Publicaciones

A lo largo de esta solicitud, se hace referencia a varias publicaciones.
17. Sujeto

Como se usa en todas partes, por "sujeto” se entiende un individuo. Por tanto, el "sujeto” puede incluir, por
ejemplo, animales domesticados como gatos, perros, etc., ganado (por ejemplo, ganado vacuno, caballos, cerdos,
ovejas, cabras, etc.), animales de laboratorio (por ejemplo, ratén, conejo, rata, cobaya, etc.) mamiferos, mamiferos

no humanos, primates, primates no humanos, roedores, aves, reptiles, anfibios, peces y cualquier otro animal. El
sujeto puede ser un mamifero como un primate o un humano. El sujeto también puede ser un no humano.
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18. Tratar

Por "tratar" o "tratamiento” se entiende la gestion médica de un paciente con la intencién de curar, mejorar,
estabilizar o prevenir una enfermedad, afeccion patolégica o trastorno. Estos términos incluyen tratamiento activo, es
decir, tratamiento dirigido especificamente a la mejora de una enfermedad, afeccién patolégica o trastorno, y
también incluye tratamiento causal, es decir, tratamiento dirigido a eliminar la causa de la enfermedad, afeccion
patolégica o trastorno asociados. Estos términos pueden significar que los sintomas de la enfermedad subyacente
se reducen y/o que se reducen una o mas de las causas o mecanismos celulares, fisioldgicos o bioquimicos
subyacentes que provocan los sintomas. Se entiende que reducido, como se usa en este contexto, significa relativo
al estado de la enfermedad, incluyendo el estado molecular de la enfermedad, no solo el estado fisioldgico de la
enfermedad. En ciertas situaciones, un tratamiento puede causar dafios inadvertidamente. Ademas, estos términos
incluyen tratamiento paliativo, es decir, tratamiento disefiado para aliviar los sintomas en lugar de curar la
enfermedad, afeccion patologica o trastorno; tratamiento preventivo, es decir, tratamiento dirigido a minimizar o
inhibir parcial o completamente el desarrollo de la enfermedad, afeccidon patolégica o trastorno asociado; y
tratamiento de apoyo, es decir, tratamiento empleado para suplementar otra terapia especifica dirigida hacia la
mejora de la enfermedad, afeccidon patoldgica o trastorno asociado. Estos términos significan tanto un tratamiento
que tiene un propdsito curativo o paliativo como un tratamiento que tiene un propdsito preventivo. El tratamiento
puede realizarse de forma aguda o cronica. Se entiende que el tratamiento puede significar una reduccién de uno o
mas sintomas o caracteristicas en por lo menos un 5% 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
99%, 99,9%, 99,99%, 100%, con respecto a un control. En el contexto de estos términos, prevenir se refiere a la
capacidad de un compuesto o composicidon (como los compuestos y composiciones divulgados) para prevenir una
enfermedad identificada en la presente en pacientes a los que se les ha diagnosticado que tiene la enfermedad o
que estan en riesgo de desarrollar dicha enfermedad. En este contexto, prevenir incluye retrasar la aparicion de la
enfermedad con respecto a un control. Estos términos no requieren que el tratamiento sea efectivo para producir
ninguno de los resultados pretendidos. Basta con que se pretendan los resultados.

19. Terapéuticamente eficaz

El término "terapéuticamente eficaz" significa que la cantidad de la composicion usada es suficiente para
tratar a un sujeto como se define en la presente.

20. Toxicidad

La toxicidad es el grado en que una sustancia, molécula, es capaz de dafar algo, como una célula, un
tejido, un érgano o un organismo completo, que ha estado expuesto a la sustancia o molécula. Por ejemplo, el
higado, o las células del higado, los hepatocitos, pueden resultar dafiados por ciertas sustancias. Los métodos de la
presente invencién son preferiblemente no toxicos.

La invencion se describira con mayor detalle mediante ejemplos especificos.
EJEMPLOS
Ejemplo 1

Sintesis de producto intermedio 1k
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cl Lo/\/\ Cl  Me
j@ jij/ A0 Br 1d mi@/go
AGHN i Pd(OAC), DPPP  , 1\
16 ii HCI 1
Cl - Me i) NaNO,, HCI B Ccl  Me
a
NaOH Clﬁj/% ik j@/g ~ NaBH, CI: t J\OH
H,N |
1f 1h
0
NH y Cl Me N Cl NH, o NH,
0O NPhth NoH4 H,O NH2  p.acido mandélico d Me
_ == _ R
| |
1i 1j Producto intermedio 1k

Paso 1:

A una solucion de 1a (100 g, 0,62 mol) en DMF (1,2 ) se afiadié N-bromosuccinimida (110 g, 0,62 mol) a 0°
C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h, luego se afadioé agua (800 ml) y la mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO. anhidro y se
concentraron a presion reducida. El residuo se tritur6 con éter de petrdleo para proporcionar 1b (133,7 g,
rendimiento del 89%) como un sélido marron. 'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §=7.30 (d, 1H), 6.59 (d, 1H), 4.22 (br, 2H).
LC-MS: 241 [M+1]*.

Paso 2:

A una solucién de 1b (133,7 g, 0,55 mol) en CH,Cl» seco (1,5 1) se afiadié anhidrido acético (110 g, 0,62
mol) gota a gota durante un periodo de 20 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante la noche, luego se diluyé con CH2Cl, (300 ml) y se lavé con agua (150 ml) y salmuera (200 ml). La
capa organica se separo, se seco sobre Na;SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se trituré con
éter de petréleo (300 ml) para proporcionar el compuesto 1¢ (143,0 g, rendimiento del 91%) como un sélido blanco.
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=8.26 (d, 1H), 7.63 (br, 1H), 7.54 (d, 1H), 2.26 (s, 3H). LC-MS: 280 [M-1]".

Paso 3:

Se calentd una mezcla de compuesto 1c (50,0 g, 0,18 mol), butil vinil éter (1d, 89,0 g, 0,89 mol), bis(1,3-
difenilfosfino)propano (DPPP, 22,0 g, 0,053 mol), TEA (100 ml, 0,71 mol) y Pd(OAc); (6,4 g, 0,027 mol) en DMSO
(1,2 L) a 130° C bajo N2 durante la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrié a 0° C y se ahadio
gota a gota HCI 2N (480 ml) durante un periodo de 30 minutos. Luego, la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, EtOAc: PE=1:10) para proporcionar 1e (19,5 g, 45% de
rendimiento) como un sélido amarillo. "H-NMR (CDCl;, 400 MHz): $=8.46 (d, 1H), 7.82 (br, 1H), 7.51 (d, 1H), 2.63 (s,
3H), 2.29 (s, 3H). LC-MS: 244 [M-1]".

Paso 4:

A una solucion de 1e (21,9 g, 89,4 mmol) en MeOH (350 ml) se le afadié una solucion de NaOH 2N (350
ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 50° C durante la noche, luego se enfrié y se concentrd a presion
reducida. El sélido resultante se trituré6 con agua (100 ml) durante 30 min y se filir6 para proporcionar 1f (18,0 g,
rendimiento del 98%) como un solido marron. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=7.48 (d, 1H), 6.68 (d, 1H), 4.56 (br, 2H),
2.62 (s, 3H). LC-MS: 202[M-1]".

Paso 5:
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A una mezcla de compuesto 1f (18,0 g, 89,2 mmol) y hielo (360 g) en HCI concentrado (180 ml) se le
afadié una solucién de NaNO- (9,2 g, 133,7 mmol) en agua (20 ml) gota a gota durante un periodo de 30 minutos, y
la mezcla resultante se agité en un bafio de hielo durante 30 minutos. Se afiadi6é gota a gota una solucion de Kl (74,0
g, 446 mmol) en agua (360 ml) durante 45 min a 0° C. La mezcla se agité durante 30 min y luego se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, anhidro y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice, EtOAc: PE=1:40) para proporcionar 1g
(23,9 g, 86% de rendimiento) como un sélido amarillo. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=7.6 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 2.62
(s, 3H).

Paso 6:

A una solucién de 1g (23,9 g, 76,1 mmol) en MeOH (100 ml)/THF (100 ml) se le afiadié lentamente NaBH4
(2,9 g, 76,1 mmol) a 0° C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 min y luego se inactivdé con agua
(100 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4
anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice,
EtOAc: PE=1:10) para proporcionar 1 h (22,4 g, rendimiento del 93%) como un sélido blanco. '"H-NMR (CDCls, 400
MHz): 6=7.81 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 5.23 (q, 1H), 2.17 (br, 1H), 1.47 (d, 3H).

Paso 7:

A una mezcla de 1h (22,4 g, 70,9 mmol), ftalimida (12,5 g, 85,0 mmol) y PPhs (22,3 g, 85,0 mmol) en THF
seco (450 ml) se anadié DIAD (21,5 g, 106,3 mmol) a temperatura ambiente bajo proteccién de N,. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche y luego se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (silice, EtOAc: PE=1:15) para proporcionar 1i (18,5 g, rendimiento del 58%)
como un solido blanco. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=7.78-7.84 (m, 3H), 7.70-7.73 (m, 2H), 7.41-7.43 (d, 1H), 5.76-
5.81 (q, 1H), 1.84 (d, 3H).

Paso 8

Se calento a reflujo una solucién de 1i (7,2 g, 16,2 mmol) e hidrato de hidrazina (98%, 4,0 g, 80,9 mmol) en
MeOH (150 ml) durante 2 h, luego se enfrié y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (100
ml) y se extrajo con CH,Cl; (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se
concentraron a presion reducida para dar 1j (3,8 g, 75% de rendimiento) como un sdlido blanco. 'H-NMR (CDCls,
400 MHz): 6=7.81 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 4.55 (g, 1H), 1.36-1.38 (d, 3H). LC-MS: 316 [M+1]*.

Paso 9:

A una solucién de 1j (41,0. g, 0,13 mol) en metil terc-butil éter (750 ml) se le afadié lentamente una
solucién de acido D-mandélico (7,8 g, 0,052 mol) en metil terc-butil éter (110 ml)) a 45° C. La mezcla se agitd a esta
temperatura durante 30 min, luego se enfrié y se filtr6. El sélido blanco obtenido se repartié entre una solucion de
NaOH al 5% (300 ml) y metil terc-butil éter (300 ml). Las bi-fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con metil
terc-butil éter (300 ml). La capa organica combinada se concentré para proporcionar el Producto intermedio lk (12
g, rendimiento del 58,5%) como un sélido blanco (ee%=98,0%, Chiralpak AD-H, 5 pm, 4,6*250 mm, fase movil: Hex:
EtOH: DEA=80: 20: 0,2), tiempo de retencién=6,408 min).

Ejemplo 2

Sintesis del compuesto 2b

i. MeNH, Me.
l\/le\,\(/\\L Pd/C, H(50 psi) '\O\
0 NH.HCI

ii HCl.dioxano
2a 2b Me

Se calentd a 60° una suspension de N-metil-4-piperidona 2a (13,3 g, 58,6 mmol), NH>Me (30% en MeOH,
100 ml) y Pd/C (0,66 g) en MeOH (200 ml) a 60° C bajo atmoésfera de H, (50 psi) durante la noche, después se enfrié
y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se disolvié en HCI en dioxano (3N, 100 ml) y se
agitdé durante 30 min. El precipitado se filtr6 y se lavd con EtOAc (50 ml) para proporcionar 2b (7,7 g, 54% de
rendimiento) como un polvo blanco. "H-NMR (DMSO, 400 MHz): 8=9.50 (br, 2H), 3.48 (d, 2H), 3.15-3.16 (m, 1H),
2.96-3.01 (m, 2H), 2.70 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 2.22-2.28 (m, 2H), 1.94-2.02 (m, 2H), LC-MS: 129 [M+1]*.

Ejemplo 3

Sintesis del compuesto H0603
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- ™ N
Me I
| Me H

2b Compuesto 1k 3a

. -
i) Pd(PPh,),Cly/Cul e ,\O\ j\ Ve Gl
T™MS—— cl
i) K,CO4/MeOH ve 1

H0603 A

A una solucion de 1k (1,83 g, 5,8 mmol) en CH.Cl; (70 ml) se le afadid6 TEA (5,6 ml, 40,6 mmol) y
trifosgeno (1,29 g, 4,4 mmol) a 0° C. La mezcla se agité durante 20 min, luego se afadié 2b (1,14 g, 6,97 mmol). Se
retird el bafio de hielo y la mezcla se agité durante 30 min, luego se concentré a presion reducida. El residuo se
repartié entre CH2Cl, (50 ml) y una solucion de NaHCO3; saturada (50 ml). La fase organica se separo, se lavé con
salmuera, se sec6 con Na,;SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se trituré con una mezcla de
EtOAc (1 ml) y éter de petréleo (20 ml) para proporcionar el compuesto 3a (2,31 g, rendimiento del 85%) como un
so6lido blanco. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8=7.74 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 5.19-5.21 (m, 1H), 4.95 (d, 1H), 4.48-4.51 (m,
1H), 3.54-3.57 (m, 2H), 2.72-2.84 (m, 8H), 2.20-2.27 (m, 2H), 1.70-1.77 (m, 2H), 1.45 (d, 3H). LC-MS: 470 [M+1]*.

Me< Cl Me Me
Cl N O Me CI
NHHCI  + NH, trifosgeno, TEA N)J\ J\@C”

Paso 1:

Paso 2:

Una mezcla de 3a (3 g, 6,38 mmol), trimetilsililacetileno (3,1 g, 31,9 mmol), Pd(PPhs).Cl, (210 mg, 0,3
mmol) y Cul (85 mg, 0,45 mmol) en TEA (60 ml) se calenté a 80° C bajo N2 durante la noche, luego se enfrid, se
diluyé con CH2Cl, (40 ml) y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se repartié entre EtOAc
(40 ml) y agua (40 ml). La fase organica se separd, se seco con Na>SO4 anhidro y se concentré a presion reducida.
El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (silice, metanol:diclorometano 1:30, NH4OH al 1%) para
proporcionar 2,4 g de sélido amarillo claro que se disolvié en una suspension de K.CO3 (0,75 g, 5,45 mmol) en
MeOH (40 ml) y se agité6 a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se filtré6 y se concentré a presion
reducida y el residuo se repartié entre EtOAc (40 ml) y agua (40 ml). La fase organica se separd, se seco con
Na>SC4 anhidro y se concentrd a presién reducida para proporcionar H0603 (1,9 g, rendimiento del 82%) como un
polvo blanco. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8=7.43 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 5.27-5.31 (m, 1H), 4.81 (d, 1H), 4.09-4.17 (m,
1H), 3.38 (s, 1H), 2.86-2.91 (m, 2H), 2.80 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.98-2.09 (m, 2H), 1.61-1.65 (m, 2H), 1.48-1.52 (m,
2H), 1.46 (d, 3H). LC-MS: 368 [M+1]*.

Ejemplo 4

Sintesis del compuesto H0700

Me. N«_-SnBu -
"OALL. T 0
~
N” N il NZ 3b N)J\N cl

MeH

| H _— =

Me | Pd(PPhs),/Cul Ny
Compuesto 3a H0700 I /]
N

Una mezcla de 3a (3,0 g, 6,38 mmol), 3b (3,54 g, 9,57 mmol), Cul (243 mg, 1,27 mmol) y Pd(PPhs)4 (1,47 g,
1,27 mmol) en 1,2-dimetoxietano (60 ml) se calentd a 100° C bajo N, durante la noche, luego se diluyé con CH.Cl,
(100 ml) y se filtré. El filtrado se lavd con salmuera (100 ml). La fase organica se separd, se secd con Na>SO4
anhidro y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (silice, MeOH:
CHCl, 1:30, NH4OH al 1%) para proporcionar H0700 (1,3 g, 48% de rendimiento) como un solido blanco. "H-NMR
(CDCls, 400 MHz): 5=8.90 (d, 1H), 8.66-8.67 (m, 1H), 8.58 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 5.35-5.39 (m, 1H), 4.87
(d, 1H), 4.13-4.14 (m, 1H), 2.85-2.90 (m, 2H), 2.81 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.98-2.05 (m, 2H), 1.69-1.77 (m, 2H), 1.54-
1.64 (m, 2H), 1.51 (d, 3H). LC-MS: 422 [M+1]".

Ejemplo 5
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Sintesis del compuesto H0722

cl Me~y o cl
Me.
N JI§
HO cl DPPA cl
+ - ’}1 H
(0] N NH'HCI TEA/tolueno Me N
() Me ()
o o
4a N 2b H0722 N

Una mezcla de compuesto 4a (1,39 g, 4,08 mmol), 2b (1,0 g, 6,1 mmol), DPPA (1,23 g, 4,5 mmol) y TEA (3
ml) en tolueno seco (100 ml) se calento a reflujo durante la noche, luego se enfrié y concentrd a presion reducida. El
residuo se repartié entre EtOAc (50 ml) y una solucién de Na,COs3 saturada (50 ml). La fase organica se separo, se
lavé con salmuera (50 ml), se secod con Na;SO. anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (silice, metanol: diclorometano 1:40, NH4OH al 1%) para proporcionar H0722
(1,03 g, rendimiento del 55%) como un sélido blanco. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): =8.89 (d, 1H), 8.66-8.67 (m, 1H),
8.58 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 5.35-5.38 (m, 1H), 5.21 (d, 1H), 4.15-4.17 (m, 1H), 2.85-2.90 (m, 2H), 2.83 (s,
3H), 2.26 (s, 3H), 1.97-2.05 (m, 2H), 1.66-1.80 (m, 6H), 0.68-0.70 (m, 1H), 0.50-0.54 (m, 2H), 0.14-0.15 (m, 2H) LC-
MS: 462 [M+1]*.

Ejemplo 6
Sintesis del compuesto H0751

TMS

— N
B, TMS—— X TBAF/THF SN\
=/ - s S
N Pd(PPhs),Cl,/Cul N=/  TBME,rt N=/
TEA/THF 5k "

Pd(PPhs),/Cul A
TBME/TEA/DMF HO751 g

Paso 1:

La mezcla de 5a (5 g, 30,5 mmol), trimetilsililacetileno (3,6 g, 36,6 mmol), Pd(PPh3).Cl, (210 mg, 0,3 mmol)
y Cul (85 mg, 0,45 mmol) en TEA (150 ml) se calenté a 80° C durante 3 h bajo N, luego se enfrio, se diluyé con Et;0O
(100 ml) y se lavo con salmuera (100 ml). La fase organica se separo, se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, EtOAc/éter de petroleo 1:15)
para proporcionar 5b (4,3 g, rendimiento del 79%) como un aceite amarillo. "H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=8.74 (d,
1H), 7.53 (d, 1H), 0.26 (s, 9H)

Paso 2:

A una solucién del compuesto 5b (4,1 g, 22,5 mmol) en TBME (100 ml) a temperatura ambiente se le
afadié BUsNF (1 M en THF) (22,5 ml, 22,5 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y
luego se inactivé con agua (100 ml). La fase organica se separd, se seco sobre Na;SO, anhidro y se filtré para
producir el compuesto bruto 7c en TBME (80 ml) que se usé directamente en el paso siguiente sin purificacion
adicional.

Paso 3:

Se afiadié una solucién del compuesto bruto 5¢ en TBME a una mezcla de 3a (3 g, 6,3 mmol), Pd(PPh3).Cl,
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(660 mg, 0,95 mmol), Cul (180 mg, 0,95 mmol) en DMF (50 ml) y TEA (10 ml). La mezcla se calenté a 110° C bajo
N2 durante la noche en un tubo sellado, luego se enfrio, se diluyé con CH,Cl, (100 ml) y se filtr6. El filtrado se lavo
con salmuera (100 ml) y la fase organica se separd, se secod sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice, metanol: diclorometano 1:30, NH,OH al
1%) para proporcionar H0751 (1,18 g, rendimiento del 40%) como un sdlido amarillo. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz):
0=8.76 (d, 1H). 7.59 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), 5.22-5.26 (m, 1H), 4.73-4.74 (d, 1H), 4.03-4.09 (m, 1H), 2.81
(br, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.91-1.99 (m, 2H), 1.63-1.69 (m, 2H), 1.52-1.62 (m, 2H), 1.41 (d, 3H). LC-MS: 451
[M+17]*.

Ejemplo 7

Sintesis del compuesto H0754

Me. Me.
’\O\ j\ NMe G . s Pd(PPh3),Cl/Cul ’\O\ i Me ¢l -
N N/K©/\+ [%Br TEA, 65°C NN
Me H N
A
6a

Me
s

1
HO754 \ )

Una mezcla de H0603 (2,2 g, 6 mmol), 6a (2,97 g, 18 mmol), Pd(PPhs).Cl, (0,66 g, 0,9 mmol) y Cul (264
mg, 1,38 mmol) en TEA (50 ml) se calenté a 65°C bajo N2 durante la noche, luego se enfrid, se diluyé con CH,Cl»
(100 ml) y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se repartio entre EtOAc (50 ml) y agua (50
ml). La fase organica se separd, se secd con Na,SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (silice, metanol: diclorometano 1:30, NH4sOH al 1%) para proporcionar
H0754 (990 mg, 37% de rendimiento) como un sdélido blanco. 'H-NMR (CDCls, 300 MHz): =7.91 (d, 1H), 7.54 (d,
1H), 7.46 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 5.32-5.26 (m, 1H), 4.99 (d, 1H), 4.47-4.60 (m, 1H), 3.40-3.62 (m, 2H), 2.88 (s, 3H),
2.76-2.91 (m, 2H), 2.82 (s, 3H), 1.70-1.90 (m, 4H), 1.51 (d, 3H). LC-MS: 451 [M+1]*.

H0603

Ejemplo 8

Sintesis del compuesto H0761

Me.
cl Me,, Y 0 cl
HO cl O\ DPPA N)J\N cl

o) N NH  TEAdtolueno oH N

S >
4a = 7a HO0761 “

Se agité una mezcla de compuesto 4a (2,3 g, 6,78 mmol), DPPA (1,86 g, 6,78 mmol) y TEA (10,2 ml) en
tolueno seco (200 ml) a 110° C durante 2 h, luego se enfrid a temperatura ambiente y se afiadié el compuesto 7a
(1,75 g, 13,56 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y luego se concentr6 a presion
reducida. El residuo se repartié entre EtOAc (100 ml) y una solucién de Na,COs3 saturada (100 ml). La fase organica
se separo, se lavé con salmuera (100 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna (silice, metanol: diclorometano 1:30, NH4sOH al 1%) para
proporcionar H0761 (1,4 g, 48,3% de rendimiento) como un solido blanco. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): =10.11 (s,
1H), 8.91 (d, 1H), 8.66 (m, 1H), 8.57 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 5.35 (m, 1H), 3.97-4.04 (m, 1H),
2.86-2.93 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.93-2.13 (m, 4H), 1.79-1.86 (m, 1H), 1.64-1.72 (m, 2H), 1.55-1.58 (d, 1H), 0.65-0.70
(m, 1H), 0.46-0.50 (m, 2H), 0.11-0.14 (m, 2H). LC-MS: 464 [M+1]*.

Ejemplo 9

Sintesis del compuesto H0764

Me. Me-\ 0 Me Cl
N 0] Me CI Pd(PPhz3)-Clo/Cul )J\ cl
\ J N“N

q o, X TEA/THF, 80 °C .
H Me -
X

I
3a 8b H0764

Me
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A una solucion de 3a (2,0 g, 4,26 mmol) y 8b (1,4 g, 21,2 mmol) en THF seco (10 ml) y TEA (1,8 g, 17
mmol) se le afiadié Pd(PPhs).Cl> (597 mg, 0.85 mmol) y Cul (220 mg, 1,16 mmol) a temperatura ambiente bajo N.
La mezcla se calent6 a 80° C durante la noche en un tubo sellado, luego se enfrio, se diluyé con CH,Cl, (50 ml) y se
filtré. El filtrado se lavé con salmuera (50 ml) y la fase organica se separd, se secé sobre anhidro Na;SO, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (silice, metanol:
diclorometano 1:30, NH4OH al 1%) para proporcionar H0764 (990 mg, 37% de rendimiento) como un sdlido blanco.
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6=7.27 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 5.24-5.29 (m, 1H), 4.78 (d, 1H), 4.07-4.14 (m, 1H), 2.74-
2.88 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.96-2.04 (m, 2H), 1.40-1.73 (m, 5H), 1.38 (d, 3H), 0.70-0.90 (m, 4H). LC-
MS: 408 [M+1]*.

Ejemplo 10
Sintesis del compuesto H0795

i) BusSnCl, n-BuLi, TMP, BusSn

N_ _F
N

[ ]/ THF, -78 t0 0 °C \[ ]/
N/

ii)-78 a -40 °C, THF

W O\ Me Cl Me. O\ -
TR

Pd(PPhs)s, Cul

HO0795

Paso 1:

A una solucién 2,5 M de n-butil-litio (40 ml, 0,1 mol) en THF anhidro (250 ml) enfriada a -78° C bajo
proteccion de N ; se afadio TMP (2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 15 g, 0,106 mol) gota a gota durante un periodo de 20
minutos. La mezcla se calenté a 0° C reemplazando el bafio de hielo seco/acetona con un bafio de hielo y se agité
durante 1,5 h. La mezcla se enfrid de nuevo a -78° C y se afiadié una solucion de 9a (3 g, 0,03 mol) y cloruro de
tributilestafio (10 g, 0,03 mol) en 50 ml de THF seco durante 10 min. La mezcla se agité a -78° C durante 6 h, luego
se calenté a -40° C reemplazando el bafio de hielo seco/acetona por un bafio de hielo seco/acetonitrilo. Se afiadio
una solucion de HCI al 35%, etanol y THF (1:4:5). La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se lavo con
solucion de NaHCO3 saturada (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO,4 4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna (silice, EtOAc: éter de petroleo=1:15) para proporcionar 9b (3,4 g, rendimiento del 29%) como un aceite
amarillo claro. "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5=8.41 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 1.8-0.53 (m, 27H).

Paso 2:

A una solucién de 3a (2,0 g, 4,4 mmol) y 9b (3,4 g, 9,35 mmol) en 1,2-dimetoxietano (200 ml) se le afiadié
Pd(PPhs)4 (800 mg, 0,69 mmol) y Cul (40 mg, 0,21 mmol) a temperatura ambiente bajo N,. Después, la mezcla se
calentd a 90° C durante la noche, luego se enfrid, se diluyé con CH2Cl, (100 ml) y se filtrd. El filtrado se lavé con
salmuera (100 ml) y la fase organica se separo, se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, MeOH: CH.Cl;, 1:30, NHsOH al 1%) para
proporcionar el compuesto H0795 (1,0 g, rendimiento del 51%) como un sélido blanco. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz):
0=8.83 (d, 1H), 8.44 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 5.26-5.30 (m, 1H), 4.99 (d, 1H), 4.47-4.60 (m, 1H), 2.90-2.95
(m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.10-2.17 (m, 2H), 1.78-1.83 (m, 2H), 1.59-1.64 (m, 2H), 1.51 (d, 3H). LC-MS: 440
[M+17]*.

Ejemplo 11

Sintesis de H0816
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Bu3Sn
Me Cl Me Ol 3b‘
cl Boc,O c > o
H,N — 2 = BocHN BockiN
| THF | Pd(PPhs),, Cul j
1k DME, 100 °C 10¢
10b

Me Cl O\NH Hel O\

i TFA(HCI) cl Cl
ii NayCO;3 (aq)  HaN 2 Me
- N N
X N
| ] trifosgeno, TEA,DCM H0816 | /]
10d N7 N

Paso 1:

A una solucion de 1k (12,0 g, 38,1 mmol), solucién saturada de NaHCO3 (120 ml) en THF (480 ml), se le
afadié (Boc)20 (16,6 g, 76,2 mmol) a temperatura ambiente. Luego, la mezcla se agitd a r.t. durante la noche. Se
afadieron a la mezcla acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml). La capa organica se separo, se lavé con salmuera
(500 ml), se secod sobre Nap,SO. anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (silice, EA: PE=1:5) para proporcionar 10b (15,4 g, rendimiento del 97,5%) como un
soélido blanco. "H-NMR (CDCls, 400 MHz): =7.76 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.97 (s, 1H), 1.27 (s, 12H).

Paso 2:

A una solucién de 10b (5,0 g, 12,0 mmol) y 3b (5,3 g, 14,4 mmol) en 1,2-dimetoxietano (150 ml) se le
afadié Pd(PPhs)s (1,39 g, 2,4 mmol), Cul (228 mg, 2,4 mmol) y LiCl (50,4 mg, 2,1 mmol) a r,t bajo N.. Después, la
mezcla se calenté a 105° C durante la noche, luego se enfrid y se concentré a presion reducida. Se afiadieron
acetato de etilo (200 ml) y agua (200 ml) a la mezcla anterior que luego se filtré. La fase organica se separo, se seco
sobre Na>SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
(silice, EA: PE=1:10) para proporcionar el compuesto 10c (3,47 g, 78,5% de rendimiento) como un sélido amarillo.
"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5=8.93 (d, 1H), 8.69-8.70 (m, 1H), 8.60 (d, 1H), 7.48-7.51 (m, 1H), 7.42-7.45 (m, 1H),
5.19-5.23 (m, 1H), 5.06 (s, 1H), 1.45 (s, 12H).

Paso 3:

A una solucién de 10c (3,47 g, 9,5 mmol) en DCM (100 ml) enfriada a 0° C se le afiadio gota a gota TFA (35
ml). La mezcla se agité a r.t. durante 1 h y luego se concentré a presion reducida. Se afiadi6 DCM (100 ml) al
residuo anterior y se enfrid a 0° C. Se afadioé gota a gota solucion de Na;COs3; saturada a la mezcla anterior a 0° C
hasta pH=8. La capa organica se separo, se lavé con salmuera (200 ml), luego se secé sobre Na;SO, anhidro y se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (silice, MeOH: DCM=1:100)
para proporcionar 10d (1,7 g, rendimiento del 68,0%) como un sdlido amarillo. LC-MS: 268 [M+1]".

Paso 4:

A una solucion de 10d (1,7 g, 6,4 mmol) y TEA (17 ml) en DCM (340 ml), se le afadiod trifosgeno (1,42 g,
4,8 mmol) en porciones a 0°C. Después, la solucion se calenté a r.t. y se agité durante 0,5 h. Se afadi6 2b (1,57 g,
9,6 mmol) a la mezcla anterior a r.t.. Después, la mezcla se agitoé durante otras 0,5 horas y finalmente se evaporoé a
presion reducida. Se afadié EtOAc (150 ml) al residuo y se lavé con agua (100 ml) y salmuera (100 ml). La fase
organica separada se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (silice, MeOH: DCM=1:10) para proporcionar H0816 (2,04 g, rendimiento del 75,8%) como un solido
amarillo. "H-NMR (CDCls, 400 MHz): =8.82 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.51 (d, 1H), 7.36-7.38 (m, 1H), 7.29-7.31 (m, 1H),
5.28-5.31 (m, 1H), 4.79 (d, 1H), 4.04-4.10 (m, 1H), 2.78-2.83 (m, 1H), 2.74 (s, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.91-1.99 (m, 2H),
1.61-1.70 (m, 2H), 1.47-1.57 (m, 2H), 1.44 (d, 3H). LC-MS: 422 [M+1]*.

Ejemplo 12

Sintesis de H0824

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2820511 T3

N\ SnBu;

[ Me CI
cl  Me Cl Me N7 ¢l
- - Boc,O, THF - -Boc 3b BocHN
2 H Pd(PPhs),, Cul Na
| ] | TEA, DME | ]
1j 11b 11c NZ
Me.
e N/\k
- Me ol N N ey O Me C
i TFA, DCM &l :
iit Na,CO; (aq.) HoN 11e Me K\\,- NJ\N Cl
e
N |
| \j trifosgeno Me N.
M4 Sy? DCM, TEA H0824 l N/]

Paso 1:

A una solucién de 1j (2 g, 6,36 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (2,75 g, 12,72 mmol) en THF (30 ml) se
le ahadi6é una solucién acuosa saturada de Na,COs3 (5 ml) a 0° C. Luego, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h y finalmente se diluy6 con acetato de etilo (40 ml). La mezcla resultante se lavé con salmuera (10 ml), se
seco sobre Na; SO4 4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se triturd con éter de petréleo (40 ml)
para proporcionar 11b (1,86 g, rendimiento del 70%) como un solido blanco. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=7.76 (d,
1H), 7.00 (d, 1H), 4.96-5.06 (m, 2H), 1.41-1.43 (m, 12H). LC-MS: 416 [M+1]".

Paso 2:

A una solucién de 1b (1,8 g, 4,5 mmol) y 3b (2,4 g, 6,5 mmol) en 1,2-dimetoxietano (160 ml) se le afadieron
Pd(PPhs)s4 (780 mg, 0,67 mmol) y Cul (90 mg, 0,45 mmol) a temperatura ambiente bajo la proteccién de Nz. Luego, la
mezcla se calenté a 90° C y se agitd durante la noche a esta temperatura. Posteriormente se enfrié y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (silice, acetato de etilo:
éter de petréleo 1:10) para proporcionar 11c (1,2 g, rendimiento del 73%) como un sdlido blanco. LC-MS: 368
[M+17]*.

Paso 3:

A una solucién de 11¢ (600 mg, 1,63 mmol) en diclorometano (15 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (5
ml) a 0° C. Después de la adicion, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y luego se concentr6 a
presion reducida. El residuo se repartio entre solucién de NaHCO3 acuosa saturada (15 ml) y diclorometano (20 ml).
La capa organica se separo, se secod sobre Na>SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida para proporcionar 11d
(350 mg, rendimiento del 80%) como un aceite incoloro. '"H-NMR (CDCls, 400 MHz): =8.92 (d, 1H), 8.69 (dd, 1H),
8.59 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 4.67-4.69 (m, 1H), 1.43 (d, 3H). LC-MS: 268 [M+1]".

Paso 4:

A una solucién del compuesto 11d (60 mg, 0,225 mmol) y TEA (0,5 ml) en diclorometano (10 ml) se le
afnadi6 trifosgeno (46 mg, 0,158 mmol) a 0° C. Luego, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min
antes de la adicién de 11e (53 mg, 0,337 mmol). Luego se agité durante otros 30 min, se diluyd con diclorometano
(10 ml), se lavé con salmuera (10 ml), se secé sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificé con cromatografia en columna de gel de silice (silice, metanol: diclorometano 1:40, NH4sOH al 1%) para
proporcionar H0824 (60 mg, rendimiento del 57%) como un sélido blanco. "H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=8.84 (dd,
1H), 8.61 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.30 (dd, 1H), 5.23-5.27 (m, 1H), 4.82 (dd, 1H), 4.02 (d, 1H), 2.86 (d,
2H), 2.80 (s, 3H), 2.23 (d, 3H), 1.90-2.01 (m, 2H), 1.76 (d, 1H), 1.45 (d, 3H), 1.40 (d, 1H), 1.05 (s, 3H), 0.70 (s, 3H).
LC-MS: 450 [M+1]*.

Ejemplo 13

Sintesis de H0890 (enantiémero de H0824)
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N\ SnBus
cl Me &l T []/ Me ClI
cl : a cl
“\H, BoCO, THF C|j©).,,N,Boc N 3p oty
H - N
| | Pd(PPhs),, Cul | j
1K 12a TEA, DME N

Me.
°>N

~
. K\\*‘ N 0 Me CI
vy < , Ck X o
i Na,CO;3 (aq.) H,N 11e Me wNN N
_— N |
| \j trifosgeno Me | N\j
12 N7 DCM, TEA H0890 N

Paso 1-4: El compuesto H0890 se sintetizé6 de una manera similar a H0824 (rendimiento total 31% a partir
de 1k). "H-NMR (CDCls;, 400 MHz): 6=8.91 (dd, 1H), 8.68 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.40 (dd, 1H), 5.30-
5.34 (m, 1H), 4.86 (d, 1H), 4.09 (d, 1H), 2.95 (d, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.40 (d, 3H), 2.46-2.51 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.01-
2.09 (m, 2H), 1.84 (d, 1H), 1.51 (d, 3H), 1.47 (d, 1H), 1.08 (s, 3H), 0.76 (s, 3H). LC-MS: 450 [M+1]

Ejemplo 14

Sintesis de H0826

Me ClI
HoN cl
N
Me.
Me i EtNHyHCI, Pa/c,  Me~y | j I\O\ o Me <
< . o
il H, (50 psi) 11d N N)J\N cl
y —— = NH.HCI ;
- . Et N
- ii HCl/dioxano Et trifosgeno | j
13b DCM, TEA H0826 N

Paso 1:

Se calenté una mezcla de 13a (3 g, 26,5 mmol), EtNH>-HCI (11,2 g, 132,7 mmol), TEA (5 ml) y Pd/C (300
mg) en MeOH (50 ml) a 60° C bajo H (50 psi) durante la noche, luego se enfrid y se filtro. El filtrado se concentré a
presion reducida y el residuo se disolvié en HCl/dioxano (4 N, 100 ml) y se agité durante 30 min. El precipitado se
filtré y se lavo con acetato de etilo (50 ml) para proporcionar 13b (4,1 g, 87% de rendimiento) como un polvo blanco.
"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 5=9.12 (br, 2H), 3.72 (d, 2H), 3.25-3.29 (m, 1H), 3.04 (q, 2H), 2.84-2.90 (m, 2H), 2.70
(s, 3H), 2.22-2.28 (m, 2H), 1.94-2.02 (m, 2H), 1.26 (t, 3H), LC-MS: 129 [M+1]*.

Paso 2:

A una solucién de 11d (60 mg, 0,225 mmol) y TEA (0,5 ml) en diclorometano (5 ml) se le afiadi6 trifosgeno
(46 mg, 0,158 mmol) a 0° C. Después de la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min antes
de la adicion de 13b (60 mg, 0,337 mmol). La mezcla resultante se agité durante otros 30 min a temperatura
ambiente, luego se diluyé con diclorometano (10 ml) y se lavd con salmuera (10 ml). La capa organica se separo, se
sec6 sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purificé con cromatografia en columna de gel de
silice (silice, metanol: diclorometano 1:40, NH4OH al 1%) para proporcionar H0826 (44 mg, 45% de rendimiento). 'H-
NMR (CDCls, 400 MHz): 6=8.89 (d, 1H), 8.66 (dd, 1H), 8.57 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 5.36-5.39 (m, 1H),
4.85 (d, 1H), 4.13-4.18 (m, 1H), 3.22 (q, 2H), 2.84-2.88 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.95-2.03 (m, 2H), 1.55-1.73 (m, 4H),
1.53 (d, 3H), 1.24 (t, 3H). LC-MS: 436 [M+1]*.

Ejemplo 15

Sintesis de H0889 (enantiémero de H0826)
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Me Ci ol Me\N trifosgeno Me\'\o\ j\ Me CI .
N . O\ DCM, TEA NN
&ij/\[N\ NH.HCI Bt Ny
r2a | N’] 130 HO889 l N/]

La sintesis de H0889 (49 mg. 30% de rendimiento) es similar a la de H0826. 1H-NMR (CDCls, 400 MHz):
0=8.90 (d, 1H), 8.67 (dd, 1H), 8.57 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 5.35-5.39 (m, 1H), 4.85 (d, 1H), 4.11-4.17 (m,
1H), 3.22 (q, 2H), 2.85-2.88 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.97-2.04 (m, 2H), 1.54-1.73 (m, 4H), 1.52 (d, 3H), 1.23 (t, 3H). LC-
MS: 436 [M+1]*.

Ejemplo 16

Sintesis de H0830

Oxidacién de Dess Martin N o X TMSCF
Cl Cl 3b
HO o~ —3
| | Pd(PPhs)4, Cul j TBAF

SnBu3

DME, 100 °C
14a 14b 14c
CF3 CI CF; Cl CF3 Cl
cl
HO “ MsCl MsO _ Nl . K
Ny —T | N\] DMSO, 100 °C j
14d |N/j 14e Nig

Me.
'\O\ Me.
CF; Cl NH.HGI I\O\ JOL CF; Gl
w NN cl

Niquel Raney HoN cl 2b Me
B —————— ] I
HCOH, NgHg Hy0 Ny trifosgeno, TEA Me Ny
149 | N,j DCM H0830 j

Paso 1:

A una solucién de 14a (3,1 g, 7,88 mol) en diclorometano (60 ml) se le afiadié peryodinano de Dess-Martin
(5,0 g, 11,83 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h, luego se
concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, acetato de etilo: éter de
petroleo=1:15) para proporcionar 14b (3,05 g, rendimiento del 99%) como un solido amarillo claro. "H-NMR (CDCls,
400 MHz): 6=10.40 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.52 (d, 1H).

Paso 2:

A una solucién de 14b (1,5 g, 3,8 mmol) y 3b (2,12 g, 5,7 mmol) en 1,2-dimetoxietano (40 ml) se le afiadié
Pd(PPhs)s (887 mg, 0,76 mmol) y Cul (147 mg, 0,76 mmol) a temperatura ambiente bajo la proteccion de N.. La
mezcla se calent6 a 90° C durante la noche y luego se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (silice, acetato de etilo: éter de petréleo=1:10) para proporcionar 14c (826
mg, 86% de rendimiento) como un sélido amarillo claro. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): =10.55 (s, 1H), 8.97 (d, 1H),
8.74 (dd, 1H), 8.66 (d, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.64 (d, 1H). LC-MS: 253 [M+1]*.

Paso 3:

A una solucion de 14c (980 mg, 3,5 mmol) y (trifluorometil)trimetilsilano (1,1 g, 7,8 mmol) en THF (20 ml) se
le afadié lentamente TBAF (solucion 1 M en THF, 5,8 ml, 5,8 mmol) a 0° C. Después de que la mezcla se hubo
agitado a temperatura ambiente durante la noche, se afiadid agua (30 ml). La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, acetato de etilo: éter de
petroleo=1:5) para proporcionar 14d (640 mg, rendimiento del 52%) como un sdlido blanco. 'H-NMR (CDCls, 400
MHz): 6=8.92 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 5.70 (g, 1H), 3.68 (br, 1H). LC-MS: 323
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[M+1]*.
Paso 4:

A una solucion de 14d (750 mg, 2,33 mmol) y TEA (709 mg, 7,02 mmol) en diclorometano (20 ml) se le
afadié cloruro de metanosulfonilo (320 mg, 2,8 mmol) a 0° C. Una vez finalizada la adicion, la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 min, luego se diluyé con diclorometano (50 ml). La mezcla se lavdé con una
soluciéon de NaHCO; acuosa saturada (40 ml), se seco sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd al vacio para
proporcionar 14e bruto (910 mg, rendimiento del 97%) como un aceite incoloro que se uso en el siguiente paso sin
purificacion adicional. '"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=8.96 (d, 1H), 8.73 (dd, 1H), 8.67 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.64 (d,
1H), 6.54 (q, 1H), 3.15 (s, 3H).

Paso 5:

A una solucion del compuesto 14e (910 mg, 2,27 mmol) en DMSO (20 ml) se le afiadid NaN3 (296 mg, 4,55
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 100° C durante la noche, luego se enfrié y se afadié agua (100
ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice,
acetato de etilo: éter de petrdleo=1: 5, v:v) para proporcionar 14f (340 mg, 44% de rendimiento) como un aceite
amarillo. "H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=8.89 (d, 1H), 8.78 (dd, 1H), 8.62 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 6.02 (q,
1H). LC-MS: 348 [M+1]*.

Paso 6:

A una solucion de 14f (34,7 mg, 0,1 mmol), HCOOH (46 mg, 1,0 mmol) y N2H4-H20 (50 mg, 1,0 mmol) en
EtOH (10 ml) se afadié niquel Raney (50 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, luego se filtrd
y se concentré al vacio. El residuo se diluydé con diclorometano (20 ml), se lavé con agua (15 ml), se secd sobre
Na,SO, anhidro y se concentré al vacio para proporcionar 14 g (30 mg, rendimiento del 93%) como un aceite
incoloro. "H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=8.92 (d, 1H), 8.67 (dd, 1H), 8.61 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 5.17 (q,
1H), 1.86 (br, 2H). LC-MS: 322 [M+1]*.

Paso 7:

A una solucion de 14g (24 mg, 0,07 mmol), 2b (14,7 mg, 0,09 mmol) y TEA (0,5 ml) en diclorometano (10
ml) se le afiadi6 trifosgeno (46 mg, 0,158 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 35° C bajo
la proteccion de N2 durante 2 h, luego se diluyé con diclorometano (10 ml). La mezcla se lavé con una solucion de
Na,COs3 acuosa saturada (10 ml) y salmuera (10 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentré al vacio. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (silice, metanol: diclorometano 1:40, NH,OH
al 1%) para proporcionar H0830 (10 mg, rendimiento del 28%) como un solido blanco. 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz):
0=8.85 (d, 1H), 8.62 (dd, 1H), 8.55 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 6.22-6.26 (m, 1H), 5.21 (d, 1H), 4.38-4.45 (m,
1H), 3.30-3.12 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.59-2.71 (m, 5H), 1.61-1.66 (m, 2H), 1.01-1.05 (m, 2H). LC-MS: 476 [M+1]*.

Ejemplo 17

Sintesis de H0847

Me Cl Me CI
BusSn._Ng_F o Pd(PPhs),, Cul &
\[ ]/ + BocHN)\@ DME, 100 °C BocHN
“ N_ _F
N | | \]/
9b 12b 15a N?

Me..
Me Cl © I\O\
Me..
i) TFA HoN “ hH.HCI ’\O\ j\ e ¢
N“ N
Me

Cl

ii) Na,COs(aq.) b Me

N._F
3
L N
15b N trifosgeno, TEA, DCM | RS
H0847 NZ

Paso 1:

A una solucion de 12b (10,4 g, 25 mmol) y 9b (19,4 g, 50 mmol) en 1,2-dimetoxietano (1,2 I) se le afiadié
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Pd(PPhs)s (4,54 g, 3,92 mmol) y Cul (227 mmol). mg, 1,19 mmol) a r.t. bajo N.. La mezcla se calenté a 90° C durante
la noche, luego se enfrid, se diluyd con CHCl; (800 ml) y se filtré. El filtrado se lavé con salmuera (600 ml) y la fase
organica se separod, se secO sobre Na,SO4 anhidro y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (silice, EtOAc: petréleo, 1:3) para proporcionar el compuesto 15a bruto (10,3 g,
rendimiento de al rededor del 100%) como un soélido amarillo. LC-MS: 386 [M+1]*.

Paso 2:

A una solucién de 15a (10,3 g, 26 mmol) en DCM (500 ml) enfriada a 0° C se le afiadi6é gota a gota TFA
(100 ml). Una vez completada la adicion, la mezcla se agit6é durante 3 h, luego se basificd con una solucién saturada
de Na;COs3 (400 ml) y se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4
anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice,
MeOH: CHCl,: NH4OH, 1:20:0,01) para proporcionar 15b (4,1 g, rendimiento del 57%) como un sélido rojo. LC-MS:
440 [M+1]*.

Paso 3:

A una solucién de 15b (2,0 g, 7,1 mmol) y TEA (80 ml) en CH,Cl» (220 ml) se le afiadié trifosgeno (1,52 g,
5,1 mmol) en porciones a 0° C. Una vez completada la adicion, la solucién se agité durante 45 min. Luego, se ahadio
2b (2,7 g, 7,1 mmol) a la solucién anterior. La solucién resultante se agité durante 2 h, luego se diluyé con CH.Cl,
(100 ml) y se lavé con una solucion acuosa de Na;COs (100 ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se seco
sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd. El residuo se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (silice:
CH:Cl,: CH3OH=10/1) para proporcionar H0847 (2,0 g, rendimiento del 65%) como un sélido blanco. 'H-NMR
(CDCls, 400 MHz): 6=8.77 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 5.26-5.30 (m, 1H), 4.78 (d, 1H), 4.10-4.00
(m, 1H), 2.79-2.84 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.94-2.05 (m, 2H), 1.57-1.69 (m, 2H), 1.47-1.64 (m, 2H), 1.41
(d, 3H). LC-MS: 440 [M+1]". ee %=98.5%. (Chiralpak, 5 ym, 4.6*250 mm, Fase:Hex:EtOH:DEA=90:10:0.2), tiempo
de retencién=12.829 min).

Ejemplo 18

Sintesis de H0829 y H0860

o « o «a al o
Cl Cl cl
Me0k©\ NCS/DMF Meo/k@i LAH HO/\Kji NaNO,, KI HO/\@
NH; NH, NH, i
16a 16b 16¢ s
1 ¢ o Me |
Cl ~
MsCl_ Mso KCN - Cl H,SO,/MeOH MeO cl
| ERHHO i o) | NaH, DMF
16e 16f 169

Me N SnBuj

M
MeO 1 cl [ j " b
e N MeO cl —_— B Gl
3b LI
0 i 5 Ng o) Ny
16h Pd(PPh3)s, Cul 16i | ] 16] | /]
DME, 100 °C N7 N
Me Me Me M
e OB PG RO WY
| ouene o Py cl L A cl
Me‘N l}l H separacion quiral '}l H
M "
NH.HCI L. L~
2 H0829 N H860 N

Paso 1:

A una solucion de 16a (100 g, 0,54 mol) en DMF (1400 ml) se le afiadié N-clorosuccinimida (73 g, 0,54 mol)
lentamente a 0° C. La mezcla resultante se calenté a 40° C durante 12 h, luego se vertié en agua (1600 ml). El
precipitado se recogi6 por filtracion, se disolvié en acetato de etilo (1000 ml) y se lavd con salmuera (1000 ml). La
evaporacion del solvente dio el residuo que se recristalizd en etanol para dar 16b bruto (80 g) y se us6 directamente
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en el paso siguiente.
Paso 2:

A una solucion bien agitada de 16b (80 g, 0,365 mol) en THF seco (4 1) se le afadi6 LiAlHs (27,6 g, 0,73
mol) lentamente a 0° C. La mezcla se agité a 0° C durante 2 h. Luego se afiadié lentamente agua con hielo (600 ml)
a 0° Cy se filtré la mezcla. El filtrado se concentrd y el residuo se purificoé por recristalizacion en acetato de etilo/éter
de petrdleo (1:2) para dar 16c (39 g, rendimiento total del 56% en dos pasos) como un solido amarillo claro. "H-NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6=7.15 (d, 1H), 6.68 (d, 1H), 4.68 (d, 2H), 4.12 (br, 2H), 2.03 (br, 1H) LC-MS: 192 [M+1]*.

Paso 3:

A una mezcla de 16¢ (39 g, 0,2 mol) y hielo (450 g) en HCI concentrado (200 ml) se le afiadioé una solucion
de NaNO- (21,2 g, 0,3 mol) en agua (30 ml) gota a gota a 0° C. La mezcla se agitdé a 0° C durante 30 min, luego se
afadi6é gota a gota una solucion de Kl (169,4 g, 1,02 mol) en agua (400 ml) a 0° C. La mezcla se agité a 0° C durante
40 min, luego se anadié acetato de etilo (1000 ml) y la fase organica se lavd sucesivamente con agua (500 ml),
solucion de NaHSO3 (500 ml) y salmuera (500 ml). La fase organica se separo, se secd con Na;SO, anhidro y se
concentro. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (silice, EA: PE=1:15) para proporcionar 16d (50
g, rendimiento: 81%). 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): =7.81 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 4.75 (d, 2H), 2.02 (br, 1H).

Paso 4:

A una mezcla de 16d (50 g, 166 mmol) y TEA (50 g, 497,0 mmol) en CH.Cl, (900 ml) se afiadié cloruro de
metanosulfonilo (22,8 g, 199,0 mmol) gota a gota a 0° C. La mezcla se agité a 0° C durante otros 90 min, luego se
diluyé con acetato de etilo (800 ml) y se lavé con salmuera (600 ml). La fase organica se separo, se secd sobre
Na»SO4 anhidro y se concentrd para proporcionar 16e bruto (59 g) que se usé directamente en el paso siguiente sin
purificaciéon adicional.

Paso 5:

A una solucién de 16e bruto (59 g, 160 mmol) en EtOH (1200 ml) se le afiadié una solucion de NaCN (11,4
g, 230,0 mmol) en H,O (250 ml). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante la noche, luego se enfrié y se
concentrd. El residuo se repartio entre acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml). La fase organica se separo, se lavo
con salmuera, se seco sobre Na>,SO4 anhidro y se concentré para producir 16f bruto (40 g) como un sélido marréon
que se uso directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional.

Paso 6:

A una solucion de 16f (40 g, 129 mmol) en MeOH (360 ml) se le afiadié H.SO4 concentrado (114 ml) gota a
gota a 0° C. Después, la mezcla se calento a reflujo durante la noche, luego se enfrid y se concentré. Se afiadié una
soluciéon acuosa de Na;COs3 (50 ml) al residuo a 0° C y la mezcla se ajusté a pH=9-10 con la adicion de polvo de
Na,COs. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na»SO4 anhidro y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice, EA: PE=1:20) a
16 g (22 g, rendimiento: 70,5%) como un solido amarillo. "H-NMR (CDClz, 400 MHz): 5=7.75 (d, 1H), 6.93 (d, 1H),
3.78 (s, 2H), 3.72 (s, 3H).

Paso 7:

A una solucion de 16g (22 g, 32 mmol) en DMF (150 ml) se le afiadié lentamente NaH (60%, 2,8 g, 2,2
mmol) a 0° C. La mezcla se agit6 a r.t. durante 30 min y luego se afiadié Etl (10 g, 64 mmol). La mezcla se agitd a r.t.
durante otras 1,5 h, luego se vertié en agua con hielo (600 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(3 x 400 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, acetato de etilo: éter de petrleo=1:50) para
proporcionar 16h (20 g, rendimiento del 84%). '"H NMR (CDCls, 400 MHz): 6=7.76 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 4.06 (t, 1H),
3.67 (s, 3H), 2.05-2.12 (m, 1H), 1.75-1.82 (m, 1H), 0.91 (t, 3H).

Paso 8:

A una soluciéon de 16h (22 g, 53,7 mmol) y 3b (25,9 g, 69,9 mmol) en 1,2-dimetoxietano (660 ml) se le
afadié Pd(PPhs)s (15,5 g, 13,4 mmol), LiCl (0,46 g, 13,4 mmol) y Cul (2,06 g, 10,8 mmol) a r.t. bajo la proteccion de
N2. Luego, la mezcla se calenté a 105° C durante la noche, se enfrié y se concentré al vacio. El residuo se purifico
con cromatografia en columna de gel de silice (silice, acetato de etilo: éter de petréleo=1:8) para proporcionar 16i
(12 mg, rendimiento del 69%) como un solido amarillo.

Paso 9:
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La mezcla de 16i (12 g, 37,0 mmol) y LiOH-H,0O (9,3 g, 22,2 mmol) en MeOH (480 ml) y H>O (120 ml) se
agito a r.t. durante la noche y luego se concentro al vacio. El residuo se acidificé con HCI 1N a pH=2 y se extrajo con
diclorometano (3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron
para proporcionar 16j (10,8 g, rendimiento del 94%) como un sdélido blanco. LC-MS: 310 [M-1]".

Paso 10:

La mezcla de 16j (10,8 g, 34,8 mmol), 2b (8,6 g, 52 mmol), DPPA (11,5 mg, 41,8 mmol) y TEA (48 ml) en
tolueno (400 ml) se agitd a 125° C durante la noche. luego se enfrié y se concentré al vacio. El residuo se repartié
entre una solucion de Na,CO3; acuosa saturada (150 ml) y diclorometano (300 ml). La fase organica se separo, se
lavé con salmuera (200 ml), se sec6 con Na;SO4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia en columna (silice, MeOH: diclorometano 1:50, NH4OH al 1%) para proporcionar H0829 (6 g,
rendimiento del 41%) como un sdlido blanco. 1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 6=8.91 (d, 1H), 8.68 (d, 1H), 8.59 (d, 1H),
7.45 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 5.17-5.22 (m, 1H), 4.93 (d, 1H), 4.11-4.17 (m, 1H), 2.85-2.92 (m, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.27 (s,
3H), 1.58-2.05 (m, 8H), 1.00 (t, 3H). LC-MS: 436 [M+1]+.

Paso 11:
HO0860 (2,0, 66,7%)) se obtuvo mediante la separacién quiral de H0829 (Chiralpak, 5um, 4,6* 250 mm, Hex:
EtOH:DEA=80:20: 0,2, tiempo de retencion: 10,76 min). 1TH-NMR (CDCI3, 400 MHz): 6=8.89 (d, 1H), 8.66 (d, 1H),

8.57 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 5.16-5.21 (m, 1H), 4.92 (d, 1H), 4.11-4.17 (m, 1H), 2.87-2.90 (m, 2H), 2.81 (s,
3H), 2.26 (s, 3H), 1.48-2.01 (m, 8H), 0.97 (t, 3H). LC-MS: 436 [M+1]+.

O NH vL\[:i:I:I: :] (::L\ 0O Me CI
E@ MeNH,, Pd/C, H, Eg 12¢ Boc—N N)LN cl
_—— -
N e "
- MeOH N\ trifosgeno, TEA Me | ™S
DCM 17c W

17a 17b

Ejemplo 19

Sintesis de H0837 y H0862

WO a
i TFA/DCM cl _ 3\ Me
i NaHCO3 (aq.) N" N __HcHo Me N )J\ cl
_— =
Me | N\] NaBH;CN N
~N
17d N H0837 | /]
N
Me\
& )OJ\ Me Cl
quiral-HPLC N H Cl
- (SR)e N
~
H0862 | /]
N
Paso 1

La mezcla de 17a (5 g, 27,0 mmol), 30% de metilamina en metanol (50 ml) y Pd al 5%/C (500 mg) en
metanol (50 ml) se calentd a 60° C a bajo H» (50 psi) durante la noche, luego se enfrié y se filtr6. El filtrado se
concentré al vacio y el residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol:
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diclorometano=1:40) para proporcionar 17b (2,8 g, rendimiento del 52%). "H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=9.99 (s, 1H),
3.79-3.83 (m, 1H), 3.61-3.72 (m, 3H), 3.40 (d, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.33-2.36 (m, 2H), 1.75 (s, 9H), LC-MS: 201 [M+1]*

Paso 2:

A una solucion de 12c (300 mg, 1,12 mmol) y TEA (3,6 g, 40,3 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadié
trifosgeno (283 mg, 0,95 mmol) a 0° C. Después de que hubo finalizado la adicion, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min antes de la adicién de 17b (270 mg, 1,35 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h, luego se concentré al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano (50 ml) y
una solucion saturada de NaHCOs3 (50 ml). La fase organica se separo, se lavé con salmuera, se secd con NaxSO4
anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé con cromatografia en columna de gel de silice (silice, metanol:
diclorometano 1:40, NH4OH al 1%) para proporcionar 17¢ (330 mg, rendimiento del 60%) como un soélido amarillo.
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=8.82 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.51 (dd, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 5.23-5.26 (m, 1H),
4.99 (d, 1H), 4.80-4.83 (m, 1H), 3.31-3.32 (m, 2H), 3.03-3.23 (m, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.97-2.03 (m, 1H), 1.76-1.84 (m,
1H), 1.64 (s, 9H), 1.45 (d, 3H). LC-MS: 494 [M+1]".

Paso 3:

A una solucién de 17¢ (330 mg, 0,67 mmol) en diclorometano (15 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (5
ml) gota a gota a 0° C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, luego se concentrd al vacio. El
residuo se repartié entre una solucion de NaHCO3 acuosa y diclorometano. La capa organica se seco sobre Na>SO4
anhidro y se concentr6 para proporcionar 17d (252 mg, rendimiento del 96%) como un sélido amarillo. LC-MS: 394
[M+17]*.

Paso 4:

A una mezcla de 17d (252 mg, 0,64 mmol) y una solucién acuosa de HCHO al 37% (250 mg, 3,1 mmol) en
MeOH (15 ml) se le afiadi6 NaOAc (600 mg, 7,3 mmol), AcOH (1 ml, 50 mmol) y NaBH3CN (121 mg, 1,9 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y luego se concentrd a presion
reducida. El residuo se repartio entre diclorometano (50 ml) y una solucién saturada de NaHCO3 (50 ml). La fase
organica se separo, se lavo con salmuera, se secod con anhidro Na;SO4 y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (silice, metanol: diclorometano 1:50, NHsOH
al 1%) para proporcionar H0837 (200 mg, rendimiento del 77%) como un sélido blanco. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz):
6=8.82 (d, 1H), 8.60 (dd, 1H), 8.50 (d, 1H), 7.97 (br, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.28-7.31 (m, 1H), 5.26-5.31 (m, 1H), 4.08-
4.10 (m, 1H), 3.03-3.06 (m, 1H), 2.95-2.99 (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 2.19-2.35 (m, 5H), 1.94-1.98 (m, 2H), 1.37-1.40 (m,
3H). LC-MS: 408 [M+1]".

Paso 5

H0862 se obtuvo mediante la separacion quiral de H0837 (Chiralcel OJ-H, 5um, 4,6 x 250 mm, Hex: EtOH:
DEA=90:10:0,3, tiempo de retencion: 11,34 min). "H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=8.82 (d, 1H), 8.60 (dd, 1H), 8.51 (d,
1H), 7.98 (br, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 5.28-5.31 (m, 1H), 4.07-4.10 (m, 1H), 3.06-3.10 (m, 1H), 2.99-3.06 (m,
1H), 2.90 (s, 3H), 2.20-2.35 (m, 5H), 1.96-2.05 (m, 2H), 1.38 (d, 3H). LC-MS: 408 [M+1]*
Ejemplo 20

Sintesis de H0900
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S,z Cl S. Cl HCI/MeOH al
h\. N TMSCF; >‘\\ ” HoN
N N "HCI N
) ) )
18¢ N% 18d NZ 18e NZ
Me—NC>7NH Me .
) Me.
2b . N ” Separacion quiral N/U\N cl
Me N\ B '\I/I o H K
trifosgeno crude H0900 | /j | j
€e%=92.5% N H0900 NG

Paso 1:

A una mezcla de 16d (32 g, 120 mmol) en CHCl; seco se afadio (800 ml) reactivo de peroxido de Dess-
Martin (76 g, 180 mmol) en porciones a 0° C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, luego se
diluyé con DCM (800 ml), se lavé con una solucién acuosa de NaHCO3 (300 ml) y salmuera (300 ml). La fase
organica se separo, se seco sobre Na>SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida para producir 18a bruto (31,4
g) que se uso directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 2:

A una soluciéon de 18a (12 g, 40 mmol) y 3b (22,2 g, 60 mmol) en DME (560 ml) se le afiadieron Pd(PPhs)4
(9,25 g, 8 mmol) y Cul (1,52 g, 8 mmol)) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 90° C durante la noche y
luego se concentré a presion reducida. El residuo se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (silice,
EA: PE=1:5) para proporcionar 18b (8,0 g, 79,3%) como un sélido blanco. LC-MS: 253 [M+1]".

Paso 3:

A una solucion de 18b (7 g, 27,7 mmol) y (S)-terc-butilsulfinamida (7,27 g, 30,56 mmol) en THF seco (200
ml) se le afadié Ti(i-OPr)s (15,7 g, 55,4 mmol) gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 80°C
durante la noche y luego se enfrié. Se afnadié acetato de etilo (40 ml), la mezcla resultante se filtr6 y el filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (silice, EA:
PE=1:5) para proporcionar 18c (6,8 g, 69%) como un solido amarillo. "H-NMR (CDCls;, 400 MHz): =9.10 (s, 1H),
8.97 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.64 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 1.30 (s, 9H). LC-MS: 356 [M+1]*.

Paso 4:

A una solucién agitada de 18c (6,8 g, 19 mmol) y difluorotnfenilsilicato de tetrabutilamonio (15,8 g, 29 mmol)
en THF seco (250 ml) se le afiadié una solucion de TMSCF3 (11 g, 77 mmol) en THF anhidro (50 ml) a -65° C.
Luego, la mezcla se agité a -65° C durante 2 h, y en ese momento se afiadié una solucién acuosa de NH4Cl (250
ml). La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (250 ml), se lavé con salmuera (250 ml), se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (silice,
EA: PE=1:2) para proporcionar 18d (4,3 g, 52%) como un s6lido amarillo. LC-MS: 426 [M+1]".

Paso 5:
A una solucién agitada de 18d (4,3 g, 10,1 mmol) en MeOH (40 ml) se le afiadi6é una solucién de HCI/MeOH

(4 N, 40 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité6 durante 1 h, luego se concentré a presion reducida. El
residuo se triturd con acetato de etilo (40 ml) para producir 18e bruto (4,3 g) que se uso directamente en el paso
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siguiente sin purificacion adicional. LC-MS: 322 [M+1]".
Paso 6:

A una solucién de 18e (2,7 g, 7,1 mmol), 2b (3,4 g, 21,3 mmol) y TEA (80 ml) en DCM (220 ml) se le
afnadid, gota a gota, trifosgeno (3,15 g, 10,6 mmol) en DCM (40 ml) a 0° C. La solucién se calentd a temperatura
ambiente y se agité durante 1 h, luego se diluyé con DCM (100 ml) y se lavé con una solucién acuosa de Na;COs3
(100 ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se separo, se secoé sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd. El residuo
se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (silice, DCM: CH3OH=10:1) para proporcionar H0900 bruto
(2,13 g, ee%=92,5%) que se purificod adicionalmente mediante separacion quiral para producir H0900 (1,6 g,
rendimiento del 49%) como un sdlido blanco. (ee%=98,5%, Chiralpak IC 5um, 4,6*250 mm, Fase: Hex: EtOH:
DEA=90: 10: 0,2), tiempo de retencion=12,829 min. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5=8.86 (d, 1H), 8.63 (dd, 1H), 8.55
(d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 6.28 (m, 1H), 5.18 (d, 1H), 4.12 (m, 1H), 2.88 (t, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.22 (s, 3H),
2.05 (m, 2H), 2.48 (m, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.73-1.49 (m, 4H). LC-MS: 476 [M+1]*.

Ejemplo A
Ensayo FLIPR de calcio

El ensayo de calcio intracelular se llevd a cabo en una linea celular HEK293/GHSRIa de FLIPR™
(Molecular Device) en formato de 384 pocillos. Las células se sembraron 24 horas antes de los experimentos a una
densidad o6ptima por pocillo. La preincubaciéon con colorante de calcio seleccionado duré 30-60 min a temperatura
ambiente o 37°C. Los compuestos de prueba, disueltos en DMSO, se afiadieron en el momento apropiado y se
incubaron durante 15 min seguido de la adicién de grelina con FlexStation o FLIPR. La fluorescencia relativa se
monitorizd mediante el FLIPR™ de Molecular Device. Los valores de ECs e ICsp se estimaron a partir de los datos
de respuesta a la dosis usando el software GraphPad Prism. Para comprobar el agonismo de GHSR-la, se afiadi6 el
compuesto en t=20 seg. y se siguio la respuesta del calcio durante 2 minutos. Para comprobar el antagonismo de
GHSR-la, se afadieron el compuesto y grelina (10 nM) a las células en t=20 seg. y se midio la respuesta de calcio
durante 2 minutos. La potencia del antagonista se calcul6 por su capacidad para reducir la respuesta a la grelina. Se
realizaron curvas de respuesta a la dosis para los antagonistas relevantes.

Ejemplo B

Evaluacion de los antagonistas de GHSR1a en la prueba de ingesta de alimentos en ratones

Se mantuvieron en ayunas ratones C57BL/6J macho, 18-22 g de peso corporal, durante la noche (16 h
antes de la administracion del compuesto) y se colocaron en un ciclo regular de luz y oscuridad (6:00-18:00
luz/18:00-6:00 oscuro). Después de 1 semana de aclimatacion, los animales se clasificaron en dos grupos (n=6 cada
uno, 2 por jaula) en base al peso corporal. Los animales del grupo uno se trataron con vehiculo y los animales del
grupo 2 se trataron con el agente de prueba (n=6 para cada grupo). La ingesta acumulada de alimentos se evalu6 1,
2, 4, 8 y 24 horas después del tratamiento con el farmaco o el vehiculo. La ingesta de alimentos se midi6 restando
los alimentos no consumidos del alimento inicial previamente medido.

La siguiente tabla presenta compuestos representativos de Férmula | con datos biolégicos que incluyen la
actividad antagonista/agonista de grelina in vitro (Ejemplo A) y los resultados de la ingesta de alimentos en ratones
(Ejemplo B). Los datos demuestran claramente que los compuestos de Férmula | son moduladores del receptor de
grelina y son utiles para prevenir y/o tratar enfermedades asociadas con el receptor de grelina, por ejemplo,
obesidad.
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TABLA 1
Estabilidad Ingesta de
metabdlica(H| alimentos de ratén
N2 de - - o
Estructura quimica Actividad  |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto ,
= Ratsn) |Dosis como mg/kg
Lp.)
U\ Me ClI
|C50= 10 . .
HO496 NMECsg ;gfg'o :SE(;D
>30 UM 99
CL 1Cgp=9
HO0539 nMEC5g MNo MNo realizado
=30 uM realizado
MEOZC
Q\ Me ClI
|C50= 8 .
HO546 NMECs, | HMed0 | o realizado
| = 230 M M medio
HO. -
Me‘ Me Cli
|C50= 19 .
H medio
HO527 NMECsp | oo | Norealizado
=30 pM
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
metabslica(H| alimentos de
N2 de - - ,
Estructura quimica Actividad = Humano; M|  ratén (% de
compuesto o .
= Ratén) | inhibicién; Dosis
como mg/kg i.p.)*
Me‘ o Me Cl
H medio NSE (30
HO497 NMECsg M medio m !I'((}
=30 pM 9%g
O\ Me CI \Cog=4
N nl ECSD
HO650 I':.'I =9 nM No No realizado
E__ = realizado
miax
2150
Me .
O\ ICsp=237
nl ECSD
HD849 =51 nM No MNo realizado
E = realizado
miax
1383
ME“ Me Gl 94% a 1h
C50=98 | i medio Inhi;ici'n
HO511 NMECsg i ©
230 1M M medio hasta 24 h
(30
OMe mg'kg))
TN Me Cl
ICsp=
5.7nM
HD820 EC5p=9 No MNo realizado
NME, 5, = realizado
3955
NSE (10 mg/
Ve 0 Me ci kg) PO.
cl Con 20 inhibiciéna 1h,
N™ "N =0 H alto
HO613 PH nMECsg hasta 2 h
Me SN CN M alto IP+ANAM 30
=30 pM
l mpk PO
LA T
N inhibicién a 1h
hasta 24h
Me-
NN O Me CI
Cl ICen=12
N” TN 50 H alto No IP
HOG14 L OH NMECx=gq )
Me 2 F >30 uM M alto realizado,
| PO: NSE
e
Y

55




ES 2820511 T3

(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
N de metabélica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad = Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto .
= Ratgn) |Dosis como mg/kg
ip)
Me.
I\O\ O Me Ci
| H 1090 nM
HO635 Me o CQOs\Me ECen>30 Mo Mo realizado
| S0 realizado
= uM
N
Me.
U O Me CI
Cl 1C50=90
N 50
HO636 N NMECs, | a0 No realizado
Me M medio
L.
N
Me..
DAL
Cl 1Ce=85
N™ "N F =0 H medio _
HO637 L H NMEGCso | 4o | Norealizado
Me X F | 230 uM
|
N
Me .
N 0] Me CI
N)LN cl ICep=57
HO638 . H NMECsy | No No realizado
Me SN F =30 uM realizado
»
N
Me.
U 0O Me Cl
N’U\N cl IC50=48 | i medio | NSE (10
HO639 ' H MMECso | 1 medio | mark
Me -Me =30 uM a/kg)
»
N
Me.
N O Me CI
N” N Cl IC5p=78 | Hmuy
HO642 e H NMECszg | bajo No realizado
e
R W =30 M
| O u M muy
~ i
N bajo

56




ES 2820511 T3

(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
NE de metabdlica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto .
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip)y
ICso=19 | | 2wy | 32% inhibicién
HO704 NMECsg | . a2h (10
=30 uM mg/kg)
|C50= 53
HO705 NMECzq EC:E No realizado
=30 pM
|C50= 185
HO707 nMECsq No MNo realizado
>30 M realizado
ICSU=
HO711 1.85uM No No realizado
ECsp >30 | realizado
b
ICsp=
, 15nM H bajo M .
HO716 ECoy>30 | medio No realizado
uM
HO717 NnMECsg No Mo realizado
=30 pM realizado
e
N
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
N de metabélica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad |=Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto .
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip.)
Me.
NS O Me Cl
Cl
N ICep=499
HO718 2 nMECsg No No realizado
=30 pM realizado
v
N
Me.
N O Me CI
|C50= 780
HO719 f:> NMECsy | No No realizado
X N >30 uM realizado
/
Me..
N O Me ClI IC5p=420
N Cl NMECsg
HO712 H H =220 nM i [o] No realizado
S Epan = realizado
1962
-
N
Me.
Me Gl ICgp=57
nm ECSEI
HO715 =42nM i [o] No realizado
Et E = realizado
2479
Me..
I\/j\ IC5p="116
NMECsq
HO706 =91 nM No No realizado
E v = realizado
2111
Me‘
Me Cl ICp=275
nMm ECSD
HO710 =395nM MNo No realizado
E e = realizado
1621
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
Ne de metabélica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad  |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto )
= Ratén) |Dosis como mgikg
ip)
Me.
I‘O\ O CN cCl
|CSI:I =8
NJLN CI ni ECSI:I
HOG66 ve H CN =21nM | No No realizado
= Emax = realizado
- A927
N
|CS|:|= 39
HO739 nMECsg Mo Mo realizado
=30 uM realizado
Cs0 <1 76%
NMECso | 1 oo inhibicién a
HOGET =3 nM M alto 1n: t"j'd d
Ema = nasta 4 h (10
4887 as (
mg/kg)
|CECI= 541
HOB46 NMECsp | No No realizado
=30 puM realizado
88% inhibicion
ICgp=41 a1 hora.
H alto
HO516 NMECs; M alto Actividad hasta
=30 pM 24 h (30
mg/kg ) PO:
sin efecto
|C5g= 1
HO579 UM ECczq No No realizado
>30 UM realizado
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
N2 de metabélica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad = Humano; M| (% de inhibicién;
compuesio i
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip)
Me.
U 0 Me Cl ICqqy= 18
Cl NMECsq 48% inhibicion
N™ "N
HO649 b H =64 nM ;E:E a1y2h(10
| ~ N Emax = mg‘fkg}
= 1400
N ~OMe
Me..
N o Me CI IC5=594
N J’J\ N Cl nM ECSD
HO797 | H =1.8 M No No realizado
Me SN Epe = realizado
| = 2879
N~ "OH
Me.
N O Me CI
N7 N Cl IC5p=162
HO798 hlal H NMECsg No No realizado
e | TN >30 uM realizado
o
N'J\NHQ
ICSD= 1.3
HO800 uM ECcgp Mo No realizado
>30 pM realizado
|C5g= 20
nM ECSD
HO801 =45nM No No realizado
Epax = realizado
3915
|C5g= 99
nMECs5g
H0802 =153 nM No No realizado
Epax = realizado
4149
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
N¢ de metabalica(H| alimentos de ratén
cc;m Jesto Estructura quimica Actividad = Humano; M| (% de inhibicién;
P _ Ratgn) |Dosis como mg/kg
ip.)*
nMECsq
HO803 =149nM | No No realizado
Enax = realizado
2364
|C50= 375
NMEC-,
Ho804 =263nM | No No realizado
Epax = realizado
2740
|C50= 4
nl ECSD
HO805 =9nM No No realizado
Enax = realizado
5433
|C50= 1.2
nl ECSD
HO306 =6.8nM | No No realizado
E i = realizado
5751
Me.
NS j\ Me CI
C| |C50= 14
\‘/\'}' N nM ECeg
HO807 Me SV, =24nM | No No realizado
| L Emmax = realizado
o~
N NJ.\/ 3669
H
Me.
I\O\ O Me ClI
Cl IC5p=65
NN nMECsg
HO854 Me =N =24nM | No No realizado
P E e = realizado
N 3246
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
N2 de metabadlica(H| alimentos de raton
cc;m sesto Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibician;
P = Raton) |Dosis como mg/kg
ip)
Me.
N O Me Cl
Py cl IC5p=644
[Tl H nMECsgg
HO813 Me . =528 nM No No realizado
| /'“JJ\ E o = realizado
NZ D 1605
Me.
N O Me cn Cl
N ,J'L. N Cl |C50= 695
HO703 H NMEGCsy | No No realizado
Me | N =30 pM realizada
P
@
Me..
N o CN Cl
N N Cl |C50= 676
HO709 H NMECg, No No realizado
O“-Me | =N >30 uM realizado
e
@
Me..
OB S:
Cl IC5y=274
N~ "N OMe =0
HO663 | H nMECsq No No realizado
Me | =N »30 pM realizado
P
N~ OMe
Me.,
N O Me Cl
N J’l\ N Cl |C50=253
HOG24 H nMECsgg No No realizado
OH | >N >30 UM realizado
-
@
Me.. O OMe
N J'I\ N Cl | C5g= =1
HOGG2 ] H uM ECsq Mo No realizado
Me N >30 pM realizado
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
metabalica(H| alimentos de ratan|
Ne de . - o
Estructura quimica Actividad  |= Humano; M| (% de inhibician;
compuesto )
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip)
Cl
|C5g= 523
HOG70 UM ECsp No No realizado
=30 uM realizado
O\ |C5|:| >1
HO673 UM ECgq Mo Mo realizado
= =30 pM realizado
Me.,
O\ |CED=7'19
HOB31 NMECsp No No realizado
| SN =30 uM realizado
N
CFy C
_ 61% inhibicién
'Cs0= 14 medio 2hy4h (10
HOB86 NMECe, aznyan (
N 230 uM M alto mag/kg)yPO:
NSE
CL
IC50=13 34% inhibicién
H alto
HO619 NMECz, M aito aly2h(10
| =39nM mg/kg)
N
Me-.
HO768 nMECsg No No realizado
=30 pM realizado
N
O\ |CSD= 674
nM ECSD
HOB808 =390 nM No No realizado
E = realizado
max
1494
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
Ne de metabélica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto )
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip.y
Me., 41% inhibicién a
D Q Me Cl 2 h; actividad
NT SN cl hasta 4h (10
| H IC5=7 19
Me N 0 Hato  |MIKDTT%
HO700 | ‘j nMECs; M alin inhibiciéna1h,
N/ »30 pM actividad hasta 2
h (Alimentado, 10
mg/kg) PO SC:
inhibat 1,2 h
Me.
M Q Me CI
NJLN cl ICgp=5.1 12% inhib 30
HO816 he H \ NMECsg | No mg/kg PO
€ X >30 uM realizado | ratones en
I J ayunas
N
ICgq=94 30 mg/kg PO
HO817 NMECs, | No ratones en
>30 pM realizado | ayunas NSE
Me.
N @] Me Cl
N N N cl ICep=94
HO743 | H nMECs5g No No realizado
OMe Ny >30 uM realizado
()
M
Me.,
N 9] Me ClI
JL Cl
M N R~ ICeq="177
HO750 S Ho N NMECsp | No No realizado
| "j >30 pM realizado
~ N/
Me.
N O Me Cl ICgp=13
N N Cl ni EC5D
HO756 | H =13nM No No realizado
OH Ny E 0= realizado
| J 1729
N
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
Ne de metabdlica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto .
= Ratén) | Dosis como mg/kg
ip.y
Me
Me. Me
N/\t O Me CI
l\ N.J-L\N Cl ICcp=3 H ato PO 30 mg/kg +
HO824 | H nMECsg ; ratones
M medio
Me | Nj >30 uM ANA: NSE
P
N
Me
Me. Me
r{\t JOL Me Cl
Cl ICsp=16
H0890 WUNT N NMECs, | 1t No realizado
H M alto
Me Ny >30 uM
®
N
Me.
. M Me
Me N/\t ej)\ cl
. Cl ICzp=8 ,
W H medio .
HO858 k N H NMECsg | o | Norealizado
Me N\ =30 pM
[
N
M
Me. eMe
N D CF; Cl
K L cl ICsp= 6 H medio
HO865 NN NMECsg | M bajo No realizado
Me M >30 uM .
| j R medio
e
N
MQ‘U O Me Cl
NJJ\N Cl ICsp=10 | H medio
HO825 H N NMECsg | M medio | No realizado
| = =30 pM R medio
-
N
Me‘N O Me Cl
N7 N cl IC50=5 EZE
HO826 ) H nMECsp | oo No realizado
N >30 uM _
D medio
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
metabélica(H| alimentos de ratén
Ne de _ - L
Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibician;
compuesto ,
= Ratén) |Dosis como mg/kg
i.p.)*
Cl IC50=6
N M
H0889 JoH \ NMECsg ;::It; No realizado
Me \ \j =30 pM
-~
N
Me
Me.
N O Cl
A cl ICgp=7
H0896 )N H NMECs; | No No realizado
M 30 M realizado
Me | ‘j >30 uy
-
N
Me‘ho\ O Me Ci
N M N cl ICep=35
HO827 H N NMECzq NO No realizado
H i -j >30 pM realizado
Me N/
Me. Me
LIS
Cl = k
N N 1Csp H alto PO 10 mg/kg +
HO829 e H N 3NMECsy | " ANA 30 mg/kg
e j >30 M ratones: NSE
|
N
Me. e
U g~ ¢
NJLN : IC5g=2.2
H0a59 I'\lfle H uM ECzgq No Mo realizado
=30 M redlizado
Cl = %% inhi
N” N ICzg H alo 68 A_, inhib 1 h
HOB860 'l.l,“ H N INMECsg High PO 10 ANA 30
o | j 30 M 9 mg/kg ratones
o
N
Me. MeO_ O
N O Cl
N/J'I\.N GI |C50= 28
HO922 1 H uM ECsgp No No realizado
Me Ny 30 pM realizado
®
N
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
metabdlica(H | alimentos de ratén
Me de . - .
Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibician;
compuesto _
= Ratén) |Dosis como mgrkg
iLp.)y
Me_\ HO
N @] Cl
N.J'L\N CI |CSCI= 300
H0924 N NMECszy | No No realizado
Me N >30 pM realizado
®
M
H alto
ICs0= M alto
HO830 3NMECsy | o o No realizado
>30 M _ TBD
D medio
|C50= 1.6 ]
H0899 .M ECsp Eﬂg‘l?;'” No realizado
=30 pM
60% inhib 1 h PO
10 mg/kg + ANA
30 mg/kg ratones
alimentados 91 %
Me. inhib 1 h PO 30
U O CF; Cl mg/kg + ANA 30
cl 1Com mg/kg ratones
N™ "N =0 Hmedio |alimentados 26%
H0900 e H \ 3NMMECso | 4y e inhib
| = =30 uM 1ThPO 30
=z mg/kg ratones en
N ayunas 90% inhib
1hPO30
mg/kg ratones
alimentados
Me.
N O CF. Cl
NP cl ICs0=
12nM H medio
HO909 H M lizad
L N ECsp>30 | Malto 0 realizado
Me =
| ] pM
o
N
Me~N O Me F
NN c oo
HO856 " H : No No realizado
Me Ny EC50>30 | realizado
| ] pM
-
N
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
Ne de metabslica(H| alimentos de raton
) Estructura quimica Actividad  |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto :
= Ratsn) |Dosis como mg/kg
ip)
180%de
aumento
H alto 2 h ratones
|Cs0= M alto 30 mg/kg PO
HOB37 fggﬂEf“ R alto PO 10 mg/kg
K D alto *
ANA 30 mg/kg
ratones: NSE
HO861 nMECsp Mo Mo realizado
=30 pM realizado
ICgg= PO (10 mg/k
50 H afto ( _ a/kg)
HO862 3nMECs, M medio + ANA: no
=30 pM actividad en
ratones
(diastereoisemero mdividual )
Me..
M O Me ClI
N .JJ\. N Cl |C5g= 176
HO815 I H NMECsg Mo No realizado
Me Ny -Me >30 pM realizado
T
M
Me.
M o Me CI
N7 N Cl ICgp=12
HO831 ye H N uM ECeq
< >30 UM
[
Me M
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Estabilidad Ingesta de
Ne de metabdlica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad  |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto .
= Raten) |Dosis como mg/kg
ip.)
Me.
N o Me Cl IC5p=235
LS cl nMECsp
HO843 NN =51nM | No No realizado
Me Ny E = realizado
| max
J 1910
Me M
Me.
N O Me CI
N N Cl |C50= 696G
HO738 I H NMEC;q No MNo realizado
Me Ny -OMe 30 pM realizado
(T
M
Me..
N O Me Cl
HO780 [ H NMECs5q No MNo realizado
Me N ~NHz 30 M realizado
T
N
Me ..
N 0O Me Cl ICsg=855
N N Cl nM ECSU
HO786 I H =242nM | No No realizado
Me N l Emax = realizado
» 980
N
Me.
D\ 0 Me Cl
HO791 I H | NMECs; | No No realizado
Me = N..\ Ci >30 uM realizado
T
N
Me.
O\ f Me ¢ PO: NSE PO
: +
Cl 1Csp=4 :
N7 TN 50 H alto ANA’ inhib en
HO795 1 H nNMECsg :
Me N\ F 30 UM M alto ratones, sin
| j/ hN actividad en
N7 ratas
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Estabilidad Ingesta de
Ne de metabdlica(H| alimentos de ratén
Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto )
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip.)

Me.
N

PPN P
N7 N cl .
Y N Cs=2 | oo PO 10 mg/kg +
HO847 Me NeoF MMECsy | 90 ANA 30 mg/kg
| J/ =30 pM ratones: NSE
M

{enantiomero S)

Me._

PP B P
; cl
NN ICag=432 PO 10 mg/kg +
S0~ ]
Ho848 Me ANPL NMECs, ;g‘:"” ANA 30 mg/kg
» >30 uM ratones: NSE
N

(enantiomero R)

Cl ICSD= 3 .
HO863 Nl NMECs; ;'ﬂ':li?'o No realizado
Me NaF >30 uM
Ty
N
M -
¢ N CF, Cl
ICSD= .
HO908 8NMECs, ;'q':lfsm No realizado
j/ >30 uM
Me..
N O Me ClI
ICog=47 PO 10 mg/kg +
HO840 NMECsp | No ANA 30 mg/kg
j =30 M realizado | ratones: NSE
Me.
N O Me Cl ICsg=125

nMECs5g
HO910 =19 nM No No realizado
E prax = realizado
]/ 1359
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Estabilidad Ingesta de
Ne de metabalica(H| alimentos de ratan|
) Estructura quimica Actividad (= Humano; M| (% de inhibician;
compuesio :
= Raton) |Dosis como mg/kg
ip)*
Me.
N G Me CI ICep=188
N.J'I\N Cl nM ECSU
HO788 I & =20nM No No realizado
Me N ~CN E e = realizado
| I 1230
N
Me.
N Me ClI ICsp=284
NMECsg
HO789 =26 nM No No realizado
OlMe Enax = realizado
1137
Me.
OB
Cl
N H ICgp=6.2
HO760 Me N uM ECszq No Mo realizado
| = 30 pM realizado
= NH
N 2
O
Me.
BB
Cl
HO7E9 Me MN NMECsq No Mo realizado
| = >30 uM realizado
= OMe
M
O
Me .
N O Me CI
|C50: 9
nMECsg,
HO771 =9nM No Mo realizado
Eprax = realizado
j}( NM62 AGB2
Me.
N O Me CI ICsp=700
N ,J'L. N Cl NMECsg
HO770 p.|,19 H N =284 nM | No Mo realizado
| L Eprax = realizado
- OH 1783
N
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Estabilidad Ingesta de
metabdlica(H| alimentos de ratén
Me de o . o
Estructura quimica Actividad (= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto _
= Ratén) | Dosis como mg/kg
ip.)
O Me ClI |C50= 100
NMECsg
HO729 =95 nM MNo No realizado
E = realizado
max
2818
e K:L O Me Cl
|C50= 681
HO783 NMECzg No No realizado
=130 nM realizado
O Me ClI |C50= 21
Cl nM ECSU
HO793 =22nM MNo Mo realizado
Napg E = realizado
| )
N \/) 3501
Me.
N Me CI IC50=6
nMEC
o 50 | Hmedio | NSE (10
HO607 =31 nM )
Me _ M medio mg/kg)
Emax -
3000
Me ClI
|C50= 78
HO695 NMECs, Mo No realizado
=5nM realizado
Me..
O\ Me ClI
|C50= 1
HD635 UM ECgq No No realizado
CO;Me =30 M | realizado
Me\
Me ClI
|C50= 980
HO690 NMECzg No No realizado
> 30 uM realizado
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Estabilidad Ingesta de
Ne de metabadlica(H| alimentos de ratén
i Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicién:
compuesto _
= Raton) |Dosis come mg/kg
ip.)y

C| N = |C50=209
HO735 | NMECs, | No No realizado
=N realizado

> 30 M

|C50=2'IG
NMECs; | No No realizado
> 30 uM realizado

HO746

HO747 NMECsg No Mo realizado

> 30 uM realizado

*éw

2

c: Me Cl ICsp=

61nM

FCSD No No realizado
=1370M | regjizado

Emax =

2810

HO7&85

Me ClI

ICsp=
171nM
ECgp>30
M

HO766 No Mo realizado

realizado

Me Cl

|C50= 69
HO&08 NMEC;q No Mo realizado
S =422 nM realizado
.r’

Me

Q\ IC5p=554
HO748 NMECsq MNo No realizado
> 30 uM realizado
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Estabilidad Ingesta de
Ne de metabalica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicisn;
compuesto .
= Rat¢n) |Dosis como mgikg
ip.)’
Me .
N 0O Me CI
HOG16 | H nMECs5g [} No realizado
Me x =580nM | realizado
! -
N CN
Me..
N @] Me ClI
N N C| |CSD=40
HOG18 | H NMECzg [} No realizado
Me == =130 nM realizado
L
N F
Me.,
C\ O Me G
cl IC5p=T71
NT N 50 i
HO623 e H NMECg, | 1 Med0 | o realizado
™ Poor M
N =30 uM
e
Mesn™S o wme o
\VAN M 5 Ci IC5n=101 )
; | H H medio .
HO610 Me P CN MMECso | W | Norealizado
>30 pM
Me.
U 0 Me CI
NJ'I\N s Cl |C50=19
HO517 ) | NMECsz; | No No realizado
e = >30 M realizado
NH,
Me..
EU\ 0O Me Ci
N-J'J\N Cl |C50=841
HO518 r\l.-"le H nMECs5q Mo No realizado
O =30 UM realizado
NMeg
Me.
O LS
ICen=495
. NTN S 2N >0 .
H0512 | H | \ NMECsg | Mo No realizado
Me == NMe >30 uM realizado
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Estabilidad Ingesta de
N2 de metabdlica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad  |= Humano; M[ (% de inhibicion;
compuesto )
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip.)y
Me .
N O
JL ICsp=544
H0513 NN NMECs, | No No realizado
Me >30 pM realizado
Me.
DAL
Cl ICgp=16 .
H medio
HO514 N™ "N NMECsg ) No realizado
Me N =3gnm | Mmedio
= A -
P
N LI
M P
SN |0 Me
NN Cl ICeq=40
HO515 Me N :|_ - NMECszy | No
' || h | =885nM | realizado
o N-
H
Me.,
O 0 Me C
C' |C50=292
=
HO520 'Tl H | NMECs; No No realizado
Me r- =394nM realizado
Ma‘rxo\ o Me
HO787 ) H /N uM ECszpq No No realizado
Me =3 M realizado
Me..
O ,J?\ Me F ICso=15
HO582 NT N =20nM Eﬂrnrl‘zg';
Me 5 Ernax =
| 2069
Me.
N O Me F
N N Cl ICgp=154
HO571 DA NMECs, | No
Me N >30 pM realizado
| N
NH
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Estabilidad Ingesta de
metabdlica(H| alimentos de ratén
N2 de L . o
Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibician;
compuesto .
= Raton) | Dosis como mg/kg
ip.)y
Me.
N Me Cl
|C50= 31
NMECs,
HOGOS =96 nM Mo No realizado
Ernax = realizado
1833
O Me
|C5g= 36
H alto M PO: NSE (30
HO573 O\ J\ NMECso | ° o maka) (
>30 M 9ka
O, 0
nMEC
50 | H medio .
HO574 =81 nM i No realizado
- M medio
Emax -
24389
O, 0 s
nM ECSD .
HO575 —ognm | AmMedlo o realizado
_ M medio
Emax -
3533
HO&76 NMECsg Mo No realizado
=30 M realizado
Q\ 0 ICen=233
HOS77 O nMECsp No No realizado
=30 pM realizado
'”'""CL e )
ICen=
s0= 11 H medio .
HO591 nNMECzg ) No realizado
”"'z —125nm | " medl
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Estahilidad Ingesta de
Ne de metabalica(H| alimentos de raton
) Estructura quimica Actividad  |= Humano; M| (% de inhibicién,
compuesto .
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip.)
CL e
ICep=24
50 H pobre .
HO597 NMECsg | \\' e No realizado
>30 pM P
,>
Me
|C5g= 63
HO598 NMECsg | No No realizado
=271 nM realizado
Me
ICSD=212
H0599 NMECsy | No No realizado
=478 nM realizado
.>
ICSD= 35
O\ MM ECes
HO790 =32 nM No No realizado
Emax = realizado
2810
O\ D 1C50=12 | |} medio
HO381 Cl nM ECsp ) IP: Sin efecto
M medio
=30 UM
Cl
O\ P '“50=3 | Y medio
HO519 Cl MMECsg | o -
=6nM
|
|C50= 3
O\ CN Cl L
HO629 Br =1nM No No realizado
E prax = realizado
5075
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Estabilidad Ingesta de
Ne de metabdlica(H| alimentos de raton
) Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibician;
compuesto .
= Raten) |Dosis como mg/kg
ip)
Me - ICgp=6
O\ O CN Cl AMEC,,
HO658 N Br =9nM No No realizado
H Emax = realizado
OMe 2400
Me.. ICeq=1
O\ CN Cl ECe
HO669 Cl =5nM No No realizado
Emax = realizado
OMe 4961
Me -\ |C50= 34
O\ OMe CNCI M ECay
HOB71 Cl =60nM | No No realizado
E . = realizado
Tax
OMe 3748
o NH2 |C50=390
ni ECSD
HOB59 Br =353 nM No Mo realizado
E . = realizado
miaEx
OMe 200
HO521 NMECsg | No No realizado
=19 nM realizado
CO,Me
Me~y Me ClI
|C50=8
HOB02 NMECsg | No No realizado
>30 uM realizado
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Estabilidad Ingesta de
Ne de metabalica(H| alimentos de ratan
) Estructura quimica Actividad (= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto .
= Raton) |Dosis como mgikg
ip.)
Me T1% Inhibicién
N 0 Me CI a 1 h, actividad
cl hasta 24 h
N N (0.1mpk), 65%
me H inhibicién a 1 h;
\‘:\ actividad hasta
24 hrs (1mpk),
|Cag=2 34% inhibicién
H alto a 1 h, actividad
HO603 NMECs | 7o hasta 4T
>30 pM (10mpk);
Inhibicion en
ratones
alimentados
después de
ANAM PO-5C
NSE
Mesw™ o wMe C
I\/LN N Cl
ICen=5 Inhib hasta 2h
Me 50 H alto M ]
RIS =CH > 30 M NSE
(enantiomero individual)
Me.
M C Me CI
JL cl 78% inhibicién
N M IC5p=55 alh
| 5] 50 ] .
HOG78 Me - NMEC<, ;'q"nleeg'; actividad
RIS SCH =30 uM hasta 24h (10
{enantiomero individualy mg#kg}. PO
“Me sin efecto
Moy O Me Cl
J cl ICgp=11
HO832 :‘:‘n N NMECsg
& =30 pM
'::" Me h
Me
Me..p\o\ o Me Cl ICgp=22
M M cl nml ECSD
HO852 me H =18 nM No No realizado
R Me Emax = realizado
1683
Me
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Estabilidad Ingesta de
NE de metabélica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad  |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto }
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip.)”
Me.
N O Me Cl
K/\ Cl =
N™ "N 1C50=20 1 4 pajo
HO701 Me NMECsp | 0 No realizado
X o 30 pM )
Me
Me.
r@\ 0O Me Ci
\ JLN cl Cagm 95
HO733 me H NMECsp | No No realizado
.::: OH >30 pM realizado
Me
Me.. _
N O Me Cl ICsq=12
M cl NMECso
HO755 N° N =10 nM No No realizado
Me E__ = realizado
“\\ ax
=_ _OH 2196
Me.. A
N jl\ Me CI ICp=159
S~y N Cl nMECs5g
HO757 Me H =654nM | No No realizado
_ OEt Eppax = realizado
2704
OEt
Me.
© U O Me Cl
A cl _
N“ N IC5p=202
HO734 me NMECsy | No No realizado
N >30 uM realizado
| —
-
Me..
N JCJ)\ Me Cl 750
NT N cl ICs0=13 | 1 a0 inhibicién a 1
HO737 Me N NMECsy |\ "o h, actividad
= g >30 uM hasta4 h (10
| mg/kg) PO:
7 NSE
Me‘NO\ O Me Cl
N A N c IC50=74
HO775 me H NMECz, | No No realizado
= s OH >5 uM realizado
L/
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Estabilidad Ingesta de
Ne de metabélica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto .
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip.)*
ME“D 0 Me Cl
'T‘AH ¢ IC55=120
HO776 Me nMECz, Mo Mo realizado
Xx_s N 4 uM realizado
|/
8]
ME‘:O\ 0O Me Cl
r?J,lLN cl ICsg=429
HO779 e H NMECs, | No No realizado
= | s OMe =4 M realizado
7 %
93%
Me. Save
© U 0O Me Cl inhibicion a 1
ol G5 h, actividad
N7 N 50 H alto hasta 4 h (10
HO762 ! H nMEC
Me S a0wp | Malto mg/kg) PO
X 0 >30 ph ratones y
) rata: NSEt
91%
Me~y o0 Me Ci ICeg=6 inhibicién at 1
al M EC. h, actividad
N™ N 07 | Halto hasta 24 h
HO751 Me N 62 nM M alto (10 mg/kg)
x E e = PO ratones y
g 1267 rata (+ANA):
N/ sin efecto
Men 0O Me CI
ol IC50=
N M
HO763 ve H 8350M o No realizado
= EC5p>30 | realizado
= M
— [Eh
MNH
Ny
Me .
N O Me Cl
cl 85% inhibicién
M N =
i H 1Cgp=7 H alto a 1.h.r,
HO759 Me nMECz, M alio actividad
RS _ >30 M hasta & h (10
S mg/kg) PO-
= sin efecto
e, o we @ ICeg=33
PIQ cl NMECsp
HO785 N H =90 nM No Mo realizado
Me - 5 i B = realizado
NN 2869
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
Ne de metabalica(H | alimentos de ratén
Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibician;
compuesto )
= Raten) |Dosis como mg/kg
ip.)y
74% inhibician
O\ Me CI alh;
ICECI= 11 actividad
H alto hasta 24h (10
HO754 nMEC
50| M alto mg/kg) POy
s >30 M PO+ANAM:
| P sin efecto
M
Ma. O\ Me Cl
|C50= 60
HO753 NnMEC, Mo No realizado

>30 uM realizado

91% inhibician
Me CI alh,

actividad
hasta 24 h (10
mg/kg) PO:
ICsp=10 70% inhibician
nMECsg a2h (30
H alto
HO764 =14 nM mg/kg).

~ M alto actividad
max hasta 24 h
1352 PO+ANAM:
inhib hasta
24h SC: 53%
inhibicisna 1 h:
(30 mg/kg)

Me..
O\ Me Cl
ICSU=51 7
HOGB09 nMECsq Mo No realizado
>30 M realizado

IZ

Me.,
N O Me Ci
J_I\ ICsp=1.7
N nMECsg 22% inhib a 4
H0818 Me =35nM | No h, 30 mg/kg PO
= realizado
(S/R) Emax ratones en
1915 ayunas

(enantidmero individual)
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
Ne de metabadlica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicion;
compuesto .
= Ratén) | Dosis como mg/kg
ip.y
Me.
N o Me CI
N H nMECsq 30 mg/kg PO
HO819 Me =140 nM No fasted
(SIR x Emnax = realizado | ratones NSE
1419
{enantiomere individual)
Me\
P PP
Cl |C50=4
H0838 Me —=1nM | No aumento a 2n,
Y E e = reglizado | 2@ctividad hasta
1340 8 h, 30 mg/kg
PO ratones
{mezela de diastercoisomeros)
Me.
NN O Me F
K/\NJL‘N Cl ICsp=256
HO855 |'\IJ'1€ H nMECs5g MNo No realizado
“'\{‘ =30 puM realizado
- IC5=197
HO834 _ NMECs; | No No realizado
N >30 uM realizado
=
O\ Me cl IC50=36
Cl NMEC<,
HO811 =95 nM No No realizado
= E e = realizado
1320
Me~ O Me Ci IC50=1.2
/LL i UM ECsgq
HD&812 NT N = =1.5 uM No No realizado
H | Me ]
Me > N E = realizado
‘.‘::' N \) TE
a71
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Estabilidad Ingesta de
metabolica(H| alimentos de raton
Ne de n . e
Estructura quimica Actividad  |= Humano; M| (% de inhibician;
compuesto )
= Raton) |Dosis como mg/kg
ip.)*
ICep=T7
Me. 50
N 0 Cl nl ECSD
HO740 M cl =150M | No No realizado
NN E e = realizado
OMe S 3620
=3
Me .
N 0 Me CI
/JJ\ Cl |C50= 54
HO742 N N NMECsq No Mo realizado
(I)Me H >30 uM realizado
X
Me. -
N O Me Cl C0=57
flL Cl nMEC5g
HO745 N N =97 nM No No realizado
on H Emax = realizado
S 2391
Me. 4.
N O Me CI ICsp=111
L cl nMECsp
HO749 I\I.I N =397nM MNo Mo realizado
OFt H E e = realizado
x> 1554
|C50= 33
Me..
N O Cl nm EC5D
HO744 AL cl =45n0M | No No realizado
N™ °N E = realizado
| H max
OEt 3536
S
Me. IC5p=4
M Q Me CI
nMEC5g
H0626 N/I\N Cl =15nM No No realizado
I'\Iﬂ H Erpax = realizado
e
= 3835
ME~U j\ Me €I 88% inhibicién a
Cl IC5p=37 1 h, actividad
HO767 NN NMECs, ;?lt; hasta 4 h (10
Me A -5 >30 uM mag/kg) PO:
|/ NSE
Me-y O Me CI ICsp=3
J cl NMECso
HO772 N~ N O =7 nM No No realizado
Me N 3 Emax = realizado
H | 4 3569
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
Ne de metabdlica(H| alimentos de rataon|
) Estructura quimica Actividad  |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto )
= Ratén) |Dosis como mg/kg
ip.)
Me..
N O Me Cl
Py cl IC5n=608
HO773 NN H NMECsy | No No realizado
Me Nf} =30 uM realizado
o] L/
Me.
U i £ 1 ol G552
HO784 N” N 0 3 NMEC:, | No No realizado
me M A /@ >30 M | realizado
HoH
Me.,
U j:-\ Me ClI IC5o=715
Cl nMEC
N“ N X s —eon o -
HO777 | H | A\ =600nM | No No realizado
Me - = E__ = realizado
N max
H 2238
Me-.
Cl nM =130
HO846 PI»I H e - No No realizado
max realizado
Me N 3815
H
Me - | C5C|= a1
HO875 N7 SN cl =50nM | No No realizado
fe 1 /A Emax = realizado
Q 3751
ME.\ |C5g= 59
N O Me ClI NMEC=g
HOG28 NJLN Cl =101 nM | No No realizado
DL"I H e = realizado
e Me 4433
ME\ |ng= 3
N O Me Cl
)y NMECso | 4 aito _
HOG30 Cl =9 nM No realizado
N H = - M alto
max
Me CN 4714
Me..
N 0O Me ClI ICen=3
s =0 H alto _
HO633 N7 N Cl NMECso | 1m0 No realizado
| =15nM
Me M OH n
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Estabilidad Ingesta de
Ne de metabadlica(H| alimentos de ratén
) Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto )
= Raten) |Dosis como mg/kg
Lp.)
Me.
O\ Me CI (Ceg= 13
HOB634 NMECs; | No No realizado
=37 nM realizado
CH,F
Me..
N ICep=103
HO640 )\Ej NMECsg | No No realizado
! H >30 uM realizado
Me
CHO
Me-n O Me ICg0=133
A cl NMECsp
HOB45 NN =287nM | No No realizado
Me o} E = realizado
max
o_) 2761
Me . ICgp=18
HO641 N™ N c =35nM | No No realizado
Me O Emax = realizado
COMe 1690
Me-y o Me ClI IC50=36
nM ECSD
HO702 =11 M | No No realizado
E — realizado
ax
1940
Me . ICSD= 22
N 0 Me cCl NMECsq
HOB43 NJLN - =83 nM No No realizado
H | E . = realizado
Me o OH max
2660
Me.
N O Me Cl ICer20
A cl "
HO522 NT N NMECs; | No No realizado
hlﬂe H =200 nM realizado
CONH,
Me.
O\ Me I IC50=668
HO0523 NMECs; | No No realizado
>30 M realizado
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(continuacion)

Estabilidad Ingesta de
Ne de metabdlica(H| alimentos de ratan
) Estructura quimica Actividad |= Humano; M| (% de inhibicién;
compuesto ) )
= Raton) |Dosis como mg/kg
ip.)
Me..
'*O\ QO Me Cl ICsg=130
A 164
HO876 NN cl NMECsy | No No realizado
! =30 pM redlizado
Me =
N7 TC
*NSE: Sin efecto significativo

Ejemplo C

Efecto de los antagonistas de grelina de Formula | sobre los hiperfagia compulsiva en ratas hembra no en
celo

En este ejemplo, se probo el potencial terapéutico de los compuestos para determinar su capacidad para
inhibir los hiperfagia compulsiva. El modelo animal usado se desarroll6 para explorar la combinacién de restriccion
alimentaria y estrés. Los resultados que se divulgan a continuacion muestran que las ratas hembra sometidas a
ciclos de restriccion y exposicion de alimentos, el dia de la prueba, a alimentos altamente palatables (HPF) durante
15 minutos sin tener acceso a ellos, mostraron un aumento pronunciado y estadisticamente significativo en la
ingesta de HPF. Considerando la fiabilidad y la robustez de este modelo, se adoptd para probar los compuestos de
la invencion. El topiramato, usado como compuesto de referencia, confirmé su efecto inhibidor en este
procedimiento. Ademas, los resultados muestran que, después de la administracion aguda, H0900, HO816 y H0847,
se mostraron episodios de hiperfagia compulsiva reducidos en el grupo R + S. H0860, a las dosis consideradas, no
redujo significativamente la ingesta de HPF en animales expuestos al mismo procedimiento.

Animales y alojamiento:

Se usaron un total de N=117 ratas hembra Sprague-Dawley de 52 dias de edad (175-200 g). Las ratas se
aclimataron en jaulas individuales con paredes metdlicas; el suelo y la pared frontal estaban hechas de rejilla
metdlica. Las dimensiones del suelo de la jaula son de 30 cm x 30 cm; la jaula mide 30 cm de altura. Se coloc6 una
puerta frontal (30 cm x 20 cm) hecha de rejilla metalica en la pared anterior de la jaula para acceder al interior de la
jaula; la parte restante de la pared frontal estaba equipada con una bureta para beber.

Las ratas se mantuvieron en una habitacion a temperatura (20-22° C) y humedad (45-55%) constantes en
un ciclo de luz/oscuridad de 12 h (luces encendidas a las 08:00 am) con comida y agua a voluntad.
Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con la Directiva de la Comunidad Europea para el Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio.
Dietas:

A las ratas se les ofrecieron granulos de comida, 4RF18, Mucedola, Settimo Milanese, Italia (2,6 kcal/g). El
alimento altamente palatable (HPF) se preparé mezclando:

a) Crema de chocolate Nutella Ferrero (5,33 kcal/g; 56%, 31% y 7%, respectivamente, de carbohidratos,
grasas y proteinas): 52%
b) pellets de alimentos molidos 4RF18, Mucedola, Settimo Milanese, Italia: 33%
c) agua: 15%
Disefio experimental:

Las ratas se emparejaron por peso en uno de dos grupos, por lo que no hubo una diferencia significativa en
el peso corporal medio entre los grupos:

Grupo 1: no restringido y no expuesto a estrés (R + NS): N=9
Grupo 2: restringido y expuesto a estrés (R + S): N=108

Una vez asignadas a uno de estos grupos, las ratas permanecieron en ese grupo durante todo el estudio.
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Las ratas expuestas a estrés se aclimataron en habitaciones diferentes a las del grupo no expuesto al estrés.
Las ratas se expusieron a 3 ciclos consecutivos de 8 dias seguidos de la prueba final el dia 25:

a) el grupo de control (NR + NS) tuvo comida a voluntad durante 4 dias, los dias 5-6 recibié6 comida + HPF
durante 2 h; en los dias 7-8 tuvo comida a voluntad; el dia 25 no se expuso a estrés;

b) el segundo grupo (R + S) tuvo comida restringida al 66% de la ingesta normal durante 4 dias, se le ofrecio
comida y HPF (2 h) los dias 5-6 y s6lo comida los dias 7-8; el dia 25 no se expuso a estrés.

El ciclo de 8 dias se repitio tres veces, pero en el tercer ciclo los animales no tuvieron acceso a HPF.

Por el ultimo dia de realimentacion, el peso corporal y la ingesta de alimentos de las ratas restringidas no
eran estadisticamente diferentes de los de las ratas no restringidas, excluyendo por tanto el efecto potencialmente
confuso del hambre o el déficit de energia.

Se registraron diariamente los pesos corporales y la ingesta de alimentos. La ingesta de alimentos se expresa como
kilocalorias medias por kilogramo ingerido + SEM.

El dia de la prueba (dia 25), los animales se dividieron en los siguientes grupos, como se muestra en la
Tabla 2:

Tabla 2

Ne de Animales [Procedimiento | Tratamiento
8 NR NS Vehiculo
9 RS Vehiculo
9 RS H0816 3 mg/kg
9 RS H0816 30 mg/kg
9 RS H0860 3 mg/kg
9 RS H0860 30 mg/kg
9 RS H0847 3 mg/kg
9 RS H0847 30 mg/kg
9 RS H0900 3 mg/kg
9 RS H0900 30 mg/kg
9 RS Topiramato 60 mg/kg

Los solicitantes (Micioni Di B et al. 2010) han informado que en la fase estral del ciclo ovarico, las ratas
hembra no muestran BE en el modelo adoptado; mientras que en las otras tres fases del ciclo ovarico muestran BE
sin diferencias significativas en la intensidad. Por lo tanto, inmediatamente después de la prueba el dia 25, se
recogieron frotis vaginales y se analizaron al microscopio para evaluar la fase ovarica, y los datos de ratas en la fase
estral no se incluyeron en el andlisis estadistico. Los frotis vaginales fueron analizados por un experimentador
experimentado ciego a las condiciones del tratamiento.

El procedimiento de estrés:

Durante 15 min, el recipiente (taza de café de porcelana) que contenia HPF se coloco fuera de la jaula; el
asa del recipiente estaba enganchada a la pared de alambre superior de la jaula en la parte hueca donde
generalmente se ofrecen los granulos de alimentos. En estas condiciones, el animal puede ver la taza en la que
recibié HPF los dias 5, 6, 13 y 14 de los dos primeros ciclos, puede ver en parte el propio HPF, y puede oler su olor.
En este periodo de 15 minutos, la rata realiza movimientos repetidos de las patas delanteras, la cabeza y el tronco
con el fin de obtener el HPF, pero no puede alcanzarlo. Las ratas se someten al procedimiento estresante entre las
10.00 y las 12.00 horas. Después de 15 min, la taza se coloca dentro de la jaula de las ratas en el grupo de estrés (R
+ 8), de tal manera que el HPF se vuelve accesible para la rata.

Preparacioén del compuesto:

Se pesaron con precision 100 mg de cada compuesto (H0816, H0860, H0847 y HO900) y se suspendieron
en 13,33 ml de sal sddica de carboximetilcelulosa al 0,5% (CMC, Sigma-Aldrich Cat. C4888, lote 120M0216V). La
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soluciéon de dosis mas baja se prepard mediante la dilucién de una suspension de 30 mg/ml con una solucion de
CMC al 0,5%. Se prepararon suspensiones nuevas el dia de la prueba. El vehiculo estaba compuesto por una
solucion de sal sédica de carboximetilcelulosa al 0,5% y se prepar6 disolviendo 1 g de CMC en 200 ml de agua
destilada. Se pesaron con precision 180 mg de topiramato y se suspendieron en 12 ml de solucién de CMC al 0,5%.
Los compuestos (vehiculo y principios activos) se administraron por sonda en un volumen de 4 ml/kg de peso
corporal una hora antes del acceso a HPF.

Andlisis de los datos:

Todos los datos se expresan como la media + s.e.m. y cada valor refleja el numero medio de animales por
grupo como se describe en la leyenda. Para la evaluacion de los datos, se usé el analisis de varianza (ANOVA)
seguido de la prueba post-hoc (Bonferroni) cuando era apropiado. La significacion estadistica se establecid en
P<0,05. El software usado para los graficos fue Origin 7.0. El software para el analisis estadistico fue SYSTAT 13.0

Modelo de hiperfagia compulsiva:

El ANOVA revel6 una diferencia muy significativa en la ingesta de HPF de 2 h en los 2 grupos de ratas
después de la administracion del vehiculo [F(1, 12)=18,9; P <0,01]. Como se muestra en la Figura 1, después de la
administracion de vehiculo, la ingesta de HPF en el grupo R + S fue marcadamente mas alta que la del grupo de
control (NR + NS). La ingesta de HPF de las ratas R + S fue muy pronunciada en los primeros 15 minutos de acceso
a HPF; estos animales nunca participaron en comportamientos competitivos, sino que permanecieron continuamente
sobre la taza que contenia HPF y centraron su atencion en la ingesta. La ingesta acumulada de HPF en el grupo R +
S fue significativamente mayor que en los controles hasta 120 minutos después del acceso a HPF.

Efecto del topiramato sobre la hiperfagia compulsiva:

El ANOVA reveld una diferencia significativa en la ingesta de HPF de 2 h en las ratas R + S tratadas con
topiramato a la dosis de 60 mg/kg [F(1,11)=16,2; P<0,01]. Como se muestra en la Figura 2, las comparaciones post-
hoc revelaron que el efecto del Topiramato fue estadisticamente significativo en todos los puntos temporales durante
todo el periodo en el que se mostré BE.

Efecto del H0816 sobre la hiperfagia compulsiva:

El ANOVA reveld una diferencia significativa en la ingesta de HPF de 2 h en las ratas R + S tratadas con
H0816 a las dosis de 3 y 30 mg/kg [F(2,19)=3,9; P<0,05]. Como se muestra en la Figura 3, las comparaciones post-
hoc revelaron que el efecto de H0816 (30 mg/kg) fue estadisticamente significativo (P<0,05) en el punto temporal de
15 minutos. El tratamiento con H0816 (ambas dosis) no afecté el comportamiento total de los animales durante la
prueba de 2 h.

Efecto del H0860 sobre la hiperfagia compulsiva:

Como se muestra en la Figura 4, H0860 a las dosis de 3 y 30 mg/kg no afecto la ingesta de HPF en el
grupo R + S [F(2,19)=0.6; P> 0,05].

Efecto del H0847 sobre la hiperfagia compulsiva:

El ANOVA reveld una diferencia significativa en la ingesta de HPF de 2 h en las ratas R + S tratadas con
H0847 a las dosis de 3 y 30 mg/kg [F(2,19)=8,7; P<0,01]. Como se muestra en la Figura 5, las comparaciones post-
hoc revelaron que el efecto de H0847 (3 mg/kg) fue estadisticamente significativo a los 15, 30 y 60 minutos después
del acceso a HPF. A la dosis de 30 mg/kg, H0847 redujo significativamente (P<0,01) la ingesta de HPF en todos los
puntos temporales durante todo el periodo en el que se mostré BE. Dos animales tratados con H0847 (3 mg/kg) y un
animal tratado con la dosis de 30 mg/kg mostraron una sedacion leve durante la prueba de 2 h.

Efecto del H0900 sobre la hiperfagia compulsiva:

El ANOVA revel6 una diferencia significativa en la ingesta de HPF de 2 h en las ratas R + S tratadas con
H0900 a las dosis de 3 y 30 mg/kg [F(2,18)=12,2; P<0,01]. Como se muestra en la Figura 6, las comparaciones post-
hoc revelaron que el efecto de HO900 (30 mg/kg) fue estadisticamente significativo (P<0,01) en todos los puntos
temporales para todo el periodo en el que se mostré BE. El tratamiento con H0900 (ambas dosis) no afecto6 el
comportamiento total de los animales durante la prueba de 2 h.

Efecto del topiramato, H0816, H0860, H0847H0900 y vehiculo sobre la ingesta de comida de 2 h durante la
prueba de hiperfagia compulsiva:

El analisis estadistico indicé que la administracion aguda de topiramato [F(1,11)=0,9; P>0,05] o H0816
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[F(2,19)=0,3; P>0,05] o HO900 [F(2,18)=2,2; P>0,05] no modificé la ingesta de alimento de 2 h. Como se muestra en
la Figura 7A, la administracion aguda de H0860 [F(2,19)=22,9; P<0,01] y H0847 [F(2,19)=3,9; P<0,05] aumentd
significativamente la ingesta de alimentos de 2 h.

El analisis estadistico indicé que la administracion aguda de topiramato [F(1,11)=0,00; P>0,05] o H0816
[F(2,19)=1,2; P>0,05] o H0900 [F(2,18)=2,7; P> 0,05] no modifico la ingesta de alimento de 24 h.

Como se muestra en la Figura 7, la administracion aguda de H0860 [F(2,19)=14,2; P<0,01] y H0847
[F(2,19)=24,3; P<0,01] aumento significativamente la ingesta de alimentos de 24 h.

Efecto de H0816 sobre los hiperfagia compulsiva (segunda prueba):

Para confirmar el efecto de H0816 sobre BE, se realizé una segunda prueba después de diez dias. De los
117 animales usados en este estudio, se usaron 53 (las mismas 8 ratas NR + NS y 45 ratas R + S) para la segunda
prueba. Después de un dia libre al final de la primera prueba, estos grupos de ratas recibieron un ciclo adicional de 8
dias: el grupo NR + NS tuvo 8 dias de comida a voluntad, mientras que el grupo R + S tuvo 4 dias de comida
restringida al 66% de la ingesta normal seguida de 4 dias de alimento a voluntad. En este ciclo adicional, todos los
grupos no tuvieron acceso a HPF. Al dia siguiente, el grupo R + S estuvo expuesto a estrés, mientras que el grupo
NR + NS no. En este dia, se administraron H0816 (3, 10 y 30 mg/kg) y topiramato (60 mg/kg) o vehiculo por sonda 1
h antes del acceso a HPF.
El ANOVA revel6 una diferencia muy significativa en la ingesta de HPF de 2 h en los 2 grupos de ratas después de
la administracion del vehiculo [F(1,12)=28,1; P<0,01]. La ingesta de HPF acumulada en el grupo R + S fue
significativamente mayor que en los controles hasta 120 minutos después del acceso a ella (datos no mostrados). El
analisis estadistico mostré una diferencia significativa en la ingesta de HPF de 2 h en las ratas R + S tratadas con
topiramato a la dosis de 60 mg/kg [F(1,12)=47,1; P<0,01]. Las comparaciones post-hoc revelaron que el efecto del
topiramato fue estadisticamente significativo en todos los puntos temporales, es decir, durante todo el periodo en el
que se mostro BE (datos no mostrados).

El ANOVA reveld una diferencia significativa en la ingesta de HPF de 2 h en las ratas R + S tratadas con
H0816 a las dosis de 3, 10 y 30 mg/kg [F(3,25)=3,3; P<0,05]. Como se muestra en la Figura 8, las comparaciones
post-hoc revelaron que el efecto de H0816 (10 mg/kg) fue estadisticamente significativo (P<0,05) en el punto
temporal de 15 minutos y la dosis de 30 mg/kg se bloquedé completamente (P<0,01) el episodio BE a los 15 min. El
tratamiento con HO816 (ambas dosis) no afecté el comportamiento total de los animales durante la prueba de 2 h. El
analisis estadistico indicé que la administracion aguda de topiramato [F(1,12)=2,3; P>0,05] o H0816 [F(3,25)=0,2;
P>0.05] no modifico la ingesta de alimento de 2 h 'y 24 h ([F(1,12)=0,03; P>0,05]; [F(3,25)=0,5; P>0,05]) (datos no
mostrados).

El topiramato, incluido en el disefio experimental como control positivo, abolié completamente el episodio de
BE a la dosis de 60 mg/kg. En el mismo experimento, H0900, H0816 y H0847 redujeron significativamente el
comportamiento de BE en el grupo R + S, después de la administracién aguda, lo que confirma el potencial
terapéutico del antagonismo selectivo de GHS-R1a en la hiperfagia compulsiva.

En un segundo experimento, H0816 confirmd, dependiendo de la dosis, su efecto inhibidor selectivo sobre
BE, sin efecto sobre la alimentacion fisioldgica. Sorprendentemente, H0847 y HO860 aumentaron significativamente
la ingesta de alimento de 2 h 'y 24 h en los mismos animales, lo que sugiere un perfil no limpio como antagonista de
GHS-R1a.

Ejemplo D

Caracterizacion del efecto de los compuestos de férmula (I) sobre la autoadministracion de etanol operante
en ratas de Cerdena Marchigian que prefieren el alcohol (msP)

En este experimento, las ratas msP (N=24) fueron capacitadas para autoadministrarse una solucion de
etanol al 10% (v/v) en sesiones diarias de 30 minutos bajo un programa de refuerzo de proporcion fija 1 en el que
cada respuesta resulté en la administracion de 0,1 ml de fluidos. La capacitacion continu6é hasta que se logré un
valor de referencia estable de respuesta al alcohol. En este punto, antes del inicio de los tratamientos, se entrené a
las ratas para los procedimientos de administracion por sonda durante tres dias consecutivos (fase de
pretratamiento) durante los cuales recibieron el vehiculo del farmaco. En este punto, los animales se probaron para
determinar el efecto de los antagonistas de grelina sobre la autoadministracion de etanol al 10% (v/v). Usando un
disefio de cuadrado latino dentro del sujeto, el primer grupo de ratas msP (N=12) se probd para el efecto de H0847
(0.0, 1.0 y 3.0 mg/kg), mientras que el segundo (N=12) se traté con H0816 (0,0, 3,0 y 10,0 mg/kg).

Una vez finalizado el experimento, los animales se dejaron en sus jaulas domésticas durante varios dias

para eliminar los farmacos. Luego, se emplearon las mismas ratas para probar los compuestos antagonistas de
grelina restantes H0900 (0,0, 3,0 y 30,0 mg/kg) y H0860 (0,0, 3,0 y 30,0 mg/kg). Una vez que se alcanzé una linea
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de referencia de autoadministracion estable, los tratamientos comenzaron de acuerdo con los mismos
procedimientos experimentales descritos para los farmacos probados anteriormente.

Todos los farmacos (o vehiculos) se administraron por via oral 1 hora antes del inicio de la sesién operante.
Las respuestas en la palanca activaron el mecanismo de suministro pero no dieron como resultado el suministro de
alcohol.

Animales y alojamiento:

Se utilizaron ratas machos de Cerdefia Marchigian (msP) que prefieren el alcohol (N=24). En el momento de los
experimentos, su peso corporal oscilaba entre 350 y 400 g. Se alojaron 4 por jaula en una habitaciéon con ciclo de
12:12 h luz/oscuridad inverso (luces apagadas a las 9:30 am), temperatura de 20-22° C y humedad del 45-55%. Se
ofrecid a las ratas acceso libre a agua del grifo y granulos de comida (4RF18, Mucedola, Settimo Milanese, Italia).
Todos los procedimientos se realizaron de conformidad con la Directiva del Consejo de la Comunidad Europea para
el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio y la Guia de los Institutos Nacionales de Salud para el Cuidado y Uso
de Animales de laboratorio.

Preparacion del compuesto:

Se pesaron con precision 75 mg de cada H0900 y HO860 y se suspendieron en 10 ml de soluciéon de sal
sodica de carboximetilcelulosa al 0,5% (CMC, Sigma-Aldrich Cat. C4888, lote 120M0216V). La solucion de dosis
mas baja se prepard mediante la dilucidon de una suspension de 30 mg/ml con una solucién de CMC al 0,5%.

Se pesaron con precision 37,5 mg de H0816 y se suspendieron en 15 ml de solucion de sal sodica de
carboximetilcelulosa al 0,5% (CMC, Sigma-Aldrich Cat. C4888, lote 120M0216V). La solucién de dosis mas baja se
prepar6 mediante diluciéon de mg/ml de suspension con una solucién de CMC al 0,5%.

Se pesaron con precision 11,25 mg de H0847 y se suspendieron en 15 ml de soluciéon de sal sddica de
carboximetilcelulosa al 0,5% (CMC, Sigma-Aldrich Cat. C4888, lote 120M0216V). La solucién de dosis mas baja se
prepar6 mediante dilucién de mg/ml de suspension con una solucién de CMC al 0,5%.

Las suspensiones se prepararon nuevas el dia de la prueba. El vehiculo estaba compuesto por una
solucion de sal sodica de carboximetilcelulosa al 0,5% y se prepar6 disolviendo 1g de CMC en 200 ml de agua
destilada. El vehiculo y los farmacos se administraron mediante sonda en un volumen de 4 ml/kg de peso corporal 1
hora antes del acceso a una solucion de alcohol al 10%. Se prepard una soluciéon de etanol al 10% (v/v) cada dos
dias diluyendo una solucion de etanol al 95% (v/v) (F.L. CARSETTI snc-CAMERINO) en agua potable.

Equipo:

Las estaciones de autoadministracién consistian de camaras de acondicionamiento operante (Med
Associate, Inc) encerradas en cubiculos ambientales ventilados con atenuaciéon de sonido. Cada camara estaba
equipada con un depdsito para beber (capacidad de volumen: 0,2) colocado a 4 cm sobre el suelo de rejilla en el
centro del panel frontal de la camara, dos palancas retractiles localizadas a 3 cm (una a la derecha y la otra a la
izquierda) del receptaculo para beber y una luz de sefial blanca localizada a 6 cm por encima de la palanca. Se
activd una bomba de infusién mediante respuestas en la palanca derecha, o activa, mientras que las respuestas en
la palanca izquierda o inactiva se registraron pero no dieron como resultado la activaciéon de la bomba. La activacion
de la bomba dio como resultado un suministro de 0,1 ml de liquido. Si se programé un tiempo de espera, se
contabilizaron las presiones de palanca durante este periodo, pero no dieron lugar a infusiones adicionales. Un
ordenador compatible IBM controlé el suministro de liquidos (activacion de bomba de jeringuilla), presentacion de
estimulos visuales y registro de los datos de comportamiento.

Procedimientos experimentales:

Usando camaras operantes de autoadministracion (Med Associates), se entrené a ratas msP para presionar
la palanca para obtener alcohol al 10% (v/v) hasta que se alcanzé una linea de referencia estable de respuesta. Se
realizaron 16 sesiones de entrenamiento de autoadministracion para entrenar a los animales. Las sesiones
operativas duraron 30 minutos y se llevaron a cabo una vez al dia durante la fase oscura del ciclo de luz oscuridad.
Se monitoriz6 la respuesta de la palanca activa e inactiva (control).

Una vez establecida la linea de referencia estable de autoadministracion de alcohol, se administré a las
ratas msP el vehiculo o los compuestos de la invencion a 2 dosis diferentes usando un disefio dentro del sujeto. Se
monitorizé la respuesta de palanca activa e inactiva: los farmacos se inyectaron antes del inicio de la sesion de
autoadministraciéon, de acuerdo con la indicacion.

El programa de refuerzo fue FR1-LITO (Proporcion fija - 1 tiempo de espera de luz). Durante el tiempo de
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espera de 5 segundos (después del RR reforzado) se encendié una luz de la casa. Las pruebas se realizaron de
acuerdo con un disefio dentro del sujeto en el que el tratamiento farmacolégico (dosis) se traté como factores
repetidos. Se sometid a evaluacion estadistica el niUmero total de palancas activas e inactivas que respondieron. Las
pruebas de farmacos se realizaron cada cuatro dias. Durante 2 dias antes de cada prueba de farmacos, las ratas no
se sometieron a sesiones de autoadministracion de alcohol.

Andlisis estadistico:

Los datos se analizaron mediante un ANOVA de un factor (tratamiento) para medidas repetidas. El analisis
de varianza fue seguido por la prueba de Newman-Keuls cuando fue apropiado. La significancia estadistica se
establecio en p<0,05.

Como se muestra en la Figura 9, H0847 no tuvo ningun efecto sobre la respuesta operante para el alcohol
[F (2,11)=0.53; p>0,05]. Las respuestas en la palanca de control inactiva no se modificaron [F(2,11)=0.53; p>0,05].

Como se muestra en la Figura 10, H0860 redujo significativamente la respuesta operante para el alcohol
[F(2,11)=4,19; p<0,05]. El analisis post hoc reveld una reduccion significativa de la autoadministracion de alcohol
después del tratamiento con la dosis mas alta (30 mg/kg) (*p<0,05). Las respuestas en la palanca de control inactiva
no se modificaron [F(2,11)=0,15; p>0,05].

Como se muestra en la Figura 11, H0816 no tuvo ningun efecto sobre la respuesta operante para el alcohol
[F (2,11)=0,75; p>0,05]. Las respuestas en la palanca de control inactiva no se modificaron [F(2,11)=0,30; p>0,05].

Como se muestra en la Figura 12, H0900 redujo significativamente la respuesta operante al alcohol
[F(2,11)=8,62; p<0,01]. El analisis post hoc reveld una reduccion significativa de la autoadministracion de alcohol
después del tratamiento con 3 mg/kg (*p<0,05) y 30 mg/kg (**p<0,01). Las respuestas en la palanca de control
inactiva no se modificaron [F(2,11)=1,03; p>0,05].

En resumen, los datos muestran que, en ratas msP, la administracion oral aguda de H0900 y H0860 indujo
una disminucion estadisticamente significativa en la autoadministracion de etanol. Para H0900, el efecto se observo
en las dos dosis probadas (3 y 30 mg/kg). Para H0860, solo la dosis mas alta (30 mg/kg) redujo la
autoadministracion de etanol. Por el contrario, en las mismas condiciones experimentales, H0847 (1 o 3 mg/kg) y
H0816 (3 o 10 mg/kg) no tuvieron efecto sobre las respuestas al etanol.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

una linea discontinua indica un enlace opcional;

X es CH;

Z es NR?;

R" es H, alquilo C1.s, bencilo, OH, o alcoxi C1., en donde dicho alquilo C1., bencilo, OH, o alcoxi C16, N0 esta
sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo Cis, alcoxi Ci.,
hidroxialquilo C1.6, CO(alquilo C1.6), CHO, CO2H, CO2(alquilo C+s), y haloalquilo C+.;

R2 es H;

R® y R* son cada uno, independientemente, H, CN, halo, CHO, CO.H, alquilo Ci., hidroxialquilo Ci.,
alquilcicloalquilo C+.6, haloalquilo C+., alcoxi C1.6, CO(alquilo C+.5), CO2(alquilo C15), 0 CONR'™?R'3,

o R3y R* tomados junto con el atomo de C al que estan unidos forman un anillo de 3-6 miembros;

R® es piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo o alquinilo C,.s, cada uno no sustituido o sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados de halo, CN, OH, NO,, Si(CHs)s, CHO, y CO2H, o CO(alquilo C1.), CO2(alquilo C1.),
NR™R', NHCONR"R', CONR"R', CH=NOH, alquilo Ci., alcoxi Cis, haloalquilo Cis, hidroxialquilo C.s,
alquenilo C.., alquinilo Cy, arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;

R es H;

R7 es halo;

R8 es metilo;

R® es H, alquilo C1, CO(alquilo C1.5), CHO, CO2H, o COx(alquilo C1);

R'2y R' son cada uno, independientemente, H o alquilo C1.;

R y R'® son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci., CO(alquilo C1.5), CO(heteroarilo), heteroarilo, o
cicloalquilo;

resz2;

ses04;y

n es 0-3.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Z es N(alquilo C.).
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Z es NCHj.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es CH3, metoxi, etoxi o propoxi; o R' es
bencilo opcionalmente sustituido con CO»(alquilo C1.), y hidroxialquilo C1.6.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® y R* se seleccionan cada uno independientemente de alquilo C+-
6, CN, alquilcicloalquilo C1.6, hidroxialquilo C+.6, CO2(alquilo C1.), haloalquilo C1.s y CONH>.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que dicho alquilo C1.6 es metilo o etilo.
7. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que dicho alquilcicloalquilo C1.s es alquilciclopropilo Cs.

8. El compuesto de la reivindicaciéon 5, en el que dicho hidroxialquilo Ci6 es hidroxialquilo C4 opcionalmente
sustituido con un grupo bencilo sustituido o no sustituido.

9. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que dicho CO»(alquilo C1.6) es CO2CHa.
10. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que dicho haloalquilo C1.6 es CFs.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R3 es R* se toman junto con el atomo de C al que estan unidos
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para formar un anillo de ciclopropilo o un anillo de tetrahidropiranilo.
12. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R” es CL o F.

13. Un compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la Formula Il o 11l

O R3 R4 R7

I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

14. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste de :
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Ne de Estructura quimica o
Nombre quimico
compuesto
Me-n O Me Cl
NJLN cl 3-(1-(2, 3-dicloro-4-(piridin-3-il)fenil) etil)-
HO0496 i H 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
Me
=
w
N
MB‘U o Me Cl
N7 N Cl metil 4-{(3-(1-(2, 3-dicloro-4-(piridin-3-il)
HO539 H fenil)etil)-1-(1-metilpiperidin-4-il)
| =X ureido)metil)benzoato
P
MeO,C N
Mo~y O Me Ci
NJLN cl 3-(1-(2, 3-dicloro-4-(piridin-3-il)fenil)
HO546 H etil)-1-(4-(hidroximetil)benzil)-1-(1-
\/@A | = metilpiperidin-4-iljurea
HO z
N
Me-y Moo  Me i
NN cl 3-(1-(2, 3-dicloro-4-(piridin-3-il)fenil)
HO527 L H etil)-1-(1,3-dimetilpiperidin-4-il}-1
Me SN .
| -metilurea
-
N
Me~ O Me CI
NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-4-ilyfenil) etil)-
HO497 tH 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
Me o
|
ZN
Mesw ™ o me a
NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-2-ilyfenil) etil)-
HO650 LN 1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
Me
| i
Nz
ME“U O Me Cl
NJ\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciclopropilpiridin-2-
HO849 Mo ilyfeniljetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
P ilurea
Nz
Me-n O Me Cl
NJLN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metoxipiridin-3-il)
HO511 Lo fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Me :
| == ilurea
-
N “OMe
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica o
Nombre quimico
compuesto
Mesn™N o Me i
N” N cl 3-(1-(2, 3-dicloro-4-(6-ciclopropilpiridin-3-
HO820 Me ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
| = iurea
-
N
MeN™S 0 Me
N N Cl 3-(1-(2, 3-dicloro-4-(5-cianopiridin-3-il)
HOB13 e H N feniljetil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
e i = ilurea
-
N
ME“U\ O Me Ci
N M N Cl 3-(1(2,3-dicloro-4-(5-flucropiridin-3-il)
HOB14 e H . feniljetil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
e | = ilurea
-
N
Me.
SN 0O Me a
N JL.N cl metil 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HOE35 fe H cou metilpiperidin-4-iljureido)etil)fenil)
& S 2Me nicotinato
»
N
Me.
D\ o Me cl
N’J'LH cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(hidroximetil)
HOB36 Me x piridin-3-ilYfenil)etil)-1-metil-1-(1-
| CH metilpiperidin-4-iljurea
P
N
Me.,
N O Me Cl
NN cl . 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(difluorometil)
HOB37 e H piridin-3-il)fenil)etil)-1-metil-1-(1-
& | X F metilpiperidin-4-iljurea
-
N
Me.
N O Me Cl
NJLN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(flucrometil)piridin- 3-
HO638 i ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
€ X iurea
»
M
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
Me CI
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-metilpiridin-3-if)
HO639 " fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
e ilurea
| =
N
O\ 3-(1-(2, 3-dicloro-4-(5-formilpiridin-3-il)
HO642 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
e iNurea
M -
* N 0O Me Cl
NJLN cl 3-(1-(4-(5-aminopiridin-3-i}-2,3-
HO704 N diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
Me oy M2 metilpiperidin-4-iljurea
M ~
palY
3-(1-(4-(5-(1H-pirazol-4-ipiridin-3-il-2,3-
HO707 diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-
4-ljurea
ME‘ Me CI
3-(1-(4-(5-(1 H-imidazol-4-i)piridin-3-)-2,3-
HO711 diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-
4-ilyurea
Me‘ Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(tiazol-5-il)piridin-3-
HO716 ilyfeniletil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
iljurea
Me..
N O Me Ci
NJ—'\N cl < 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(tiofen-  2-il)piridin- 3-
HO717 o H Ny | inyfeniljetity-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
€ N = ilurea
L.
N
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
"'"" Me ClI
3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciclopentilpiridin-3-
HO718 iljfenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea
Me\
Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(pirrolidin-1-il)
HO719 D piridin-3-ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1-
N metilpiperidin-4-iljurea
/
Me.
N Me CI
3-(1-(2,3-dicloro-A-(5-etilpiridin-3-il)
HOT15 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea
Me.
O\ Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-vinilpiridin-3-il)
HO706 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea
Me.
(/\L Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-etinilpiridin-3-il)
HOT10 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea
Me\
CN CI
3-{ciano(2,3-dicloro-4-(5-cianopiridin-3-il)
HOGE6 fenilymetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
CN | ihurea
CN Cl
3-{(4~(5~(1H-pirrol-2-il)piridin-3-i1}-2 3-
HO739 diclorofenil)(ciano)metil}-1-meti-  1-(1-

*@w

metilpiperidin-4-iljurea
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica NombIe cimico
compuesto au
Me..
N o Me ClI
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-cianopiridin-3-il)
HO6E7 N H fenil)etil)-1-hidroxi-1-( 1-metilpiperidin- 4-
OH XN CN iNurea
hl
Me..
® N 0O Me Cli
N7 N Cl N -OH (E)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-((hidroxiimino)
HO646 e H | metil)piridin-3-ilfeniljetil)}-1-metil- ~ 1-(1-
e | =""H metilpiperidin-4-iljurea
-
N
Me~n 0O Me CI
NN o] 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-infenil)
HO516 H etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
Me N
|
e
@
Men O Me CI
N N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-metoxipirimidin-5-
HO649 he H ilyfeniljetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
| ~N iurea
NZ ~OMe
M -
SN o Me Cl
N’LL\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-hidroxipirimidin-5-il)
HO797 L H fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-iljurea
Me Y
NZ ~OH
Me.
U O Me Cl
N7 SN Cl 3-(1-(4-(2-aminopirimidin-5-il}-2,3-
HO798 ve diclorofeniljetil}-1-metil-1-(1-
| = jj\ metilpiperidin-4-ilurea
NZ ™ NH,
Me~n O Me Cl
N7 SN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-fluoropirimidin-5-il)
HO800 e fenil)etil)}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
€ | N ilurea
N’A\F
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica Nombre quimico
compuesto qu
ME‘U O Me Cl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-cloropirimidin-5-il)
HO801 e H feniljetil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
~N iurea
NZ el
M ~
®N O Me Cl
N7 Cl 3-{1-(2, 3-dicloro-4-{2-cianopirimidin-5-il)
H0802 e H feniljetil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
| =N iljurea
NZ e
M
E“r@\ O Me Cl
cl
NN |\ 3-(1-(4-(2-(1H-imidazol-1-ipirmidin-5-il)-
H0803 Me > \ 2, 3-diclorofeniljetil)-1-metil-1-(1-
| J"\ metilpiperidin-d-iljurea
Me-y O Me CI
NN cl
e H 3-(1-(2, 3-dicloro-4-(2-(dimetilamino)
HO0804 | =N pirimidin-5-ilyfeniljetil)-1-metil-1-(1-
N,)\N Me metilpiperidin-4-iljurea
Me
ME‘D\ O Me Ci
N7 SN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-(ciclopropilamino)
HO805 Me pirimidin-5-ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1-
=N metilpiperidin-4-iljurea
SPA
Nl
M -
© r»O\ 0 Me Cl
NT N cl 3-{1-(2,3-dicloro-4-(2-(metilamino)
HO80B me H pirimidin-5-ilyfeniljetil)-1-metil-1-(1-
| ‘JN\ metilpiperidin-4-iljurea
N/ H,Me
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica Nombre quimico
compuesto au
M -
®N O Me CI
N7 N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-ciclopropilpirimidin- 5-
Ho854 . H ifeniletil)-1-metil-1-{1- metilpiperidin-4-
Me >N ilurea
L
“’\7
Me O Me Ci
N'lL‘N SN Cl
ve 1 | P 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2-(pirrolidin-1-il)
HO813 | =N pirimidin-5-ilyfeniljetil)-1-metil-1-(1-
N,;,L,D metilpiperidin-d-iljurea
Me<n o Me CN CI
Cl 3-(1-ciano-1-(2, 3-dicloro-4-{piimidin-5-il)
HO703 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- a-
= ilurea
| . p
Me.
Y O CN cl
N N Cl 3-(ciano(2,3 -dicloro-4-(pirimidin-5-il)
HO709 CIJ b fenil)metil)-1-metoxi-1-(1-
“Me | =N metilpiperidin-4-ilurea
>
Me.
o N O Me Cl
N'J-L‘N Cl OMe 3-(1-(2,3-dicloro-4-(2 4-dimetoxipirimidin- 5-
HO663 ve H ifeniletil)-1-metil-1-{1- metilpiperidin-4-
€ | =N ilurea
N” “OMe
ME‘D\ O Me Ci
N'JLN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pinmidin-5-il)fenil)
HO624 L H etil)-1-hidroxi-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
OH N
|
@
Me., O
e N 0 OMS
NJLN cl metil 2-(2, 3-dicloro-4-(pirimidin-5-il) fenil)-
HO662 e H 2-(3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-
€ Ty ilureido)acetato
| N J
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(continuacion)

ihurea

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
K/:L 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-ilfenil)-2-
HO670 hidroxietil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
N il)urea
cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)fenil)
HOB73 ciclopropil)-1-metil-1-{ 1-metilpiperidin-4-
N ilurea
Me-n CN cl
3-(ciano(2, 3-dicloro-4-(pirimidin-5-il)
HOB31 fenil)metil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-
N 4-ilurea
CF, Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-ilyfenil)-
HOG86 2,2, 2-trifluoroetil)-1-metil-1-(1-
N metilpiperidin-4-iljurea
Ve~
O\ Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-2-il)fenil)
HO619 N etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
‘\.
/
Me.,,
Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-4-il)fenil)
HO768 etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
N
CL }
3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metilpirimidin-4-il)
HOB08 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
N
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica o
Nombre quimico
compuesto
Me.
rO\ O Me C
NJL-N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-iljfenil)
HO700 e H N etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
—
L
N
Me.
N o Me Cl
N’JLN Cl (5)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)
HO816 Me H N etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
€ e,
$
N
(R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilfenil)
HO817 etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil) etil)-
HO743 1-metoxi-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)
HO750 etil)-1-etoxi-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil) etil)-
HO756 1-hidroxi-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)
HO824 etil)}-1-metil-1-((R)-1,3,3-

trimetilpiperidin-4-iljurea
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica Nombre quimico
compuesto qu
M
Mey eMeo Me Cl
Ct I 34(S)-1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)
H0890 WISNTN ¢l etil)-1-metil-1-(R)}-1,3,3-
Me N N trimetilpiperidin-4-iljurea
=
@
Me
Me. M Me
© N/\t o ¢«
k NJ"\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil)
HO858 ve H N propil)-1-metil-1-((R)-1,3,3-
j trimetilpiperidin-4-iljurea
. -~
N
Me
Me. M
*N 0 cF, Cl
I\\\_. M ¢l 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil)-
HO865 NN 2,2 2-trifluoroetil)}-1-metil-1-((R)-1,3,3-
Me Ny trimetilpiperidin-d-iljurea
[
N
Me..
M 0o Me Ci
NJ\N Cl
L0825 H 1-benzil-3-(1-(2, 3-dicloro-4-(pirazin-2-il)
Na feniljetil)-1-(1-metilpiperidin-4-ilurea
)
N
Me-n O Me C
N’lLN “ 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil) etil}-1
-(1-{<, ICIOro-4-(piraZin-Z-jreni) eu -
Ho826 J H N etil-1-(1-metilpiperidin-4-iljurea
Me | *j
-
N
Me-n O Me Cl
N'lLN “ (S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)
- -1, ICIoro-4-(piraZin-Z- jient
Ho883 J H N etil)-1-etil-1-(1-metilpiperidin-4-iljurea
Me | ‘j
-
N
10896 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilfenil} propil}-

Me
ME‘U o) cl
A K e
Me) | N‘j
s
N

1-etil-1-( 1-metilpiperidin-4-iljurea
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(continuacion)

N2 de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
Me-N 0O Me ClI
A cl
N N 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-iljfenil) etil)}-1-
HO827 H T .
H N\ (1-metilpiperidin-4-il}-1-propilurea
([
Me N/
Me.. Me
N @] Cl
N,JLN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil)
HO829 fe H N propil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-il)
& | j urea
o
N
(R)-3-(1-(2,3-diclaro-4-(pirazin-2-il)fenil)
HO85% prapil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin-4-il) urea
(enantiomero individual)
(S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-iljenil)
HO860 " propil}-1-metil-1-{ 1-metilpiperidin-4-il) urea
€ AN enantismero individual)
[
N
Me.. MeO »]
N jn\ cl
K/\N N cl metil 2-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il) fenil)-2-
Hog22 n.'.'l e H N (3-metil-3-( 1-metilpiperidin-4-
| = ilureido)acetato
-~
N
Me. HO
N o} Cl
N N Ci 3-(1+(2,3-dicloro-4-{ pirazin-2-il)fenil }-2-
H0924 [ H hidroxiefil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Me N\ iurea
([
N
Me.
N 0O CFy CI
N7 SN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil)-
HO830 e H 2,2 2-trifluaroetil}-1-metil-1-(1-
€ Na metilpiperidin-4-il)urea
[
M
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
Me.
N O CF; Cl
N7 SN (S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil)-
HO899 ! H 2,2 2-rifluoroetil}-1-metil-1-(1- metilpipendin-
Me N )
j 4-ilurea
e
N
Me.
N O CF, Cl
NN cl (R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il) fenil)-
HO900 YH 2.2 2-trifluoroetil)-1-metil-1-(1-
Me AN metilpiperidin-4-iljurea
(R) | ]
-
M
Me.
N O CF; Cl
NJ\N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilyfenil)-
H0909 L H 2.2 2-trifluoroetil)-1-etil-1-(1-
Me N metilpiperidin-4-iljurea
L
N
M ~
© N O Me F
NJ\N cl 3-(1-(3-cloro-2-fluoro-4-(pirazin-2-il)
HO856 e H N fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
€ | j ilurea
-
N
Men O Me Cl
NJ“N ¢l 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metilpirazin-2-il)
HO815 me H N._Me fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
| j iurea
'\.N/
Me.
N 0 Me CI
N N Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metilpirazin-2-il)
HO831 LH fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Me N .
| j ilurea
-
Me” N
M ~
E N O Me Ci
NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metilpirazin-2-il)
HO843 NN feniljetil)-1-metil-1-((R)-1,3,3-
Me Ny trimetilpiperidin-4-iljurea
[
Me” N

106




ES 2820511 T3

(continuacion)

Ne de
compuesto

Estructura quimica

Nombre quimico

HO738

Me Cl

MEO\ *@;

N

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-metoxipirazin-2-il)
fenil)jetil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ihurea

HO780

Me,k

Me CI

O

3-(1-(4-(6-aminopirazin-2-il)-2,3-
diclorofenil)etil)-1-metfil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea

HO786

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-(clorometil)
pirazin-2-iljfenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea

HO791

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-cloropirazin-2-il)
fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
iurea

HO795

3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-il)
fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea

HOB47

(S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-il)
fenil)etil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ihurea

HOB848

(R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-il)
fenil)etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-
ihurea
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica o
Nombre guimico
compuesto
Me‘rxo\ o Et C
NJJ\N cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-flucropirazin-2-il)
HO863 ve H N, F fenil)propil)-1-metil-1-(1- metipiperidin-
| ‘j/ 4-iljurea
o
N
M -
SN O CF; Cl
NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-il)
HO908 e H N F fenil)-2,2,2-trifluoroetil)-1-metil-1-(1-
€ | -j/ metilpiperidin-d-iljurea
e,
N
Mesn O Me Cl
NN Cl 3-(1-(2, 3-dicloro-4-(3-fluoropirazin-2-il)
HO840 e H N feniljetil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
e j ihurea
I -~
F7oN
Me.
N O Me cCl
NN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-(trifluorometil)
HO910 Ve H " pirazin-2-iljfenil etil)}-1-metil-1-(1-
e | ~-CT | metipiperidin-4-ilyurea
Na’f
Me.
I\O\ 0O Me Cl
NIy cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-cianopirazin-2-il)
HO788 ve H N CN fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
| ‘j/ iNurea
5
N
M -
*N O Me CI
NJLN Cl 0 metil5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO789 I H metilpiperidin-4-iljureido)etilyfenil)
Me |N~J\OMB pirazina-2-carboxilato
N
Me.,
© rCL 0 Me Cl
cl , )
I‘:J H 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO760 Me Ny metilpiperidin-4-iljureido)etilyfenil)
| pirazina-2-carboxamida
N/' NHQ
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre guimico
compuesto
Me,‘
o Me CI
metil 5-(2, 3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO769 metilpiperidin-4-iljureido)etil)fenil)
pirazina-2-carboxilato
jWDME
NT TN c . )
me H N 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
HO771 = metilpiperidin-4-iljureido)etilfenil}-N, N-
N'»YNMEQ dimetilpirazina-2-carboxamida
o]
Mem
o Me ClI
3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(hidroximetil)
HO770 pirazin-2-ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea
]\/DH
Me..
Me CI
3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridazin-3-ilfenil)
HO729 etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
Q\ Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridazin-4-il)fenil)
HO783 etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
Mex
Me ClI
ol 3-(1-{2,3-dicloro-4-(5-metoxipiridin-3-il)
HOB07 feniljetil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-
N OMe )
| iNurea
5
N
Cl
cl 3-(1-(4-(5-bromopiridin-3-il)-2, 3-
HOG95 5 diclorofenil)etil}-1-metil-1-(1-
T metilpiperidin-4-ilurea
>
N
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(continuacion)

Ne de
compuesto

Estructura quimica

Nombre quimico

HO635

Me CI
Cl

CO,Me

metil 5-(2,3-dicloro-4-(1-(3-metil-3-(1-
metilpiperidin-4-iljureido)etil)fenil)
nicotinato

HO&30

3-(1-(4-(5-acetilpiridin-3-il)-2,3-
diclorofenil)etil)}-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-ilurea

HO735

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(pirimidin- 2-il)
piridin-3-ilYfenilyetil)-1-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-iljurea

HO746

o,
Q
O,
(l

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-(furan-3-il)piridin-3-
ifeniljetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea

HO747

ME‘Q JOL

T
“@w

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-{tiofen-  3-il)piridin- 3-
ifeniljetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilurea

HO765

Me\

Z

O Me CI
N}k

Me

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-ciclopropilpiridin-3-
ilyfeniletil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
ilyurea

HO766

Me.ﬂ

Z

Me CI

N
=
/

3-(1-(2,3-dicloro-4-(5-nitropiridin-3-il)
fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
ilurea

110




ES 2820511 T3

(continuacion)

Ne de Estructura quimica o
Nombre quimico
compuesto
Me.
N
3-(1-(2,3-dicloro-4-(B-isopropoxipiridin-3-
Ho608 Me O ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
e J‘f ilurea
.
SNTTOT Me
Me..
N 0O Me Cl
N)LN 2l 3-(1-{2, 3-dicloro-4-(6-cianopiridin-3-il)
HOE16 e H | fenil)etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-
e F | SN ilurea
-
N~ TCN
Meﬁ
Me ClI
3-(1-(2,3-dicloro-4-(6-fluoropiridin-2-il)
HO618 fenil)etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-
ilurea
Me Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-((trimetilsililjetinil)
HOB02 fenil)etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-
ilurea
O\ Me Cl
0603 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenietily-1- metil-
1-{1-metilpiperidin-d-iljurea
Me.,
O\ 3-(1-(2,3-dicloro-4-(prop-1-in-1-il)fenil)
Ho832 etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
Me
We- Me ClI
3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-metilbut-1-in-1-il)
Ho852 ' fenil)etil)-1-metil-1-( 1-metilpiperidin- 4-

ilurea
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
M -
* N 0 Me ClI
NN ol 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-oxobut-1-in-1-il)
HO701 LN fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Me S ilurea
== o]
Me..
® N 0O Me CI
A C
ORI 3-(1(2,3-dicloro-4-(3-hidroxibut-1-in-1-il)
HO733 Me N fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
= _OH ilurea
Me
M~y 0O Me CI
ol 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-hidroxiprop-1-in-1-
HO755 NTON ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
Me iNurea
X _OH
Me.
D\ O Me Cl
NJLN cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3, 3-dietoxiprop-1-in-
HO757 Ve M 1-ilyfenil)etil)-1-metil-1-(1-
= OEt metilpiperidin-4-iljurea
OEt
Ve
N C Me CI
L cl
NN 3-(1-(2,3-dicloro-4-(piridin-2-iletinil)
HO734 Me “ fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
= N._\ ilurea
| =z
ME“D O Me CI
N7 SN Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-2-iletinil)
HO737 ve H fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
-2;:. S ihurea
W
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre guimico
compuesto
Me CI
Cl _ o
3-(1-(2,3-dicloro-4-(furan-2-iletinil)
HO762 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
x o ilurea
L/
Me.
Me CI
Cl
3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiazol-4-iletinil)
HO751 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
“:Z} ihurea
s
N=/
Me.. O\ Me ClI
Cl 3-(1-(4-(( 1H-imidazol-4-il)etinil)-2,3-
HO763 diclorofenil)etil)-1-metil-1-(1-
x metilpiperidin-4-ilyurea
~ NH
N=/
Me..
O\ Me ClI
Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiofen-3-iletinil)
HO759 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
-.‘:: ihurea
—
S
S
cl
¢l 3-(1-(2,3-dicloro-4-(3-(tiofen-2-il)prop-1- in-
HO785 1-il)feniljetil)-1-metil-1-(1- metilpiperidin-4-
S \ ilurea
AN S
CL Me Cl
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(tiazol-2-iletinil)
HO754 feniljetil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Q:. ilurea

==
Ko
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(continuacion)

MNe de Estructura quimica o
Nombre quimico
compuesto
Me.
N O Me CclI
A cl
NN 3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirimidin-5-iletinil)
HO753 Me S fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
== ~ ilurea
L J
o
N
Me.
(:L £
cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(feniletinil)fenil) etil)-1-
HO609 metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) urea
x
(l i
Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(ciclopropiletinil}
HO764 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
= ihurea
cl
Cl 3-{1-(2,3dicloro-4-(ciclopropiletinil)
HO818 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
_ ihurea (enantismero individual)
(SIR)
(:L :
Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-(ciclopropiletinil)
HO819 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
= ihurea (enantismero individual)
(SIR)
F
Cl 3-(1-(3-cloro-4-(ciclopropiletinil)-2-
Ho855 fluorofeniljetil)-1-metil-1-(1-
,::_} metilpiperidin-4-iljurea
O\ Me CI
cl 3-{1-(2,3-dicloro-4-(ciclopentiletinil)
HO811 fenil)etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-
Q} ihurea
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(continuacion)

Ne de Estructura quimica .
Nombre quimico
compuesto
NN o Me CI
o742 K/\ Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfenil)etil)-1-
metoxi-1-(1-metilpiperidin-4-iljurea
X
Me CI
P Cl 3-(1-(2, 3-dicloro-4-etinilfeniljetil)-1-
hidroxi-1-(1-metilpiperidin-4-iljurea
X
D Me Cl
L7 Cl 3-(1-(2,3-dicloro-4-etinilfeniletil-1- etoxi-
1-(1-metilpiperidin-4-il)urea
S

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste de:

W
s N o Me Cl
0816 )\i:/]\, (S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilfeniljetil)}-1- metil-
1-(1-metilpiperidin-4-ilurea
N
Me.‘
CFs
10500 (R)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-il)fenil)-2,2,2-
] trifluoroetil}-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-iljurea
M \.
© cn Me Cl
L0847 (S)-3-(1-(2,2-dicloro-4-(6-fluoropirazin-2-il)fenil)
:r etil)-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-ilurea
ME‘P‘O\ OME cl
086D WJ\N cl (S)-3-(1-(2,3-dicloro-4-(pirazin-2-ilfenilypropil)-1-
ve D N metil-1-(1-metilpiperidin-4-iljurea
-
)
M

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Figura 1
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Figura 3
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Figura S
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 8
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Figura 10

Compuesto H0860
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Figura 12

Compuesto H0900
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