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DESCRIPCION
Compuestos de carboxamida, sulfonamida y amina para trastornos metabdlicos
Antecedentes
Campo

La invencion se refiere en general a compuestos y a composiciones farmacéuticas. También se desvelan en el
presente documento métodos de uso de los compuestos y composiciones que los contienen. La invencion se refiere
mas en particular a ciertos compuestos de carboxamida, sulfonamida y amina y a composiciones farmacéuticas de
los mismos, que pueden ser para su uso en métodos de tratamiento y prevencion de trastornos metabdlicos tales
como la diabetes de tipo Il, la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular utilizando ciertos compuestos de
carboxamida, de sulfonamida y de amina.

Antecedentes técnicos

La adiponectina es una hormona proteica que se expresa y se secreta exclusivamente en el tejido adiposo y es la
proteina adiposo-especifica mas abundante. Se ha implicado a la adiponectina en la modulacién del metabolismo de
la glucosa y los lipidos en los tejidos sensibles a la insulina. Se han presentado niveles circulantes de adiponectina
disminuidos en algunos estados resistentes a la insulina, tales como la obesidad y la diabetes mellitus de tipo 2 y
también en pacientes que padecen arteriopatia coronaria, aterosclerosis e hipertension. Los niveles de adiponectina
se relacionan positivamente con la sensibilidad a la insulina, con los niveles de HDL (lipoproteina de alta densidad) y
con la eliminacion de glucosa estimulada por insulina, e inversamente correlacionados con la adiposidad y con los
niveles de glucosa, insulina y triglicéridos. Los farmacos de tiazolidindiona, que mejoran la sensibilidad a la insulina a
través de la activacion del receptor-y activado por proliferadores de peroxisomas, aumentan la produccién de
adiponectina endégena en seres humanos.

La adiponectina se une a sus receptores en el higado y en el musculo esquelético y de este modo activa la via de la
proteina cinasa activada por 5-AMP (AMPK). Los receptores de adiponectina 1 y 2 son proteinas unidas a la
membrana que se encuentran en el musculo esquelético y en el tejido hepatico. Al ser una enzima multisustrato, la
AMPK regula una variedad de procesos metabdlicos, tales como el transporte de la glucosa, la glucdlisis y el
metabolismo de los lipidos. Actia como un sensor de la homeostasis de la energia celular y se activa en respuesta a
ciertas hormonas y a la contracciéon muscular, asi como a las sefales de estrés metabdlico intracelulares tales como
el ejercicio, la isquemia, la hipoxia y la privacion de nutrientes. Una vez activada, la AMPK enciende vias catabdlicas
(tales como la oxidacion de acidos grasos y la glucdlisis) y apaga vias que consumen ATP (tales como la
lipogénesis). La adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina mediante la estimulacion directa de la captacion de
glucosa en los adipocitos y el musculo y mediante el aumento de la oxidacion de acidos grasos en el higado y el
musculo, lo que da como resultado niveles circulantes de acidos grasos reducidos y contenidos en ftriglicéridos
intracelulares reducidos. Ademas, la adiponectina disminuye la concentraciéon de glucégeno mediante la reduccion
de la actividad de la glucégeno sintasa. La adiponectina ademas desempefia un papel protector contra la inflamacion
y la aterosclerosis. Suprime la expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales vasculares y la
produccion de citocinas por los macréfagos, por tanto inhibe los procesos inflamatorios que se producen durante las
primeras fases de la aterosclerosis. Lo que se necesita son compuestos, composiciones farmacéuticas, y métodos
de utilizacién de los mismos para tratar patologias asociadas a los niveles circulantes de adiponectina, tales como la
diabetes de tipo Il, la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular.

El documento WO 2005/061442 desvela antagonistas de los receptores de opioides.
Sumario
La presente invencién proporciona compuestos que tienen la férmula estructural
G_R17
R R\ /—N

N
(T pe
- —NR’

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hldrato o] N-OXIdO del mismo, en donde
"B" representa -(arilo o heteroarilo)- sustituido con w R® y k R™
E es -C(O)-, -S(O)2- o un enlace sencillo, con la condicién de que cuando "B" sea fenilo, E no sea -C(O)-;
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R' es H, -(alquilo C4-C4) 0 -C(O)O-(alquilo C+-Ca);

Qy G son cada uno independientemente un enlace, -CHa-, -C(H)(R'®)-, -C(R®),- 0 -S(0),-;

ves0,1,2, 304;

cada R'® se selecciona independientemente de entre -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -
(alquilo Co-Cg)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-C3)-C(O)R', -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R ", -haldgeno, -NO, y -
CN, y dos R'™ en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;

R' es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
entre -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NR®R®, -(alquilo Co-Cs)-OR'", -
(alquilo Co-Cs)-C(O)R'®, -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R™®, -haldgeno, -NO, y -CN;

cada R esta sustituido en un carbono benzo o pirido del sistema de anillo representado por "B" y se selecciona
independientemente de entre -(alquilo C1-Cg), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NRR®, -
(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Cs)-S(0)o-2R'°, -halégeno, -NO; y -CN;

wes0,1,203;

cada R'™ estd sustituido en un carbono no-benzo, no-pirido del sistema de anillo representado por "B" y se
selecciona independientemente de entre (alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cg), -(alquilo Cy-Cs)-Ar, -(alquilo Co-Cs)-Het,
~(alquilo Co-Ce)-Cak, -(alquilo Co-Cs)-Hca, -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NR®R?, -(alquilo Co-Ce)-OR®, -
(alquilo Co-Cs)-C(O)R®, -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R'®, -haldgeno, -NO, y -CN;

kes0,102;

cada R* se selecciona independientemente de entre -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -galquilo Co-Ce)-L-R, -
(alquilo Co-Cs)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R'?, -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R'?, -haldgeno, -NO; y -
CN y dos R* en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;

xes0,1,2, 304;

el sistema de anillo representado por "A" es fenilo o heteroarilo monociclico;

cada R® se selecciona independientemente de entre -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C+4-Cs), -(alquilo Co-Ce)-L-R’, -
(alquilo Co-Cs)-NR®R®, -(alquilo Co-Cs)-OR'", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R'", -(alquilo Co-Ce)-S(0)o2R"°, -C(O)-Hca, -
halégeno, -NO> y -CN; y

yes0,1,2,304;

en los que

cada L se selecciona independientemente de entre -NR°C(O)O-, -OC(O@)NRQ-, -NR°C(O)-NR®-, -NR’C(0)S-, -
SC(O)NR’-, -NRC(O)-, -C(Og)-NRg-, -NR°C(S)0-, -OC(S)NR’-, -NR?C(S)-NR%-, -NRC(S)S-, -SC(S)NR’-, -NR°C(S)-,
-C(S)NR?-, -SC(O)NR-, -NRC(S)-, -S(O)o-2-, -C(0)0, -OC(O)-, -C(S)O-, -OC(jS)-, -C(0)S-, -SC(0)-, -C(S)S-, -SC(S)-
,-0G(0)0-, -SC(0)0-, -OC(0)S-, -SC(S)0-, -OC(S)S-, -NR’C(NR?)NR?-, -NR’SO-, -SO,NR’- y -NR°*SO,NR?-,

cada R’, R’ y R" se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-
Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-NR%(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-O~(Co-Cs alquilo), -(alquilo Co-Ce)-C(O)-
(alquilo Co-Ce) y -(alquilo Cp-Cs)-S(O)o-2-(alquilo Cp-Cs),

cada R® se selecciona independientemente de entre -H, -(alquilo C1-C4) y -C(O)O-(alquilo C+-Cy),

cada R'® se selecciona independientemente de entre -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -
(alquilo Co-Cs)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R'?, -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R ", -haldgeno, -NO, y -
CN, y opcionalmente dos R'® en el mismo carbono se combinan para formar un oxo,

cada Ar es un arilo opcionalmente sustituido,

cada Het es un heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada Cak es un cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cada Hca es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, y

cada alquilo esta opcionalmente sustituido,

en los que los sustituyentes opcionales de los atomos de carbono saturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O°
M*, =0, -OR", -SR”, -SM", =S, -NR*R®, =NR"’, =N-OR"’, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N,, -
N3, -SO,R™, -SO,0M*, -SO,0R”, -OSO,R”’, -0SO,0M*, -OSO,0R", -P(0)(O)xAM")2, -P(O)(OR®)OM", -
P(O)(OR™),, -C(O)R”, -C(S)R"®, -C(NR")R®, -C(0)O'M*, -C(O)OR’®, -cg3)0R7°, -C(O)NR*RY, -C(NR7°8NR8°R8°, -
OC$O)R7°, -OC(Sng, -OC(0)O'M*, -OC(0)OR™, -OC(S)OR™, -NRC(O)R’®, -NR™C(S)R”, -NR°CO,M", -
NR"°CO,R™, -NR™°C(S)OR"®, -NR°C(O)NR¥R®, -NR"°C(NR"))R™ y -NR"°C(NR™)NR*R?’;

los sustituyentes o(g)cionales en los atomos de carbono insaturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O'M", -OR7°,
-SR™, -SM", -NR*’R¥, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NQ, -NO;, -N3, -SO,R"®, -S05M", -SO;R"°, -OSO.R",
-0SOsM*, -OSO3R", -Po3'2gvrgz, -P(O)(70R7°)O'M+, -P(O)(OR™),, -C(O)R”, -C(S)R”, -C(NR7°3R7°, -CO M, -
CO,R™, -C$8)0R7°, -C(O)NR*™R®, -C(NR")NR¥*R®, -OC(O)R"", -OC(Sng, -OCO,M*, -OCO,R™, -OC(S)OR’®, -
NR"°C(0O)R”?, -NRC(S)R”’, -NR™°CO,M"*, -NR"°CO,R"®, -NR"°C(S)OR’’, -NR"°C(O)NR¥*R®’, -NR"°C(NR)R" y -
NR70C(NR7O)NR80R80; y

los sustituyentes opcionales en los atomos de nitrdgeno se seleccionan de entre -R6°, -OM", -OR7°, -SR7°, -SMY, -
NR®R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(O).R", -S(OgZO'M+, - 50)20R7°, -0S(0):R", -0S(0),O'M’, -
0S(0):0R™, -P(O)(O')2§M+)2, -P(OJ(OR7°)O'M+, -P(O)(OR™)(OR™), -C(O)R”°, -C(IS)R7°, -C(NR™)R", -C(O)OR®, -
C(S%ORm, -C(O)NR*R®, -C(NR'NR¥*R®®, -OC(O)R", -OC(Sng, -OC(O)OR", -OC(S)OR’, -NR7°C%O)R7°, -
NR™C(S)R”, -NR°C(0)OR", -NR"°C(S)OR™, -NR™’C(O)NR¥R®, -NR"°C(NR™)R" y -NR"’C(NR™)NR®*’R¥,

en donde

cada R® es H, alquilo o heteroalquilo

cada R’ es H, alquilo o heteroalquilo

cada R® es H, alquilo o heteroalquilo o, como alternativa, dos Rao, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los
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mismos o diferentes heteroatomos adicionales seleccionados de entre el grupo que consiste en O, N y S, de los
cuales el N puede tener —H o una sustitucion -alquilo C+-Cas.
cada M" es un contraién con una sola carga positiva neta.

También se desvelan composiciones farmacéuticas en el presente documento. Los ejemplos de dichas
composiciones incluyen aquellos que tienen al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptables; y un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato o N-6xido descritos anteriormente.
Otro aspecto de la presente divulgacion incluye métodos para la modulacion del metabolismo en los sujetos. Por
consiguiente, también se desvelan métodos para el tratamiento de trastornos metabdlicos utilizando los compuestos
y composiciones farmacéuticas desvelados en el presente documento.

Descripcion detallada

Un aspecto de la invencion proporciona compuestos que tienen la féormula estructural:

© G—R"
4 . 15 /
(R <x o (R™W/—N
a” E—NR'

(R

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato o N-6xido del mismo, en donde

"B" representa -(arilo o heteroarilo)- sustituido con w R® y k R™:

E es -C(O)-, -S(O)2- o un enlace sencillo, con la condicidon de que cuando "B" sea fenilo, E no sea -C(O)-;

R' es H, -(alquilo C4-C4) 0 -C(O)O-(alquilo C+-Ca);

Qy G son cada uno independientemente un enlace, -CHa-, -C(H)(R'®)-, -C(R'®),- 0 -S(O),-; v es 0, 1, 2, 3 0 4;

cada R'® se selecciona independientemente de entre -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -
(alquilo Co-Cs)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-C3)-C(O)R', -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R ", -haldgeno, -NO, y -
CN, y dos R'™ en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;

R' es arilo 0 heteroarilo, opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
entre -(alquilo C4-Cg), -(haloalquilo C4-Cs), -(alqouilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NR®R®, -(alquilo Co-Cs)-OR'", -
(alquilo Co-Cs)-C(O)R', ~(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R™, -haldgeno, -NO, y -CN;

cada R esta sustituido en un carbono benzo o pirido del sistema de anillo representado por "B" y se selecciona
independientemente de entre -(alquilo C1-Cg), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NRR®, -
(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Ce)-S(0)o-2R'°, -halégeno, -NO; y -CN;

wes0,1,203;

cada R'™ estd sustituido en un carbono no-benzo, no-pirido del sistema de anillo representado por "B" y se
selecciona independientemente de entre (alquilo C4-Cs), -(haloalguilo C1-Cs), -(alquilo Cp-Cs)-Ar, -(alquilo Co-Cs)-Het,
~(alquilo Co-Ce)-Cak, -(alquilo Co-Cs)-Hca, -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NR®R?, -(alquilo Co-Cg)-OR®, -
(alquilo Co-Cs)-C(O)R®, -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R'®, -haldgeno, -NO, y -CN;

kes0,102;

cada R* se selecciona independientemente de entre -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -galquilo Co-Ce)-L-R, -
(alquilo Co-Cs)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R'?, -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R'?, -haldgeno, -NO; y -
CN y dos R* en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;

xes0,1,2, 304;

el sistema de anillo representado por "A" es fenilo o heteroarilo monociclico;

cada R® se selecciona independientemente de entre -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C4-Cs), -(alquilo Co-Ce)-L-R’, -
(alquilo Co-Cs)-NR®R®, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R', -(alquilo Co-Ce)-S(0)o2R"°, -C(O)-Hca, -
halégeno, -NO> y -CN; y

yes0,1,2,304;

en los que

cada L se selecciona independientemente de entre -NR°C(O)O-, -OC(OJNRQ-, -NR°C(O)-NR®-, -NR’C(0)S-, -
SC(O)NR’-, -NR°C(0O)-, -C(Og)-NRg-, -NR°C(S)0-, -OC(S)NR’-, -NR?C(S)-NR%-, -NRC(S)S-, -SC(S)NR’-, -NR°C(S)-,
-C(S)NR?-, -SC(O)NR”-, -NRC(S)-, -S(O)o-2-, -C(0)0, -OC(O)-, -C(S)O-, -OCSS)-, -C(0)s-, -SC(0)-, -C(S)S-, -SC(S)-
,-0C(0)0-, -SC(0)0-, -OC(0)S-, -SC(S)O-, -OC(S)S-, -NR’C(NR?)NR?-, -NR’SO-, -SO,NR’- y -NR°*SO,NR?-,

cada R’, R’ y R" se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-
Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-NR%(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-O~(Co-Cs alquilo), -(alquilo Co-Ce)-C(O)-
(alquilo Co-Ce) y -(alquilo Cp-Cs)-S(O)o-2-(alquilo Cp-Cs),

cada R® se selecciona independientemente de entre -H, -(alquilo C1-C4) y -C(O)O-(alquilo C+-Cy),

cada R'® se selecciona independientemente de entre -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -
(alquilo Co-Cs)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R'?, -(alquilo Co-Cs)-S(0)2R ", -haldgeno, -NO, y -
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CN, y opcionalmente dos R'® en el mismo carbono se combinan para formar un oxo,

cada Ar es un arilo opcionalmente sustituido,

cada Het es un heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada Cak es un cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cada Hca es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, y

cada alquilo esta opcionalmente sustituido,

en los que los sustituyentes opcionales de los atomos de carbono saturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O°
M*, =0, -OR™, -SR™, -SM", =S, -NR¥R¥, =NR’°, =N-OR"’, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO;, =N, -
N3, -SO,R™®, -SO,0M*, -SO,0R”, -OSO,R”’, -0SO,0M*, -OSO,0R", -P(0)(0)xAM")2, -P(O)OR®)OM*, -
P(O)(OR™),, -C(O)R”, -C(S)R"®, -C(NR")R®, -C(0)O'M*, -C(O)OR’®, -CgS)ORm, -C(O)NR*R, -C(NR7°8NR8°R8°, -
OC(O)R™, -OC(Sng, -OC(0)O'M*, -OC(0)OR™, -OC(S)OR™, -NRC(O)R™®, -NR™C(S)R", -NR°CO,M", -
NR"°CO,R™, -NR™°C(S)OR"®, -NR°C(O)NR¥R®, -NR"°C(NR"))R™ y -NR"°C(NR™)NR*R?’;

los sustituyentes opcionales en los atomos de carbono insaturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O'M", -OR7°,
-SR™, -sM", -NR¥R¥, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, -N3, -SO,R", -SO3M", -SO3R"°, -OSO,R”°,
-0SO;M*, -OSO3R"”, -Po3'2gvrgz, -P(O)(70R7°)O'M+, -P(O)(OR™),, -C(O)R”, -C(S)R”, -C(NR7°3R7°, -CO M, -
CO,R™, -C$8)0R7°, -C(O)NR™R®, -C(NR")NR¥*R®, -OC(O)R"", -OC(Sng, -OCO;M*, -OCO,R", -OC(SJORN, -
NR"°C(0O)R”?, -NR°C(S)R”’, -NR™°CO,M"*, -NR"°CO,R"’, -NR"°C(S)OR’’, -NR"°C(O)NR¥*R®’, -NR"°C(NR)R" y -
NR70C(NR7O)NR80R80; y

los sustituyentes opcionales en los atomos de nitrdgeno se seleccionan de entre -R6°, -O'M", -OR7°, -Sk7°, -SMY, -
NR®R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(O).,R", -S(OgZO'M+, - ;O)ZORN, -0S(0):R"°, -0S(0),0'M",
0S(0):0R™, -P(O)(O')2§M+)2, -P(O(?(OR7°)O'M+, -P(O)(OR™)(OR™), -C(O)R”, -C(IS)R7°, -C(NR)R, -C(O)OR"’,
C(S?)ORm, -C(O)NR*R®, -C(NR'NR¥*R®®, -OC(O)R", -OC(Sng, -OC(0O)OR", -OC(S)OR’™, -NR7°C%O)R7°,
NR™C(S)R”, -NR°C(0)OR", -NR"°C(S)OR™, -NR™’C(O)NR¥R¥, -NR"°C(NR™)R"® y -NR"°C(NR"*)NR®*’R¥,

en donde

cada R® es H, alquilo o heteroalquilo

cada R’ es H, alquilo o heteroalquilo

cada R® es H, alquilo o heteroalquilo o, como alternativa, dos Rao, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los
mismos o diferentes heteroatomos adicionales seleccionados de entre el grupo que consiste en O, N y S, de los
cuales el N puede tener —H o una sustitucion -alquilo C+-Cas.

cada M" es un contraién con una sola carga positiva neta.

En ciertas realizaciones de los compuestos de férmula estructural (1) desvelados en el presente documento, el
sistema de anillo representado por "B" es

(R™)o-1
3¢
I
[~

(R¥)w

en el que X es O 0 S, y E es -C(O)-. En ciertas realizaciones de este tipo, un R™ puede estar sustituido en el
carbono furano o tieno. En una realizacion de este tig)o, R™ se selecciona de entre -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C1-
Cs) (por ejemplo, trifluorometilo), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NR®R?, -(alquilo Co-Cas)-ORm, -(alquilo Cy-Ce)-
C(O)R", -(alquilo Co-Cs)-S(0)02R'®, -halogeno, -NO, y -CN, en los que cada R’, R® y R se selecciona
independientemente de entre H, -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-
Cs)-NR%(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-O-(alquilo Co-Cs), ~(alquilo Co-Cs)-C(O)-(alquilo Co-Cs) y -(alquilo Co-Cs)-
S(O)o-2-(alquilo Co-Cs) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo o cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por ejemplo, en una realizacion, R™ se selecciona de entre -(alquilo
C+-C3), ~(haloalquilo C4-Cs3), -(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R?, -(alquilo Co-C3)-OR'®, -(alquilo Co-Cs)-
C(O)R", -(alquilo Co-C3)-S(0)o2R'®, -haldgeno, -NO, y -CN, en los que cada R’, R® y R'" se selecciona
independientemente de entre H, -(alquilo C4-C,), -(haloalquilo C+-C;), -(alquilo C,-C;)-L-(alquilo Co-C>), -(alquilo Co-
C.)-NR%(alquilo Co-C2), -(alquilo Co-C,)-O-(alquilo Co-C2), ~(alquilo Co-C,)-C(O)-(alquilo Co-C2) y -(alquilo Co-Cz)-
S(O)o2-(alquilo C2-C>) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. R™ puede ser, por ejemplo, halo (por ejemplo, -Cl o -F), ciano o -(alquilo
C1-C4) no sustituido (por ejemplo, metilo o etilo), -(haloalquilo C1-C4) no sustituido (por ejemplo, trifluorometilo). En
otras realizaciones, ningun R™ esta sustituido en el carbono furano o tieno. En ciertas realizaciones, R“esHo
metilo; en otras, R' es halo (por ejemplo, CI). En otras realizaciones, ningun R esta sustituido en el carbono furano
o tieno.

En una realizacion, X es O.

En ciertas realizaciones de los compuestos de férmula estructural (1) desvelados en el presente documento, el
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sistema de anillo representado por "B" es

y E es -C(0O)- 0 -S(O),-.

En ciertas realizaciones de los compuestos de férmula estructural (1) desvelados en el presente documento, el

sistema de anillo representado por "B" es
‘*f R14
gl
.N‘\"r

(R3)w

y E es un enlace sencillo. En una realizacion, k es 0. En ofra realizacién, k es 1 o 2. En ciertas realizaciones, cada
R' se selecciona independientemente de entre -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C4-Cs) (por e&emplo, trifluorometilo), -
(alquilo Co-Ce)-L-R’, ~(alquilo Co-Cs)-NR®R?, ~(alquilo Co-Ce)-OR'?, -(alquilo Co-Cs)-C(O)R", ~(alquilo Co-Cs)-S(O)o.
R’ , -halégeno, -NO; y -CN, en los que cada R7, R® y R se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo
C+-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), ~(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cs), ~(alquilo Co-Cs)-NR*(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-O-
(alquilo Cy-Cg), -(alquilo Co-Cs)-C(O)-(alquilo Co-Cs) y -(alquilo Co-Cs)-S(O)o-2-(alquilo Cp-Cs) y en los que ningun
alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por
ejemplo, en una realizacion, cada R™ se selecciona independientemente de entre -(alquilo C1-ng, -(haloalquilo Cs-
Cs), ~(alquilo Co-C3)-L-R’, ~(alquilo Co-C3)-NR°R?, ~(alquilo Co-Cg(,)-ORm, ~(alquilo Co-C3)-C(O)R', -(alquilo Co-Cs)-
S(0)o2R 0, -halégeno, -NO; y -CN, en los que cada R’, R® y R'" se selecciona independientemente de entre H, -
(alquilo C+-C»), -(haloalquilo C1-Cy), -(alquilo Co-C2)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-C2)-NR®(alquilo Co-C»), -(alquilo Co-
C,)-O-(alquilo C2-C5), -(alquilo Co-C,)-C(O)-(alquilo Co-Cz) y -(alquilo Co-C2)-S(O)o-2-(alquilo Co-Cz) y en los que
ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. Cada R 4 puede ser, por ejemplo, halo (por ejemplo, -Cl o -F), ciano, -(alquilo C1-C4) no sustituido
(por ejemplo, metilo o etilo) o -(haloalquilo C4-C4) no sustituido (por ejemplo, trifluorometilo).

Q puede ser -S(O), o -(alquilo Co-C3)- en el que cada carbono del (alquilo Co-C3) estd opcionalmente e
independientemente sustituido con uno o dos R en el que cada R'® se selecciona independientemente de entre -
(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C4-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, <(Co-Cs alquilo)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs)-OR®; -(alquilo Co-
Cs)-C(O)R"®, -(alquilo Co-Cs)-S(0)02R™, haldgeno, -NO, y —CN, y opcionalmente dos R'® en el mismo carbono se
combinan para formar un oxo. En ciertas realizaciones, cada R'® se selecciona indePendientemente de entre -
(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C4-Cs) (por ejemplo, trifluorometilo), -(alquilo Co-Ce)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NR®R?, -
(alquilo Co-Ce)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R", ~(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R'°, -halégeno, -NO, y -CN ¥ dos R' en el
mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo, en los que cada R’, R® y R™ se selecciona
independientemente de entre H, -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-
Cs)-NR%(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-O-(alquilo Co-Cs), ~(alquilo Co-Cs)-C(O)-(alquilo Co-Cs) y -(alquilo Co-C)-
S(O)o-2-(alquilo Cy-Cs) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por ejemplo, en comgpuestos particulares, cada R ®es -(alquilo C4- 33, -
(haloalquilo C1-C), ~(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R®, -(alquilo Co-C3)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R, -
(alquilo Co-C3)-S(0)o2R", -halégeno, -NO, y -CN y dos R'® en el mismo carbono se combinan opcionalmente para
formar un oxo, en los que cada R7, R® y R'® se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo C4-Cy), -
(haloalquilo C+-Cy), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cy), -(alquilo Co-C, )-NR (alquilo Co-Cy), -(alquilo Co-C2)-O-(alquilo
Co-C2), -(Co-Coalquilo)-C(O)-(alquilo Co-Cyz) y -(alquilo Co-C2)-S(O)o-2-(alquilo Co-C2) y en los que ningun alquilo o
haloalquilo esta sustituido con un gruPo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En ciertas
realizaciones, Q tiene a lo sumo un R'® o un oxo sustituido en el mismo. Q puede ser, por ejemplo, un -(alquilo Co-
Cs)- no sustituido. En otras realizaciones, Q es un (alquilo C4-C3) cuya Unica sustitucién tiene un solo grupo oxo. Por
ejemplo, en ciertas realizaciones, Q es -CHa-; un enlace sencillo; -S(O),-; -C(O)-; o -CH(CHa)-.

En ciertas realizaciones, el
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(R5)y Q- ; CF3

resto es Q}i

por ejemplo, p-(trifluorometil)fenilo.

El nimero de sustituyentes en el sistema de anillo representado por "A", y, es 0, 1, 2, 3 0 4. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, y es 0, 1, 2 o 3, por ejemplo 1. En una realizacion, y no es cero y al menos un RS es halo, ciano, -
(haloalquilo C4-Cs), -O-(haloalquilo C+-C4), -(alquilo C4-C4), -O-(alquilo C4-C,), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo
Co-Cs), -C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-Cs), NO2 0 -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de
anillo a través del cual se une al grupo -C(O)-, y en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta
sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En ciertas realizaciones de los compuestos de férmula estructural (1) desvelados en el presente documento, cada R®
se selecciona |nde})endlentemente de entre -(alquilo C4-Cs), (haloalquno C1-C¢) (por e*emplo trifluorometilo), -
(al uilo Co-Ce)-L-R’, -(alquilo Co-Ce)-NR®R?, (alqullo Co-Ca) -OR', -(alquilo Co-Cs)-C(O)R', ~(alquilo Co-Cs)-S(O)o.
R, -halégeno, N02 y -CN, en los que cada R’, R® y R' se selecaona |ndepend|entemente de entre H, -( alquilo
Ci- Ca) -(haloalquilo C4-Cg) (por ejemplo, tr|f|uoromet|Io) -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Ce¢), -(alquilo Co-Ce)-
NR®(alquilo Co-Cs), ~(alquilo Co-Ca) -O-(alquilo Cy-Cs), -(alquilo Co-Cs)-C(O)-(alquilo Co-Cs) y -(alquilo Co-Cs)-S(O)o-2-
(alquilo Cy-Cs) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heteromcloalquno Por eJempIo en una realizacién, cada R® es -(alquilo C+- C3) -(haloalquilo C+-Cs3), -
(alc!)uno Co-C3)-L-R, -(alquilo Co-C3)-NR®R®, (alqullo Co-C3) OR10 ~(alquilo Co-C3)-C(O)R", ~(alquilo Co-C3)-S(O)o.
,R™, -halégeno, -N02 y -CN, en los que cada R’, R® y R'" se selecciona |ndepend|entemente de entre H, -(alquilo
Ci- Cz) -(haloalquilo C+-C,), -(alquilo Co-Cp)-L- (alquno Co-Cz), -(alquilo Co-C,)-NR(alquilo Co-C»), -(alquilo Co-C2)-O-
(alquilo Cy-Cy), -(alquilo Co-C2)-C(O)-(alquilo Co-C2) y -(alquilo Co-C3)-S(O)o-2-(alquilo Cp-C2) y en los que ningun
alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En una realizacion de los compuestos de formula estructural (1) y es 0.

En los compuestos desvelados en el presente documento, el sistema de anillo representado por "A" es fenilo o
heteroarilo monociclico. En una realizacion, cuando el sistema de anillo "A" es fenilo, Q es un -(alquilo Co-C1)-
opcionalmente sustituido con oxo y opcionalmente sustituido con uno o mas R'. Por ejemplo, Q puede ser un -
(alquilo C+)- cuya unica sustitucion tiene un solo oxo, o un -(alquilo Co-C1)- no sustltmdo Por ejemplo, en ciertas
realizaciones, Q es -CHa-; un enlace sencillo; -S(O)2-; -C(O)-; o -CH(CHa)-.

Por ejemplo, en ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, el sistema de anillo
representado por "A" es un fenllo En una realizacion y es 1y R® esta unido al fenilo en para con respecto a Q. En
otra realizacion, y es 1 y R® se selecciona de entre el grupo que consiste en halo, ciano, -(haloalquilo C1-Cy), -O-
(haloalquilo C4-C4), -(alquilo C4-C4), -O-(alquilo C4-C4), -C(O)-(alquilo Cp-C4),-C(O)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo
Co-Cs)(alquilo Co-Cs), NO2 y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual
se une al grupo -C(O)- y en los que ningun (alquilo Co-C4) o (alquilo C4-C4) esta sustituido con un grupo que contiene
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. R® puede ser, por ejemplo, -Cl, -F, ciano, -C(O)CHs, -C(O)OH, -
C(O)NHg, trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi. En otra realizacion, el resto

X

(R%),
es un 3,4-dihalofenilo.

En otra realizacion de los compuestos de formula estructural (1) desvelados en el presente documento, el sistema de
anillo representado por "A" es un heteroarilo monociclico. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el sistema de anillo
representado por "A" es un piridilo, un tienilo o un furanilo. En una realizacién, cuando el sistema de anillo "A" es
heteroarllo Q es un -(alquilo Co-C1)- opcionalmente sustituido con oxo y opcionalmente sustituido con uno o mas
R'®. Por ejemplo, Q puede ser un -(alquilo C1)- cuya Unica sustitucién tiene un solo oxo o un -(alquilo Co-C+)- n
sustltmdo En ciertas realizaciones, Q es -CH.-; un enlace sencillo; -S(O),-; -C(O)-; o -CH(CH3)-.

En los compuestos desvelados en el presente documento R1 es -H. En otras realizaciones, R'es (alquilo C4-Cy), por
ejemplo metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.
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En los compuestos desvelados en el presente documento los restos pirrolidinilo o piperidinilo unidos al atomo de N
que tiene R' estan sustituidos en sus posiciones 1. Por ejemplo, en una realizacion, el resto esta sustituido en su
posicion 1 con -(alquilo Co-C+)-arilo o -(alquilo Co-Cs)-heteroarilo, por ejemplo -(alquilo Co-C4 no sustituido)-arilo o -
(alquilo Co-C3 no sustituido)-heteroarilo. Por ejemplo, en una realizacién particular, el resto pirrolidinilo o piperidinilo
esta sustituido en su posicion 1 con un bencilo opcionalmente sustituido o un fenilo opcionalmente sustituido. En otra
realizacion, el resto pirrolidinilo o piperidinilo esta sustituido en su posicion 1 con un bencilo sustituido con un grupo
aceptor de electrones o con un piridinilmetilo opcionalmente sustituido con un grupo aceptor de electrones. Por
ejemplo, el bencilo o el piridinilmetilo pueden estar sustituidos con un grupo aceptor de electrones seleccionado de
entre el grupo que consiste en halo, ciano, -(fluoroalquilo C4-Cj4), -O-(fluoroalquilo C1-C4), -C(O)-(alquilo Co-Ca), -
C(0)O-(alquilo Cy-Cs), -C(O)N(alquilo Co-Cs)(alquilo Co-C4), -S(0)20-(alquilo Co-Cs) y NO». En otras realizaciones, el
resto pirrolidinilo o piperidinilo esta sustituido en su posicion 1 con un bencilo no sustituido o un fenilo no sustituido.

En otras realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento el radical pirrolidinilo o piperidinilo
esta sustituido en su posicién 1 con un piridiniimetilo opcionalmente sustituido, un furanilmetilo opcionalmente
sustituido o un tienilmetilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, el resto pirrolidinilo o piperidinilo puede estar
sustituido con un piridinilmetilo no sustituido, un furanilmetilo no sustituido o un tienilmetilo no sustituido.

En otras realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, el resto pirrolidinilo o piperidinilo
esta sustituido en su posicion 1 con -C(O)-O(alquilo Cp-Cs) 0 -S(O)2-O(alquilo Co-Ce).

En los compuestos de cualquiera de las invenciones, w es 0, 1, 2 o 3. Por ejemplo, en una realizacion, wes 0, 1 0 2.
En otra realizacion, w es 0. En ofras realizaciones, w es al menos 1 y al menos un R® se selecciona de entre el grupo
que consiste en halo, ciano, -(fluoroalquilo C4-Cj), -O-(fluoroalquilo C4-C,), -C(O)-(alquilo Co-Cs4), -C(O)O-(alquilo Co-
C4), -C(O)N(alquilo Co-Ca)(alquilo Co-Cs), -S(O),0-(alquilo Co-Cs) y NO,. En ciertas realizaciones, un R® esta
sustituido en el sistema de anillo "B" en una posicion del anillo benzo o pirido en meta con respecto al oxigeno
etéreo aliciclico.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencién, cada R® se selecciona |ndepend|entemente de entre -
(alquilo C4-Cs), (haloalquno C+-Ce) (por ejemplo trifluorometilo), (algullo Co-Ce)-L- ~(alquilo Co-Cs)-NR®R?,
(alquno Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Ce)-C(O)R", -(alquilo Co-Cs)- S(O)o-zR -halégeno, -N02 y -CN, en los que cada
R, R®y R" se selecmona |ndepend|entemente de entre H, -(alquilo C4- Ca) -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-
(alquno Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-NR’(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Ca) -O-(alquilo C¢-Cs), -(alquilo Co-Cs)-C(O)-(alquilo
Co-Ce) y -(alquilo Co-Cs)-S(O)o-2-(alquilo Co-Cs) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo
que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heteromcloalquno Por ejemplo en una realizacién, cada R® es -(alquilo
Ci- C3) (haloalquno C+-Cy), (alqullo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R?, -(alquilo Co-C3) OR10 (alqullo Co-Ca)-
C(O)R", -(alquilo Co-C3)-S(0)o2R'®, -haldgeno, -NO, y -CN, en los que cada R’, R® y R se selecciona
|ndepend|entemente de entre H, (alquno C1-Cy), -(haloalquilo C4-Cy), -(alquilo Co-C>)- L-(alqullo Co-Cy2), -(alquilo Co-
C,)-NR%(alquilo Co-Cy), -( alquilo Co-C,)-O-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-C,)-C(O)-(alquilo Co-Cy) y -(alquilo Co-Co)-
S(O)o2-(alquilo Co-C>) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion, w es al menos uno y al menos un R® es -NR°R°. Por
ejemplo, en una realizaciéon, w es 1. En ciertas realizaciones de este tipo, R® esta sustituido en el sistema de anillo
"B" en una posicion del anillo benzo o pirido en meta con respecto al oxigeno etéreo aliciclico.

En otras reahzauones de los compuestos de la invencion, w es al menos uno y al menos un R? es -(alquilo Co-C3)
Y'-(alquilo C4-C3)-Y?~(alquilo Co-Cs3), en el que cada uno de Y' e Y? es |ndepend|entemente L, -O-, -S- 0 -NR®-. Por
ejemplo, en una realizacion, w es 1. En ciertas realizaciones de este tipo, R® esta sustituido en el sistema de anlllo
"B" en una p03|0|0n del anillo benzo o pirido en meta con respecto al oxigeno etéreo aliciclico. En una realizacion
particular, R® es -CHo-N(CHj3)-CH,-C(0)-OCHs.

En los compuestos de cualquiera de las invenciones desvelados en el presente documento, el nimero de
sustituyentes en el anillo azacicloalquilo, x, es 0, 1, 2, 3 0 4. En una realizacion, x es 0, 1, 2 o 3. Por ejemplo, x
puede ser 0 o puede ser 1 0 2.

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, dos R* se combinan para formar
un oxo. El oxo puede estar unido, por ejemplo a la posicion alfa con respecto al nitrégeno del anillo azacicloalquilo.
En otras realizaciones, no se combinan dos R* para formar un oxo.

En ciertas reahzamones de los compuestos desvelados en el presente documento, cuando x es 4, no todos los
cuatro restos de R* son (alquilo C+-Cs).

En ciertas realizaciones de la compuestos desvelados en el presente documento, cada R* se selecmona
|ndepend|entemente de entre -(alquilo C4- Ca) -(haloalquilo C4-Cs) (por ejemplo, trifluorometilo), Salquno Co-Ce)-L-R

-(alquilo Co-Cs)-NR®R®, ;alquno Co-Cs)-OR™, -(alquilo Co-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Cs)-S(0)02R ', -halogeno, -NO2 y
-CN, en los que cada R R®y R se selecaona |ndepend|entemente de entre H, -(alquilo Cs- Ca) -(haloalquilo Cs-
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Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-NR(alquilo Co-Cs), ~(alquilo Co-Cs)-O-(alquilo Co-Cs), -(alquilo
Co-Cs)-C(O)-(alquilo Co-Cs) y -(alquilo Co-Cg)-S(O)o-2-(alquilo Co-Cs) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta
sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por ejemaplo, en una
realizacion, cada R" es -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -Qalquilo Co-C3)-L-R, -(alquilo Co-C3)-NR°R?, -(alquilo
Co-C3)-OR", -(alquilo Co-C3)-C(O)R™®, ~(alquilo Co-C3)-S(0)o2R'°, -halégeno, -NO, y -CN, en los que cada R’, R® y
R'® se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo C4-Cy), -(haloalquilo C+-C,), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-
Cz), (Co-C2 alquilo)-NR%(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-C2)-O-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-C2)-C(O)-(alquilo Co-Cy) y -
(alquilo Co-C; alquilo)-S(O)o-2-(alquilo Co-C>) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo
que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

Los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XXXVIII):

/G_._ R17
(R*)x (R™),_,—N
1> )
0-1
N
(RS} a” E—NR'
y (XXXVIII)

en la que Q y G son cada uno independientemente un enlace, -CH,-, -C(H)(R'®)-, -C(R'®)2- 0 -S(O)-; ves 0, 1,2, 3 0
4; cada R" se selecciona independientemente de entre -(alquilo C+-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -
(alquilo Co-Ca?-NRaRQ, ~(alquilo Co-Cs)-OR", ~(alquilo Co-Cs)-C(O)R", ~(alquilo Co-Cs)-S(O)o 2R, -haldgeno, -NO, y
-CN y dos R 5 en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo; R'* es arilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre -(alquilo C1-Cag, -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Ce)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R®, -
(alquilo Co-Cs)-S(0)02R", -halégeno, -NO, y -CN; y todas las demas variables se definen como se ha descrito
anteriormente. En una realizacion, Q es un enlace sencillo. En otra realizacion, Q es -CHz-. En otras realizaciones, Q
es -C(O)- o -S(0O).-. En ciertas realizaciones, G es -CH.-. En otras realizaciones, G es -C(O)- o -S(O).-. En otras
realizaciones, G es -CH(CHj3)-. Por ejemplo, en una realizacién, Q es un enlace sencillo y G es -CH»- 0 -C(O)-. Como
se ha descrito anteriormente, en ciertas realizaciones, el sistema de anillo representado por "A" es fenilo o
heteroarilo monociclico. En una realizacion, el sistema de anillo representado por "A" esta sustituido con uno o mas
grupos aceptores de electrones. En otra realizacion, R" esta sustituido con uno o mas grupos aceptores de
electrones. En ciertas realizaciones, el sistema de anillo representado por "A", R'” 0 ambos no estan sustituidos con
un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En los compuestos de formula estructural (XXXVIII) desvelados en el presente documento, v es 0, 1, 2, 3 0 4. En
una realizacién, v es 0, 1, 2 o 3. Por ejemplo, v puede ser 0, o puede ser 1 0 2.

En ciertas realizaciones de los compuestos de férmula estructural (XXXVIIl) desvelados en el presente documento,
dos R'® se combinan para formar un oxo. El oxo puede estar unido, por ejemplo, a la posicion alfa con respecto al
nitrégeno del anillo azacicloalquilo. En otras realizaciones, no se combinan dos R™ para formar un oxo.

En ciertas realizaciones de los compuestos de férmula estructural (XXXVIIl) desvelados en el presente documento,
cuando v es 4, no todos los cuatro R'® son restos (alquilo C4-Cs).

En ciertas realizaciones de los compuestos de férmula estructural (XXXVIIl) desvelados en el presente documento,
cada R"™ se selecciona independientemente de entre -(alquilo C;-Ce), -ghaloalquilo C1-Ce) (por ejemplo,
trifluorometilo), -galquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR', -(alquilo Co-Cs)-C(O)R®, -(alquilo
Co-Cs)-S(0)02R™, -halég}eno, -NO; y -CN 'y dos R'® en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un
oxo, en los que cada R’, R® y R' se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C4-
Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-NR%(alquilo Co-Cs), ~(alquilo Co-Cs)-O-(alquilo Co-Cs), -(alquilo
Co-Cs)-C(O)-(alquilo Co-Cs) y -(alquilo Co-Cg)-S(O)o-2-(alquilo Co-Cs) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta
sustituido con un %rupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por ejemglo, en una
realizacion, cada R™ es -(alquilo C+-C3), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR°R®, -(alquilo
Co-C3)-OR", -(alquilo Co-C3)-C(O)R', -(alquilo Co-C3)-S(0)o2R"°, -halégeno, -NO, y -CNBy dos R"™ en el mismo
carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo, en los que cada R’, R y R se selecciona
independientemente de entre H, -(alquilo C4-C,), -(haloalquilo C+-C;), -(alquilo Co-C;)-L-(alquilo Co-C>), -(alquilo Co-
C.)-NR%(alquilo Co-C»), -(alquilo Co-C,)-O-(alquilo Co-C2), ~(alquilo Co-C,)-C(O)-(alquilo Co-C2) y -(alquilo Co-Cz)-
S(O)o2-(alquilo Co-C>) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En algunas realizaciones, un RS es -C(O)NRQR , que puede estar unido,
por ejemplo, en una posicion alfa con respecto al nitrégeno de la piperidina o en la posicion unida al -N(R1)-.
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En ciertas realizaciones de los compuestos de férmula estructural (XXXVIIl) desvelados en el presente documento,
R' es un arilo o heteroarilo no sustituido. En otras realizaciones, el arilo o heteroarilo R'" esta sustituido con 1,203
sustituyentes seleccionados independientemente de entre -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C4-Cg) (por ejemplo,
trifluorometilo), -galquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Ce)-NR°R?, -;alquilo Co-Cs)-OR", ~(alquilo Co-Cs)-C(O)R", ~(alquilo
Co-Cs)-S(0)02R", -haldgeno, -NO, y -CN, en los que cada R’, R® y R'? se selecciona independientemente de entre
H, -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-NR(alquilo Co-Cs), -(alquilo
Co-Cs)-O-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-C(O)-(alquilo Co-Cs) y -(alquilo Co-Cs)-S(O)o-2-(alquilo Co-Cs) y en los que
ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. Por ejemplo, en una realizacion, el arilo o heteroarilo R'" esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de entre -(alquilo C+-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(Co- Cs alquilo)-L-R’, -(alquilo Co-
C3)-NR°R?, ~(alquilo Co-C3)-OR", ~(alquilo Co-C3)-C(O)R™, -(alquilo Co-C3)-S(0)o-2R'°, -haldégeno, -NO, y -CN, en los
que cada R’, R® y R'? se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo C+-Cy), -(haloalquilo C1-Cy), ~(alquilo
Co-C2)-L-(alquilo Co-Cy), -(alquilo Co-C2)-NR%(alquilo Co-C»), -(alquilo Co-C2)-O-(alquilo Co-Cy), -(alquilo Co-C,)-C(O)-
(alquilo Cy-Cy) y -(alquilo Co-C2)-S(O)o-2-(alquilo Co-C2) y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con
un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En ciertas realizaciones, R" esta sustituido
con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de entre halo, ciano, -(haloalquilo C1-C4), -O-(haloalquilo C+-C.), -(alquilo
C1-Cy4), -O-(alquilo C4-Cy4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-Cs) y NO2.
R" puede estar sustituido, por ejemplo, con un sustituyente de este tipo o dos sustituyentes de este tipo.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(XXXIX):

(R*) (R®W/—N

7 X ©
R27R29NCO—©\/ Nrj 0-1
~ E—NR’

en la que R? se selecciona de entre H y -(alquilo C1-Cs) y R* es -H, -(alquilo C4-C4) 0 -CO-O-(alquilo C1-C4) en los
que ningun (alquilo C4-C4) esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo, y todas las demas variables son como se han descrito anteriormente.

(XXXIX),

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XL):

G_R17
(R“{x 5 (R™)_/—N
(T2
= E—NR'
R¥R¥NCO—- \
X
(XL),

en la que R? se selecciona de entre H y -(alquilo C1-Cs) y R* es -H, -(alquilo C4-C4) 0 -CO-O-(alquilo C1-C4) en los
que ningun (alquilo C4-C4) esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo, y todas las demas variables son como se han descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XLI):

10
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R*% (R —N CONR#R?"

' rij/ -
0-1
N
a —NR!

(XLD),

en la que R? se selecciona de entre H y -(alquilo C1-Cs) y R® es -H, -(alquilo C4-C4) 0 -CO-O-(alquilo C+-C4) en los
que ningun (alquilo C4-C4) esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
5 heterocicloalquilo, y todas las demas variables son como se han descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XLII):

#

YT S

R5
(XLII),

10
en la que R? se selecciona de entre H y -(alquilo C1-Cs) y R® es -H, -(alquilo C4-C4) 0 -CO-O-(alquilo C+-C4) en los
que ningun (alquilo C4-C4) esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo, y todas las demas variables son como se han descrito anteriormente.

15  En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la féormula estructural (XLIII):

\ /"

(R4)x RN

R5 )
—NH

en la que todas las variables son como se han descrito anteriormente con respecto a las formulas estructurales (1) y
20  (XXXVIN).

(XLIII),

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XLIV):

11
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/
\ A

: ® o RN N R
R

’/ 0-1

N

a” E—NH
(XLIV),

en la que R? se selecciona de entre halo, ciano, -(haloalquilo C-Cs), -O-(haloalquilo C1-C4), -(alquilo C-Cs), -O-
(alquilo C4-C4), -C(O)-(alquilo Cp-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-Cs)(alquilo Co-C4) y NO2, en los que

5 ningdn alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo; y todas las otras variables son como se han descrito anteriormente. R?® puede ser, por ejemplo, -
Cl, -F, ciano, -C(O)CHjs, -C(O)OH, -C(O)NHs, trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XLV):

10
G—R"
(R*) (R™y_—N
0-1
N
Q” —NH
(XLV),

en la que G es -C(0O)- 0 -S(0O)- y todas las otras variables son como se han descrito anteriormente.

15  En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XLVI):

G—R"

-/
N
Qm
—N

2729

] (R*)x
R V\J e
N
o =

en la que R? se selecciona de entre H y -(alquilo C1-Cs) y R® es -H, -(alquilo C4-C4) 0 -CO-O-(alquilo C+-C4) en los
20 que ningun (alquilo C4-C4) esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo, y todas las demas variables son como se han descrito anteriormente. En algunas realizaciones,
los compuestos de formula estructural (XLVI) estan presentes en forma de mezclas racémicas o mezclas
escalémicas. En otras realizaciones, los compuestos de féormula estructural (XLVI) estan presentes en una forma
enantioméricamente enriquecida, por ejemplo, en forma de un estereoisdmero sustancialmente puro.

25
En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XLVII):
R¥R2NCO, SR
4
(R")x N
" (\ O.
N \/j/ 0-1
/
Q E—N
H (XLVID),

30 enlaque R¥ se selecciona de entre H y -(alquilo C4-Cs) y R*® es -H, -(alquilo C-C4) 0 -CO-O-(alquilo C4-C4) en los
que ningun (alquilo C4-C4) esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o

12
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heterocicloalquilo, y todas las otras variables son como se han descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula estructural (XLVII) estan presentes en forma de mezclas

racémicas o mezclas escalémicas. En otras realizaciones, los compuestos de férmula estructural (XLVII) estan

presentes en una forma enantioméricamente enriquecida, por ejemplo, en forma de un esterecisdmero
5 sustancialmente puro.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XLVIII):

(R} ey

YT
X P
(R®) Q N 0-1

R15) G
R™N (XLVIII)

R17

10
en la que G, v, R'S y R' se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a la férmula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R5, v, R15, R17, Q, Gy el anillo

representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualquiera de las formulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).
15

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XLIX):

(Rs)y 0

N RY7
R15/¢ 67
(R™N (XLIX)

20 enla que G, v, R'S y R' se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a la férmula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a las formulas
estructurales (1) y (XXXVIII). R5, v, R15, R17, Q, G y el anillo representado por "A" pueden definirse, por ejemplo,
como se ha descrito con respecto a cualquiera de las férmulas estructurales (XXXIX)-(XLVII).

25  En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (L):

' ( ){/\N/G\Rﬂ
(R
\ 0 ,
~N FAN
(R%), A (RO

L)

en la que G, v, R'S y R' se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a la férmula estructural
30 (XXXVIIl) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R5, v, R15, R17, Q, Gy el anillo

representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualquiera de las formulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LI):
35

13
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R15
( )</\N/G\

(R*)«

O A
fj |
_~N N ,

®y R @™

Iz

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo

5 representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las férmulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LII):

R15)v

- G\Rw
(R“)x

10

»
/N N . G
(R®)y A R (LID)

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo

representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las férmulas
15  estructurales (XXXIX)-(XLVII).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LII):

(R
Cf T
N
Q/ R3)W
20

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo

representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las férmulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).

\/\ /G\R”

(R%), (LIID)

25
En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LIV):
<R“>x
\/j/ \C\j\ /N
5
(R // \\ 1

(R15 N\

14
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en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo

representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las férmulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).

5
En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LV):
(#k
5
(R%) (@m /\ ot

R15 , @™v)

10 en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo

representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las férmulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).

15  En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LVI):

R~ G
o 0 X N \R17
R% s \/
[ YW v
(R%) o R{Q/N
Yy ) w

(LVI)

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
20  (XXXVII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo

representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las férmulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LVII):
25

R,
\/\N/G\Rw

(R4)x \V&

Fogsan:

Ry R")w (LVID)

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo

30 representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las férmulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LVIII):
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(R15)v ‘ G
) o o \/\N/ NR17
(R% o \\S//
I CYW Y
5 Q/N N/ <
(R (Rw (LVIIT)

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo

5 representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las férmulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LIX):

R5),
( )\/\N/G\Rw
(R4)x \//

(j Tj

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo

representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las férmulas
15  estructurales (XXXIX)-(XLVII).

Ry

10 (LIX)

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LX):

14
<R4>x (R
/N / A
5 Q 3
(R%)y R)w
(LX)
20
en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo
representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las formulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII). En ciertas realizaciones, un R'* esta sustituido en el carbono del furano. R puede
25  ser, por ejemplo, como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, en una realizacion R™" es halo (por ejemplo, -Cl o
-F), ciano, -(alquilo C4-C4) no sustituido (por eJempIo metilo o etilo), -(haloalquilo C1-C4) no sustituido (por ejemplo,

trifluorometilo). En otras realizaciones, ningun R™ esta sustituido en el carbono del furano.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LXI):
30

16
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RPN
(R3)w R14)°' \_\
(R° )y Q_ YA N—G\
R17
Q\ S ( 0-1

4
(R%)x (LXT)

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo
representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de las formulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII). En ciertas realizaciones, un R'* esta sustituido en el carbono del furano. R puede
ser, por ejemplo, como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, en una realizacion R es halo (por ejemplo, -Cl o
-F), ciano, -(alquilo C4-C4) no sustituido (por eJempIo metilo o etilo), -(haloalquilo C1-C4) no sustituido (por ejemplo,
trifluorometilo). En otras realizaciones, ninguin R™ esta sustituido en el carbono del furano.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LXII):

R
(R“)x (R0
@VH 7@ A
N
Q/

R%y R3)w

(LX)

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo
representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqulera de Ias férmulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII). En ciertas realizaciones, un R' esta sustituido en el carbono del tieno. R™ puede ser,
por ejemplo, como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, en una realizacion R™ es halo (por ejemplo, -Cl o -F),
ciano, -(alquilo C4-C4) no sustituido (por eJempIo metilo o etilo), -(haloalquilo C1-C4) no sustituido (por ejemplo,
trifluorometilo). En otras realizaciones, ninguin R™ esta sustituido en el carbono del tieno.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LXIII):

15
' ' 3) R’ )0.

(R“)x
(LXIID)

en la que G, v, R'™ y R" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a Ia formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R®, v, R, R", Q, G y el anillo
representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualqmera de Ias férmulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII). En ciertas realizaciones, un R™ esta sustituido en el carbono del tieno. R™ puede ser,
por ejemplo, como se ha descrito anteriormente con respecto a la féormula estructural (l). Por ejemplo, en una
realizacion R' es halo (por ejemplo, -Cl o -F), ciano, -(alquilo C1-C4) no sustituido (por eJempIo metilo o etilo), -
(haloalquilo C+4-Cy4) no sustituido (por ejemplo, trifluorometilo). En otras realizaciones, ningtin R™ esta sustituido en el
carbono del tieno.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LXIV):
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(R . Rw RY
g @/ "
RV
N F
~
(RS), Q \_\
HN —G
\R17

0-1
(LXIV)

en la que Q, G, v, R'" y R'" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a la formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R5, R15, R17, Q, G y el anillo

5 representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualquiera de las formulas
estructurales (XXXIX)-(XLVII).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LXV):

(R*w
(R®) R RM
y Q\NL ’ /\ /( )k
RV
F
/ 0 \“\
(R4)x HN —
\R17
0-1
10 (LXV)

en la que Q, G, v, R'" y R'" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a la formula estructural
(XXXVIII) y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R5, R15, R17, Q, G y el anillo

representado por "A" pueden definirse, por ejemplo, como se ha descrito con respecto a cualquiera de las formulas
15  estructurales (XXXIX)-(XLVII).

En ciertas realizaciones de los compuestos que tienen las formulas estructurales (XXXVIII)-(LXV), el resto
G—R"
(R N

0-1

20
tiene la estructura

5

25 enlaque G es -CHy-, -CH(CHa)-, -C(O)- 0-S(O),-. Por ejemplo, en una realizacion, G es -CH.-. En otra realizacion, G
es -C(0O)- 0 -S(O)e-.

En otras realizaciones de los compuestos que tienen las formulas estructurales (XXXVIII)-(LXV), el resto

18
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G__R17
15 /
(R),_—N

0-1

tiene la estructura

G_R17 G_R17

N/ N

%

0 CONR?°R?"

CONR?*°R?”

I

3

5
en la que G es -CHy-, -C(O)- o -S(O).-. En dichas realizaciones, los compuestos de férmula estructural (XLVII)
pueden estar presentes en forma de mezclas racémicas o mezclas escalémicas, o en una forma
enantioméricamente enriquecida, por ejemplo, en forma de un estereoisdmero sustancialmente puro.
10
En otras realizaciones de los compuestos que tienen las formulas estructurales (XXXVIII)-(LXV), el resto
G_R17
R"®)_—N
5~
0-1
T,
15  tiene la estructura
G—R"
/
N
0]

en la que G es -CHy-, -C(O)- 0 -S(O)2-.

20
En ciertas realizaciones de los compuestos que tienen las formulas estructurales (XXXVII1)-(LXV), el resto R'’ tiene
la estructura
X
——CONRZR*
2 F
“Ll 2
25

en la que R? se selecciona de entre H y -(alquilo C1-Cs) y R® es -H, -(alquilo C4-C4) 0 -CO-O-(alquilo C+-C4) en los
que ningun (alquilo C4-C4) esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo.

30  En ciertas realizaciones descritas anteriormente, cada R?’ es -(alquilo C4-C3) y cada R? es H, metilo o etilo.

En ciertas realizaciones de los compuestos que tienen las formulas estructurales (XXXVIII)-(LXV), el resto
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(R%), Q- ;\

es p-(trifluorometil)fenilo.

En una realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LXVI):

14)0 | C
R18R19N / / .

(R3)o.1
(LXVI)

en la que G, R® y R" son como se han descrito anteriormente con respecto a la férmula estructural (XXXVIII); R'®

H o -(alquilo C1-Cs) y R'® es -H, -(alquilo C1-C4) 0 -CO-O-(alquilo C1-C4) en los que ningtn alquilo esta sustituido por
un grupo que contiene arilo, heteroarilo, C|cloanU|Io o heterocicloalquilo. En ciertas realizaciones, R es H o (alquilo
Ci-Cs) y R' es -H. En ciertas realizaciones, un R' esta sustituido en el carbono del furano. R™ puede ser, por
ejemplo, como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, en una realizacion R™" es halo (por ejemplo, -Cl o -F),
ciano, -(alquilo C4-C4) no sustituido (por eJempIo metilo o etilo), -(haloalquilo C1-C4) no sustituido (por ejemplo,
trifluorometilo). En otras realizaciones, ninguin R™ esta sustituido en el carbono del furano.

En ciertas realizaciones de Ios compuestos de férmula estructural (LXVI), w es 1y R® es -NR®R’. En ciertas
realizaciones de este tipo, R® esta sustituido en una posicion del anillo benzo o pirido en meta con respecto al
oxigeno etéreo aliciclico.

En otras reallzacmnes de los compuestos de formula estructural (LXVI), wes 1y R® es (alquno Co-C3)-Y'-(alquilo
C1-C3)-Y? (alquno Co-Cs), en el que cada Y' e Y? es independientemente L, -O-, -S- 0 -NR%-. En ciertas realizaciones
de este tipo, R® esta sustituido en una posicion del anillo benzo o pirido en meta con respecto al oxigeno etéreo
aliciclico.

En otra realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXVII):

(R™)o-1 ﬁ
e O
O A V4 ')

| (R%)o-1
R18RI9N =
(LXVII)

en la que R® y R'" se definen como se ha descrito anteriormente; G y R R" se definen como se ha descrito

anteriormente con respecto a la férmula estructural (XXXVIII); y R18 y R' se definen como se ha descrito
anteriormente con respecto a la formula estructural (LXVI).

En otra realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXVIII):

R14)O1 —<:/\ /R17
N—G
AP QV\H
R18R19N /. = 0

(R0 (LXVIII)

en la que R® y R'" se definen como se ha descrito anteriormente; G y R" se definen como se ha descrito
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anteriormente con respecto a la formula estructural (XXXVII); y R™ y R' se definen como se ha descrito
anteriormente con respecto a la formula estructural (LXVI).

En otra realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXIX):

Q \

(R")q 4
R18R19N AN \ HN
/ /

R3 )o-1 (LXIX)

en la que R® y R'" se definen como se ha descrito anteriormente; G y R R" se definen como se ha descrito

anteriormente con respecto a la formula estructural (XXXVIII); y R18 y R' se definen como se ha descrito
10  anteriormente con respecto a la férmula estructural (LXVI).

En otra realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXX):

NR18R19
(R™)o.1
AQUSH IA;C\H“”O

I G 0

3
(R%)o-1
(LXX),
15
en la que Q, R3, R® y R se definen como se ha descrito anteriormente; y R'® y R'® se definen como se ha descrito
anteriormente con respecto a la formula estructural (LXVI).
En otra realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXXI):
20
NR18R19
14
(R™)o-1
AN N\ HN
%
R5
(LXXD),
en la que R’ R® y R' se definen como se ha descrito anteriormente; y R'® y R' se definen como se ha descrito
anteriormente con respecto a la formula estructural (LXVI).
25

En otra realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXXII):
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(LXXII),

en la que Q, R3, R® y R' se definen como se ha descrito anteriormente; y R'® y R'® se definen como se ha descrito
anteriormente con respecto a la formula estructural (LXVI).

En otra realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXXIII):

RS
\©\ (R™)o.1
0" RFTo o
(R)o-1 (LXXIID),

10 enla que R’ R® y R' se definen como se ha descrito anteriormente; y R'® y R' se definen como se ha descrito
anteriormente con respecto a la formula estructural (LXVI).

En otra realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXXIV):

15 LXXIV)

en la que R’ R® y R' se definen como se ha descrito anteriormente; y R'® y R' se definen como se ha descrito
anteriormente con respecto a la formula estructural (LXVI).

20  En una realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXXV):

J
A
\ N 11
< J/ N R
R3)o:1 /@/
0 N
~e
: 01

(LXXV),

0
(
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enlaqueunaJesNylaotraes CH; Qes - CH2— oun enlace sencillo; G es CHz o C(0); R® es como se ha descrito
anteriormente (por ejemplo, ausente o halo); R'" se selecciona de entre H, halo, ciano, -(haloalquilo C4-Cy), -O-
(haloalquilo C4-Cy), -(alquilo Cs- C4) -O- galquno C1-Cys), -C(0O)-(alquilo Co-Cy4), -C(O)O-(alquilo Co-C4) -C(O)N(alquilo
Co-C4)(alquilo Co-C4) y NO2 y R'? y R™ son independientemente como se ha definido para R" o -C(O)-Hca en el
que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se une al grupo -C(O)-, en los que ningun
alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contlene arllo heteroarllo cicloalquilo o
heterocicloalquilo. En una realizacién particular de este tipo, al menos uno de R" R'™ y R"™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LXXVI):

seVonnanig

S A
R0
(LXXVI),

en la que una J es N y la otra es CH; Q es -CH,- o un enlace sencillo; G es CHz o C(O); R® es como se ha descrlto
anteriormente con respecto a las formulas estructurales (1) y (XXXVIII) (por ejemplo, ausente o halo); y R"', R? y R"™
son como se han definido para la formula (LXXV).

En una realizacioén particular de este tipo, al menos uno de R' y R"™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural

(LXXVII):
R12 O
N .
13: :: ~ /O/
A . o~ j\( \@ /Q

enlaqueunaJesNylaotraes CH;Qes - CH2— oun enlace sencillo; G es CHz 0 C(O); R® es como se ha descrito
anteriormente (por ejemplo, ausente o halo); y R" y R™ se seleccionan independientemente de entre H, halo, ciano,
-(haloalquilo C4-C4), -O-(haloalquilo C1-Cy), -(alquilo C1-Cj4), -O-(alquilo C4-C4), -C(O)-(alquilo C¢-C.), -C(O)O-(alquilo
Co-Cs), -C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-C4), NO2 y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de
anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con
un grupo que contlene arllo heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una realizaciéon particular de este tipo, al
menos uno de R'? y R™ no es H.

(LXXVII),

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(LXXVIII):

ooy O

P
(Ro (LXXVII),
en la que una J es N y las otras tres son CH; Q es -CH;- o.un enlace sencillo; G es CH, 0 C(0); R® es como se ha

descrito anteriormente (por ejemplo, ausente o halo); y R" y R™ se seleccionan independientemente de entre H,
halo, ciano, -(haloalquilo C4-C,), -O-(haloalquilo C4-Cj4), -(alquilo C4-Cs), -O-(alquilo C4-C,), -C(O)-(alquilo Co-Ca), -
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C(0)O-(alquilo Cy-C4), -C(O)N(alquilo Co-Ca)(alquilo Co-Cs), NO2 y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta
sustituido con un grupo que contlene arllo heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una realizacién particular
de este tipo, al menos uno de R" y R™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (LXXIX):

R12

(LXXIX),

en la que una J es N y la otra es CH; Q es -CHa- oun enlace sencillo; G es CH2 o C(O); R® es como se ha descrito
anteriormente (por ejemplo, ausente o halo); y R R"™ y R™ son como se han definido con respecto a la formula
(LXXV). En una realizacion particular de este tipo, aI menos uno de R"', R" y R™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (LXXX):

N

O 0

2 \\// /@ \©\

R S .
O/ Y \’/ 01 R"

KN / =
R
(LXXX),

R13

en la que una J es N y las otras tres son CH; Q es -CH;- oun enlace sencillo; G es CH, o C(O); R® es como se ha
descrito anteriormente (por ejemplo, ausente o halo); y R" R™ y R™ son como se han definido con respecto a la
férmula (LXXV).

En una realizacioén particular de este tipo, al menos uno de R'? y R"™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la estructural formula (LXXXI):

SO

(R3)0 A
O O

(LXXX1),

en la que una J es N y las otras tres son CH; Q es -CH;- oun enlace sencillo; G es CH, 0 C(O); R® es como se ha
descrito anteriormente (por ejemplo, ausente o halo); y R" y R™ se seleccionan independientemente de entre H,
halo, ciano, -(haloalquilo C4-C,), -O-(haloalquilo C4-Cj4), -(alquilo C+4-Cs), -O-(alquilo C4-C,), -C(O)-(alquilo Co-Ca), -
C(0)O-(alquilo Cy-C4), -C(O)N(alquilo Co-Ca)(alquilo Co-Cs), NO2 y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta
sustituido con un grupo que contlene arllo heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una realizacién particular
de este tipo, al menos uno de R" y R™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(LXXXII):
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G
o, 0 N Z
2 \/ - |
R S\y N
O/ Y \r g
R13 \/ /J
(R?’)o 1 (LXXX10),

en la que una J es N y las otras tres son CH; Q es -CH;- o.un enlace sencillo; G es CH, 0 C(O); R® es como se ha
descrito anteriormente (por ejemplo, ausente o halo); y R" y R™ se seleccionan independientemente de entre H,
halo, ciano, -(haloalquilo C4-C,), -O-(haloalquilo C4-Cj4), -(alquilo C4-Cs), -O-(alquilo C4-C,), -C(O)-(alquilo Co-Ca), -
C(0)O-(alquilo Cy-C4), -C(O)N(alquilo Co-Ca)(alquilo Co-Cs), NO2 y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta
sustituido con un grupo que contlene arllo heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una realizacién particular
de este tipo, al menos uno de R" y R™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(LXXXII):
R11
(R™)o.4

0.0

(R%o-1

(LXXXII),

enlaque Qes - CH2— o un enlace sencillo; G es CHz o0 C(O); R? es como se ha descrito anterlormente (por ejemplo
ausente o halo); R es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R R y R™ son
como se han deflnldo con respecto a la formula estructural (LXXV). En una realizaciéon particular de este tipo, al
menos uno de R"', R y R™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(LXXXIV):

R11
3 5 (R%)o.4
Ij \CL W
R12 o) 3/ Z 0 HN@N—G
(R%)o-1
0-1
(LXXXIV),

enlaque Qes - CH2— o un enlace sencillo; G es CHz o C(O); R? es como se ha descrito anterlormente (por ejemplo
ausente o halo); R es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R R y R™ son
como se han definido con respecto a la férmula estructural (LXXV).

En una realizacioén particular de este tipo, al menos uno de R”, R'2 y R"™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(LXXXV):
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(RM N
/ \
AN
\
(R*)o-1
(LXXXV),

enlaque Qes - CH2— o un enlace sencillo; G es CHz o C(O); R® es como se ha descrito anteriormente (por ejemsplo
ausente o halo); R™ es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R" y R" se
seleccionan independientemente de entre H, halo, ciano, -(haloalquilo C1-C,), -O-(haloalquilo C4-C4), -(alquilo C1-Ca),
-O-(alquilo C1-Cy4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(0)O-(alquilo Cp-C4), -C(O)N(alquilo Co-Cs)(alquilo Co-Cs), NO, y -C(O)-
Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun
alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contlene arllo heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. En una realizacién particular de este tipo, al menos uno de R y R"™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(LXXXVI):

(R™)o-1

[EepeNn S Fees

(R%o.

(LXXXVI),

enlaque Qes- CH2— o un enlace sencillo; G es CHz o C(O); R® es como se ha descrito anteriormente (por ejemsplo
ausente o halo); R™ es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R" y R" se
seleccionan independientemente de entre H, halo, ciano, -(haloalquilo C4-C,), -O-(haloalquilo C4-C4), -(alquilo C1-Ca),
-O-(alquilo C1-Cy4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(0)O-(alquilo Cp-C4), -C(O)N(alquilo Co-Cas)(alquilo Co-Cs), NO, y -C(O)-
Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun
alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contlene arllo heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. En una realizacién particular de este tipo, al menos uno de R y R"™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(LXXXVII):

R11
(R")o.1

se¥enrst I

(R3o-1

(LXXXVID),

enlaque Qes - CH2— o un enlace sencillo; G es CHz o C(O); R? es como se ha descrito anterlormente (por ejemplo
ausente o halo); R es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R R y R™ son
como se han deflnldo con respecto a la formula estructural (LXXV). En una realizaciéon particular de este tipo, al
menos uno de R"', R y R™ no es H.
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En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural

(LXXXVIIN:
R11
(RM)o-1
R'3 Qo
R'? 0 3/ Z s HN N—G
(R%)o1
0-1
(LXXXVIID),
5

en la que Q es -CH,- o un enlace sencillo; G es CH, o C(0); R® es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo,

ausente o halo); R es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R R y R™ son

como se han definido con respecto a la formula estructural (LXXV). En una realizaciéon particular de este tipo, al

menos uno de R”, R'2 y R"™ no es H.
10

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural

(LXXXIX):

(R™)o.1
R 0o o /N
(T
N / P
R3 Q 5 S HN N—G
(R)o-1
0-1
(LXXXIX),

15

en la que Q es -CH,- o un enlace sencillo; G es CH, o C(0); R® es como se ha descrito anteriormente (por ejemsplo,
ausente o halo); R™ es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R" y R" se
seleccionan independientemente de entre H, halo, ciano, -(haloalquilo C1-C,), -O-(haloalquilo C4-C4), -(alquilo C1-Ca),
-O-(alquilo C1-Cy4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(0)O-(alquilo Cp-C4), -C(O)N(alquilo Co-Cas)(alquilo Co-Cs), NO, y -C(O)-

20 Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun
alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. En una realizacién particular de este tipo, al menos uno de R y R"™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XC):
R13
R12 ) :
(XC),

en la que Q es -CH,- o un enlace sencillo; G es CH, o C(0); R® es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo,
ausente o halo); R™ es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R" y R" se
30 seleccionan independientemente de entre H, halo, ciano, -(haloalquilo C1-Cj), -O-(haloalquilo C1-C,), -(alquilo C4-Cy),
-O-(alquilo C1-Cy4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(0)O-(alquilo Cp-C4), -C(O)N(alquilo Co-Cas)(alquilo Co-Cs), NO, y -C(O)-

25
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Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun
alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contlene arllo heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. En una realizacién particular de este tipo, al menos uno de R y R"™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XClI):

R11
seennsails
N
13 - A
R « (R0
HN N—G

o (XCD,
enlaque Qes - CH2— o un enlace sencillo; G es CHz 0 C(O); R® es como se ha descrito anterlormente (por ejemplo
ausente o halo); R es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R R y R™ son
como se han definido anterlormente con respecto a la formula estructural (LXXV). En una reallzaC|on particular de
este tipo, al menos uno de R'" R y R™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XCII):

R11
R13 Q\

R12

- 0-1 (XCID),

enlaque Qes - CH2— o un enlace sencillo; G es CHz 0 C(O); R® es como se ha descrito anterlormente (por ejemplo
ausente o halo); R es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R'" R yR 3 son
como se han definido anterlormente con respecto a la formula estructural (LXXV). En una reallzaC|on particular de
este tipo, al menos uno de R'" R y R™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XClII):

BOUSHS

(R%)o1

0-1 (XCIID),

enlaque Qes - CH2— o un enlace sencillo; G es CHz 0 C(O); R® es como se ha descrito anteriormente (por eJemSpIo
ausente o halo); R™ es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R" y R" se
seleccionan independientemente de entre H, halo, ciano, -(haloalquilo C1-C,), -O-(haloalquilo C4-C4), -(alquilo C1-Ca),
-O-(alquilo C1-Cy4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(0)O-(alquilo Cp-C4), -C(O)N(alquilo Co-Cas)(alquilo Co-Cs), NO, y -C(O)-
Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun
alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contlene arllo heteroarllo cicloalquilo o
heterocicloalquilo. En una realizacién particular de este tipo, al menos uno de R" R'™ y R"™ no es H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XCIV):

28
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R13 Q\ \
JORSY /N
R™ 0 3/ 7 =
(R%)o-1
HN N—G

0-1 (XC1V),

en la que Q es -CH,- o un enlace sencillo; G es CH, o C(0); R® es como se ha descrito anteriormente (por ejemsplo,
ausente o halo); R™ es como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, ausente, metilo o halo); y R" y R" se
seleccionan independientemente de entre H, halo, ciano, -(haloalquilo C4-C,), -O-(haloalquilo C4-C4), -(alquilo C1-Ca),
-O-(alquilo C4-Cy4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(0O)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-Cas)(alquilo Co-Cs), NO, y -C(O)-
Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun
alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. En una realizacién particular de este tipo, al menos uno de R" R'™ y R"™ no es H.

Los ejemplos de los compuestos de acuerdo con la formula estructural (1) incluyen aquellos enumerados en la Tabla

1. Estos compuestos pueden hacerse de acuerdo a los esquemas generales que se describen a continuacion, por
ejemplo utilizando un procedimiento analogo a aquellos que se describen a continuacién en los Ejemplos.

29



ES 2552733 T3

H
P
= epiweuoaid(ixo|-p-uipuadid(juajouen-p)-1)-G-(I-p-upuadid(naw-g -upuid)- 1) 9
0
= SN
=
H
epiweulooid(xoji-p-uipuadid(iua)(iawoonyu)-p)-1)-g-(-p-uipusdid(uawy-g -upud)- LN §
S ) o d
4 5
\QJO/L i
NO :\:/Q/@\QI@JWM epiweunooid(ixo|-p-uipuadid(jius)(nawoiony)-p)- 1 )-G-(I-r-upuadid(ousqoueio-p)-L - ¥
. l u
o
7—— .
LF@/ epiweuloaid(ixoj-p-utpuadid(usy(iiewoionyuy)-t)-1)-g-(-r-uipuadid(rawp-p-upuid)-L)-n| €
3
o
epiweunodid(1xo|-¢-uipuadid(uajouen-f)- 1 )-G-(I-F-uipuadid(iousqoued-p)-L)-N| 2
e i
N~ L/G/ \Q[@/ epIweuoaid(--uipuadid(new|i-p-upLid)-1 )-n-(xoj-p-upuadid(lusjouei-)-1)-g |
H
o N
einjoni)sy aIquon oN

| EIQEL

30



ES 2552733 T3

)

E|
epiweunodiu(ixo-p-uiptadid(uay(iewoionyiy)-y)-1)-9-(I--uipuadid(ouaqoiony-#)-1L)-n| 1L
< |
. d
NS
oo
\ =
N _ 3 epiweunodiu(ixo|i-p-uipuadid(jiuay(iiswoionyu)-)- 1)-g-(I-p-uipliadid(iawy--uiplid)- L)-n| 0L
R o] 4
El
[o) S
H
7 ojew
IS 1, ap ojeozuaq(aw(i-1-uipuadid(opiweunooid(xoli-p-uipuadid(Iusy(RaWoION)-1)-1)-G)-b)-H &
|
o 4
o =
H
o N N ojlew ap ojeozuaq(naw(ji-1-upuadid(opiweuljoaid(xo|i-p-uipuadid(jlusjouerd-)-1 »-G)-t)H L
i 91
o ON
BIn)onJ)s3 dIqION oN

I Blqel

31



ES 2552733 T3

\ AN
e
N
[&]
N epiweunodiu(ixoli-p-uipuadid(juaj(awoionyuy) -#)-1)-g-(II--utpuadid(aw-p-uipmd)- L) N 1
H J N
—
N
\ AN
N
Q
N [ epiweujoold(xoji--uipuadid(jusy(iawoioniyuy)-t)-1)-#-(I-F-uipuadid(mawi-z-uipmd)-1)-N - €1
H N
-
BIN}ONI)S] alquoN oN

I elqel

32



ES 2552733 T3

ON

N
w eplweuRodIu(X0|I-p-uptiadid(usy( e woionyul)-¥)- 1 )-g-(I-b-uipuedid(ousqouen-y)-L)-N| - L1
H \ RN
E|
mz
\o EpiWeUnodiu(xoyi-p-upuadid(jiua)(uewolonyl)-p)-1)-g-(I-¢-uipuadid(jouaqoiony-¢)-1)-N| 91
N
H \ N
N—" N
CIELVICE] 3iquioN oN

| BlgeL

33



ES 2552733 T3

epiweuodiuosi(ixoji-p-upusdid(pua(iswoionyu))-i)-1)-z-(I-r-uipuadid(inswi-F-uipmd)- 1) 02
H \ //
=N
[
—
Q
N EpILEURODIU(IXO|I-F-Ulpuadid(jius)(iswoionyu)-)- 1 )-G-(--uipuadid(isw-g-uipuid)- L gL
H \ N
Zl\
einjonijs3 alquoN oN

I elqel

34



ES 2552733 T3

o epiweunooluosi(ixoli--uipuadid(jusj(jiewoionyliy)-#)-1 )-z-(I-F-uipuadid(ousqolony-p)-1)-N| 22
N
H \ R Nge)
—N
ON
N
2 EpIWEUoDIUOSI(IXO|I-F-uipliadid(jus)(iewolonyul)-1)- | )-z-(II-7-uipuadid(jlouaqouen-y)-1)-N|  LE
N
H \ N
=N
BaN)onaysy alquoN oN

I elqel

35



ES 2552733 T3

ON

7 epiweul|oid(ixoi-p-uipuadid(jiuay(nawolonyuy)-4)-1)-p-(I-p-uipuadid(puaqouen-p)-1)-\| 82
AR
_
4
5 4
S
oo
\
f 4 epiweujooid(ixoji-p-uipuadid(jiuay(nawoion|yn)-)- 1)-G-(i-g-uptoud(naw-p-upuid)- LN-()| 62
o}
NN !
— Banjonis3 alquopN oN

I Blqel

36



ES 2552733 T3

. 4@59

epiweuljooid (ixo|i-p-uipuadid(jius) (nawoonyun)-)- | )-g-(1-g-uipyoud(ousgoue-p)-L FN-(S)  1E
T@l\ u
QzJ\Q epiweuljoaid(ixo|i-p-uipuadid(jiuay(iewoionyu)-t)- 1)-g-(1-g-uproud(ew-p-upuid)-L-N-(S)  0€
Ol\
Q epiweunoaid(ixo|i--upuadid(iuaj(newolonyuy)-+)-1)-#-(i-p-upuadid(ouagoiony+)-1)-N| 62
N
\
4
4
ednjoniisg aIqWOoN oN

| BlqeL

37



ES 2552733 T3

epiweujooid(xo|-p-uipuadid(iua(nawoionyuy)-+)-1)--(I--uipuadid(awi-z-usjeyeu)-1)-N|  LE
(o]
El
N2,

d eplweunodiu(ixoli-p-uipuadid(uaj(jiie wolionyiy)-#)-1 )-9-(I--uipuadid(jouagqouea-y)- )| G
epiewooid(ixoji-p-uipuadid(juay(yawoionjuy)-f)-1)-G-(I-g -upoud(jouaqoiony-v)- L -N-()| €
epiweulod1d (1xo)-p-uipuadid (uaj(|iawolonyu)-+)- 1 )-G-(I-c-uipjoand(jousqouen-)- L -N-(4)| €€
epiweulodd(xoj-p-uipuadid uuaj(uawosony)-k)-1)-6-(I-g-uipioud(ousgoiony-¢)-L)-N-(S)|  Z€

BiInjonijs3y alquioN oN

| Blqel

38



ES 2552733 T3

oolozuaq(jnaw(j!

HO. 25 \Q -} -uipuadid(opiweunooiu(ixo|i-p-uipuadid(iuay(inawoion|ii)-k)-|)-9)-))-# 0pIoy] o
H
o] /2 o
N7 N o
Fz P epiweurjoaid(xoji-p-uipuadid(juaj(inewoianyun)-4)-1)-g-(I-p-upuadid(naw-g-upruuAd)-L )y ¥t
N = N
: g
S 0
O
N.__= A O
H
RSN epiweuljooid(ixoll-p-ulpuadid(jiuaj(iawoionyuy)-F)- | )-g-(I-p-uipuadid(inaw)-p-uipud)-L)-N - F
O
H
z\ epiweuljodid(xol
8 ~p-uipuadid(uay(mewoionyn)-y)-1)-g-(-p-upuadid(ousq(ounueiswip)-4)-1 - o€
o]
| =
u z\ N
epiweuoaid(xo|i-p-uipuadid(jusy(newolon)-+)-1)-G-(i-p-uipuadidiouag-1)-N| 8¢
N o]
Blnjona)sy AIqWION oN

I BlgeL

39



ES 2552733 T3

N epiwreuoy|ns-g-ulpuid(|i-p-upusdid (Inawi-#-utpuid)- | )-N-(xo|-p-ulpusdid(pusgouen-i)-L)-9 - €6
T
epiWweuoy|ns-g-uipuid(ixo|-p-uipuadid(jlusjouen-y)-1)-g-(I-p-uipuadid(nawi-p-uipuid)-1)-N| 26
\\z (o]
H O
NP EpPIWEUO)NS| g
NZ m -g-upud(1xo|i-p-uipLadid(iua(ipswolonyu)-#)-1)-g-(I-p-uipuadid (e w-p-uipid)- |-
S N e}
¢4
E|
? E| 4 epiweuljodd(ixo|i-p-uipuadid(jiua)(nawoion|jy)
N TN A -¥)-1)-G-(ndosd(ouiwemawji--uipuid)-g)-Ny oapetedwod oisendwo) 0s
| H H
N~ SN
E]
o] (o] 4
7 3 0|1ing-248] ap ojeweqies|idoid(opiweuljoaid(1xoy|
L._/Q\/\/u A -p-uiptiadid(jiuay(inawoionyi)-#)-1)-g)-¢ oajeledwoy ojsandwo) oF
"
El
=]
e
_._z\/\/z 2 4 epiweurjooid(ixoy:
\=n N -p-uipuadid(jiuaj(newoionyul)-¥)-1)-g-(-p-uipuadid (e w(|-F-|ozepiuii-H |))-1)-N L4
H
S @]
einjoniysg alquuoN oN

L elqel

40



ES 2552733 T3

eplweuoyns|

4
Q\z h_u_ ~-uipuid(ixojl-p-utpuadid(jluay(iReLuoioniu)+)-1)-9-(I-p-uipuadid(iozuagosony-k)-1)  0°
Ofd
(o]
40
H O
z./: Eepiweuo}|ns| 65
T -g-uipuid(ixoi-p-uipuadid (jluay(iewoloniyg)-)- 1 )-9-(I-p-uipuadid(ouag(awoionyy) -g)- 1 )\
0
ol
Q.
=
39 I/._uw\@\ /Q eplweuoy|ns| gg
i -€-uipid(xoji-p-uipuadid(usj(inawoionyin)-¥)-1)-9-(I-y-ulpuadid(iousq(nawolonyu)-&)-1)-\|
[e]
2%
0
NO =
H O _
[| A epiweuogj|ns|
i ~g-UIpId (Xoji-p-UIpLadid(uaj(BWoIONK U b)- | )-9-(1-b-Uipuadid(ousgouern-¢)- | 49
o]
o]
O
A
NO H ._u_\@\ /Q epiweuoy|ns| a5
/@/\zo\z /m -g-uipuid(ixoi-p-upLadid(iuay(iewoicnyul)-F)- | )-9-(I-p-uipusdid(rousgoued-i)- | )-N|
I _
€4
einjoniis3 aIqWION oN

I BelqeL

41



ES 2552733 T3

EpILIEX0QIED-Z-UBINGOZUS](1X0)|

~p-uipuadid(uay(nauoionyu)-)-1)-9-(-p-uipusdid(newi-p-utpuid)-1)-N-new-g  °°
EplWwEexoqJes-z-ueinjozuag(1xo||
~p-uipuadid(iuay(3ewoionyuy)-y)-1)-g-new-g-{i--upuedid(iouagouen-p)-1 )\ 7o
4
E]
Q
EpIWEX0JED-g-UBINJOZUS](1X0||
N \ ~p-uipuadid(Iuay(RaLIoIONL)-p)-1.)-g-aw-g(I--uipuadid(jousgosony-t)-L)-nf €2
F|
4
einjontysy alquWoN oN

L elgel

42



ES 2552733 T3

o]
YAM@/D\Q_\/@J EpILUEX0q/ED-Z-UBINOZURq (IXOlI-p-ulpuadid(jousqouen-f)- L )-g-(I-p-uipuadidioueg-1)-N 04
H N
o]
N \
\ . H EplWexoqies-z-ueinjozuag(ixoy|
~p-uipuadid(jiuay(newosony) 4)-1)-9-(I-p-upLadid(newy-g-upuid)- | )-y-ew-g &9
E]
4
¢]
N
/ Y EpIWEX0qIed-Z-ueinjozuaq(ixol
@/J\ -p-uipuadid(juay(newoioniuy)-)-1)-g-(I-p-uipuadid(new-z-uipuid)-| - y-mew-g 52
El
d
N 0
\
EPIWEX0qJEDd-Z-UeInjozuaq(xoy|
~p-uipuadid(jiuaj(Rawoiony)-p)-1)-g-aw-g-(i--upuadid(ousqouen-z)-1)-n| £°
NO
EpIWEX0qied-Z-Ueinjozuaq(ixoll
~p-uipuadid(iuay(RsLoiony)-y)-1)-g-maw-g-{i-p-upuadid(ouaqouein-g)-1)-n| 9%
BIN}INJ)ST alquioN oN

| Blqel

43



ES 2552733 T3

EpIlEexXoqes

-g-ueinjozuaq(ixoji-p-uipuadid(juaj(jnswoionyul)-+)- 1)-G-(I-p-uipuadid(inawii-H-uipuid)-1) -\ oL
E]
=
E|
o) epiwexoqled-g-ueinjozuad (ixoji-p-uipuadid(jiua(iawoionjuy)-¢)-1)-5-(I-¢-uipuadidipouag-L)-nN| G2
I3
&)
o =]
N EpILIEXOQUED-Z-UBINJOZUSH(XO|I-p-ulpuadid(jiausqoion|ip-+°¢)-1 )-G-(I-p-ulpuadidjousag- L)\ ¥.2
H o] E]
o]
N EpIWEX0q.ED e
G -Z-ueinjozuaq(xo|l-¢-uipuadid(jpuag(awoiony)-g)-1 )-g-(|I-p-uipuadidjpuag- | )\
=]
E]
e
N EpIWEX0g.ed-g-ueinjozuaq(ixo|-p-uiptadid(iousqolofa-p)-1)-G-(I-p-uippadidiouag-|)-N| 22
H
EplexoqIes-g-ueinjozuaq(ixo|-p-uipuadid(iusjoueto-¢)-| )-G-(|-p-uipuadidjouag-1)-N| L2
BINJONJIS] aIqWIOoN oN

I elqel

44



ES 2552733 T3

eplwexogled

-Z-UBINJOZUBG (X0 I-p-UIpLBId (1US4(XOBWIOION|)-)- |)-0-(lI--uipLadid(owi--uipuid)-1)-y 58
epiwexogqJed|
-Z-ueInjozuaq(xoji--urpedid(uay(ewosoniu)-+)-})-g-(1-p-uipuedid(new-p-upuid)-,n| - £8
FoLETe}
0 o eplwexoqied
é \Q ~z-ueinjozusq(ixo|i-p-uipuadid(iua(ixojewo.onyu)-4)-1)-G-(I-p-uipusdidiouag-1)-y| 08
O
N—
N ° 0 N epilexoqies)
Olz N -z-ueinjozuaq(ji-p-uipuadid (aLui-p-upLid)- )-\-(oj-p-uipuadid(ousgouen-)-1)-g 4
H [*] ON
050
N—
(o]
. epiwexogq.es)
Olz N\ -Z-UeINJoZUBG (X0 I--UtpLadid (1S} (XOJRUIoIONIY)-F) - 1)-6-(II--UipLiadid(ewi--uipuid)-L)-n - 5%
H 0
N
o
N/ epiwexoqJes)
Olz \ -z-ueinyozusq(j-p-uipuadid(Hawii-p-uipuid)-1)-\-(xol-p-upuadid(iousgoiop-p)-1)-g L4
H
BJn)oniysy alquioN oN

I elqel

45



ES 2552733 T3

N\ o]
N A\ eplwexogJes
Olzz -z-ueinjozuq(Xo|I-p-uipuadid(uay(HewoIonyL) +)-1)-g-(I--uipuadid(nawy-z-upuid)-1)-p -
BE]
N\ o]
N N EplwexoqJed|
\/Hvlzz -Z-ueinjozuaq(xoji-p-utpuadid(us)(ixojewoIoNLY -b)-1)-0-(I-p-uipuadid(ew-z-upuid)-1)-p| <8
[oF (o]
El
eplwexogled
-z-ueinjozusq(IXoji-p-uipuadid(uay(HewoIonyY) b)-1)-9-(I-4-upuadid(pusgoiony-p)-1)n -
%4
eplwexogJed
N H -Z-UBInjozusq(IXo|i-p-uipuadid(uay(rewoionyL)-b)-|)-g-(I-p-uipusdid(iousgouero-p)-1)-n| 28
oL |
eplwexoq.ed
~Z-UeIN0ZUBG(IXOlI-p-UIpuadid(j1usy(XO}aWoIONYLE)-+)-)-0- (I-p-uipuadid(pusqouerd-p)-|-n| 68
BinjonJ)sg alquIoN oN

L elqel

46



ES 2552733 T3

EPIWEXOGIED)

-z-uenjozuaq(xop-p-uipuadid(uay(rewoIonY)-)-1)-9-(I--upuadid(pusqouen-z)-1)-n 50
ofd
(8]
3 N eplwexoq.ed)
NOY Olz: -z-Ueinjozuaq (ixoi-p-uipuadid(jiuay(ixojewoionyu)-t)-1)-9-(I-p-upusdid(ousgouern-z)-1 )| 8
QF40
N o]
\_/
\ BPIWEX0gIRD)
\/Hvlzz ~Z-UeInj0zuSq(IXolI-4-Upuadid(1uaj(rewosony)+)- 1)-o-(i-+-upuadid(nawir-¢-upuid)- 1) 96
DFd
N le] .
\_/
N\ BPILIBXOQIED)
H -z-UeinjozUBG(IXO)-p-UIpuadid ius)(XojBWOIONY)-b)- 1 )-9-(1-p-uipuadid(nawy-g-upuid)-|)-n|  5©
, %40
eplwexogJed|
-z-Ueinjozuaq(xoj-p-uipuadid (uaj(ixojewoionyu)-p)- |)-9-(1-p-uipuadid(ouagoiony-p)- L) 7O
Binjonasy alquoN oN

| elqeL

47



ES 2552733 T3

E]
HO(O)OH- \@\T
N— 4

O}eIlLIO) Bp |BS ‘epiuexog.ed)

\ og -Z-ueinjozuaq(ixo|l-F-uipuadid(uay(yatucionjuy)-) -1 )-G-(|I-#-uipuadid(iawii-#-upuid)- . )-| 04
N\
(L,
054
N— @ EpIWEX0qJed-Z-UeInjozuaq(1xol Ol
/ y o] LM@/ -f-uipuadid (uaj(inawoionjjun-)-1)-G-(I--uipliadid(aw|i-F-uipuid)- | )-N-I8w-)j
N
0
5
Ot
N y o [+] \@.\ EpIWEX0qJED|
X \|/ V\@/@/d\@ -Z-ueinjozuaq(xo|i-p-uipuadid(jiuay(nawoionyul)-t)-1)-6-(I-p-upuadid(nawi-g-uipuid)- L)\ 1ol
NH
mu_o Umn_
B o] 0] \@\ BPILEX0qJED-Z-UBInjozusd(1xo|
\_/ /\HVIZM‘I‘A/MQJ\Q -F-uipuadid(uay(iawioioniiy)-#)-1)-g-(I-p-uipuadid(puag(naolonju)-)-1)-\ 0ak
£10
0 ° eplWeXoqJed-z-ueinjozuag(ixol
OIZL 2 /Q. H -v.r__u__ma_&__:mk_zmc(_o._o:E:YvY:.,ol__.v.c_c_._ma_m:_ocmﬂ_quEc:z_bYE.D.Z 66
2fd
elnjonJisg alquoN oN

| BIqEL

48



ES 2552733 T3

BF]

EPIWEX0Q.JED-Z-UBINJOZUBG(IXO]|

601

—N
N/ 0 o N -p-upuadid(usy(iswoionpul)-#)-1)-6-(II-p-uipuadid(paw-g -upuid)- | -y -iew-p
A\
N
AN
(o] O
N\ A %\lﬁ/M@\u/@ EpILEXOQIED-T]
SN -UBN}OZUBG(XO]-p-utpuadid(Iua)(IXoIaWOoNL)-#)-1 )-9-(-p-uipuadid (luoynsj-g-upiid)-1 ) SO+
]
o]
0f40
%4
NO
EpIWEX0q.JEd-g-ueinjozuaq(ixol
0O 0 N ~p-Ulpuadid (ua)(BeLIOIONLY)-t)-|.)-G-Ihew-N-(Ii--Uipusdid(ousgoueo-p)-1)-n| 2O
N @
éo
O%H
N/ o o o
\\m_lz ~Z-ueinozuaG (IXol--uIpuadid (IUSK(HELOIONKLY-+)-1 )-0-(--upuadid (uoynsp-g-upuid)- 1)y 90+
fo) h\
0
2%
elnjanajs3y alquioN oN

I elqel

49



ES 2552733 T3

Q4

N—
\ o o] epiwexoged
N\ -z-ueanjozuaq(ixoji-p-uipuadid(ius)(awoionyi)-y)-|)-G-(-p-uipuadidiounooiuosi-1)-n| 2+
o] o]
YLK/@/@\Q\/@/ BpIWEeX0q.es-Z-ueinjozuag(ixoli-p-uipuadid(jlousqoueio-p)- 1 )-g-(I-p-uipuadidiousg-1)-N| #LIL
N
N—
o] o]
\ 4 %\\&/Q EPILEXO]IED)
-z-ueinjozuaq(ixoji--uipuadid(jiusy(ewoionyuy)-y)-1)-g-(i-p-uipuedidiounooruos-, )y ¢+
o]
oL |
9%
EpluwexoqJed-z-uelnjozuaq(1xoll
o o N -p-uipuiadid(us)(nawoonym)-p)-1)-G-ew-N-(-p-upuadid(pusqouero-z)-1-n| Fr
A\
<1 ()
NO N o)
™~
fobE]
EeplwexoqJed-z-ueinjozuag(1xoyl
o o] -p-uipuadid(jiuay(3ewo10nyuy)-)- | )-G-rew--(i-p-uipuadid(pusgouen-g)-1 ) O
I,
N
BlNn}oniys3 alquIoN oN

I Blqel

50



ES 2552733 T3

%

€49
eplwexoqJes-g-ueinjozuad(ixoy|
o o ~p-uipadid (puay(jIBWoION)-b)-1)-G-(I--uipuadid(pusd(nawoionyun)-p)-1)-N-mew-y| o+
N
N
N
fo |
N=— epluexoqies|
\ o 1o Z-UeIn}0zuaG (IXoli-p-Uipuadid (a3 WoIoNu-b)-1.)-G-Haw-N-(I--upuadidyiouncotuosi-1)-p| 84
N
NS
4 AN
0 5%
— Epiwexodles-z-ueinjozuad(1xoj
\ \z o o) ~p-uipuedid(luey(newoionyu)-y)-1)--(1-p-utpuedid(newyi-z-utpid)- -y-mew-n| £+
A\
N
N 0
~
) o o)
é@)p\zx EPIWEX0gIED-Z-UeInjozuaq(xo|-p-uipuadid(jnuaq|owedqies-y)-| )-g-(I-F-uipuadidinuag- L)-n| 9LL
o]
BINjanJjsg SIqWON oN

I ElqeL

51



ES 2552733 T3

o] epiuexoq.ied
N -Z-Ueinozusq(ji-§-uptiound(iawi--uipuid)-1)-N-(xop--uipuadid(ousgoop-)-1)-g-(s) ¢
b o
254
EpIWEXOQUED-Z-UBINOZUSG(IXO|!
-p-uipuadid(uay(newoioniun -)-1)-G-(-g-uipioLid(ruoyinsii-g-uipuid)-1)-n - 9
L]
; 8]
— epiliexogques
N,/ va/M@/ \Q -z-ueinyozuaq(xoji-p-upusdid(uay(ewoIoNyL)-)-1)-G-(II-E-uiproLIdiouRoouos - -N-(r) 2
N
...... w4
folE]
Q EpILEXOgIE-F
N/ v\ﬁ@/o\o -ueInjozuaq(ixoli-p-uipuadid(usy(nawosonyn)-b)-1)-g-(i-g-uiproud(nawii-z-uipuid)- -N-(y) FE
N
D
3
N== Q& EPILEXOGIED-Z]
Y 2R o, ° N -ueInjozuaq(oji-p-uipuadid(iuay(rewoonyn)-b)-1)-G-(--upoud(nawy-g-uipuid)- )-y-(7)] €+
P .
0
H
ot
Q EPILEXOCIED-7
Q) \\ﬂ\/@/ \Q -ueInjozusq(IXoli-p-uipuadid(iusy(rewoony)-#)-1)-G-(iI-g-utplioud(nawii-p-uipuid)--N-) EC
einjoni)sg aiquioN oN

| EIGEL

52



ES 2552733 T3

NH
Q ° N eplwexogJled
O| N\ -g-ueinjozuaq(|i-p-ulpliadid(naw|i-F-uipuid)- | )-N-(xo|i-p-utpLadid(lusioweqes-)-| )-g vel
N NH (e}
\_/
Q [s] N
=IO -
Z/\HV| NH o eplwEexogled
o -g-ueinjozuag(|i--uipuadid(jousgoue-)-| )-N-(1xol-F-ulpuadid(jousgioweqes-)- | )-g el
NOD
[e] [} N
o]
ZQZWBO\O NeH epiwexogqled
— -Z-ueinjozuaq(|i-p-ulpliadidjiounoaiuosi-| )-N-(xoli-F-uipLadid(jouagioweded-y)-1)-g el
\_ 7/
S o]
— z@/ C \Q_ epiLexoqied)
\ N H -z-ueInjozuag(jI-p-upusdid (Hewi-p-uipuid)-})-N-(xop-p-upuadid(iouagowegies-p)-1)-g €+
N ? !
S
_ N 0/ o) N epiwexogJedy
& DY -Zz-uenyozuaq(ji-¢-uipoud(yawi-g-uipuid)-1)-N-(xop-p-upuadid(iousgoiop-p)-1)-g-(s) 0%
NH O 8]
elnjoniys3 aIqUION oN

I elqel

53



ES 2552733 T3

N o/ epiwexogied -
[ N 0 -z-usjoil[glozuaq(ixo|l-F-ulpuadid(jIus}oiofa-1)- 1 )-G-(|I-F-uipuadid{inaw-F-uipuid)- | -p]
o5
N—
fo) S N Eeplwexogies ecl
\_ 4 é \O -z-uajonfglozuaq(ixo|-F-uipuadid(uaj(awweioniuy)-)-1)-G-(Ii--uipuadid(awi-F-uptid)- L )-nf
H [0}
o)
0 \Qo EepIuexoqiea-g|
\_7 A -usjon[glozuaq(pxo-p-uipuadid(uaj(xolewoion) +)-1)-g-(1-p-upuadid(rew-p-uipwd)- )y £
(o
[*]
NCH
o) 0 N
eplwexogies
zmv!z: \ o -z-ueinjozusq(ji-p-uipuedid(jiousgouero-t)-1)--(ol-p-uipusdid(iusyiowedieo-p)-1)-g 9€
N 0
o} o] N eplwexogied)
2 zO\z_._ N\ -Z-ueinjozuaq(i-p-uipuadidounooIuost-1)--(xol-p-uipuadid(iusjioweged-p)-1)-g F¢*
(o}
W
BInonIIsy aIqUWION oN

I elqel

54



ES 2552733 T3

307G

eplwexoqiea-z-usaon[glozuag(xoyi

-p-uipuadid(iuay(newoIonyi)-p)-1)-9-(ii-p-upuadid(nawy-p-uipiid)-L-y-oiop-g| F5*
2%
o] S
/ /Q eplwexoqgied oplL
NO /\Hvlzr -z-uajon[glozuag(ixo|i-p-ulpuadid(iuayewoionyil)-)-1)-9-(I-p-uipuadid(jouagouern-z)- |-y
4
o s
N /Q. epiexogqies)
Olzz -z-usjonlglozuaq xoji-p-upuadid(Iuay(RewoIony-4)-1)-9-(I-p-uipuadid(iousgouern-g)-1)-v| ST
€4
NO
o 8 EPIWEXOQIED)
b -z-usjonglozusq (xo|--p-uipuedid(uay(rewoiony)-p)-1)-o-(I-p-uipusdid(ousqouen-i)-1)-n| 77+
— /@/Umn_
\ o Se O
Y _ eplwexoqes
H = /@/ -z-uajon{glozuag(xop-p-upuadid(iusy(rawoioniu)-b)- 1)-o-(1--upuadid(ew-z-uipuid)- )| €
2%
N—
o} S 0
N/ IM@\ /Q EpILLEXOQIED)
/@/ -z-usjon[qlozuag(xop-p-uipuadid(iusy(ewoionyu)-4)- 1)-g-(i-p-uipusdid(ewy-y-upuid)- )| <7+
L |
einjonss3y alquioN oN

I Blqel

55



ES 2552733 T3

s
N
Buwe--uipuadid(]l
NH -L-UspuI-H L-0IpIYIp-¢ 'Z-(IXolI-F-uipuadid(iuay(nawoionyuy)-t)-1)-G)-N-(Iaw-F-uipuid)-| 8sl
4
z\@@.ﬁ d
o}
N—
o] S
N\ 7 AN \ epiwexoqJed-z-uajonfglozuaq(ixoyl
-p-uipuadid(iuay(inawoionyuy)-t)- 1)-9-(|I-p-uipuadid|iounooluosi- | )\ -010jo-g| =l
o\ o
£4
NO
o/ s EplWwexoqJed-g-uajon[glozuaq(ixoyl
N -p-uipuadid (1ua)(1oLWweIONL)-p)-1)-9-(I-p-UipLadid(pusqouE-t)- | )-y-0s0p-¢ ¢
NH
o]
€4
\ \ o] S
N N /Q epiwexoqled-z-uajonfglozuaqg(ixoyl
O|71 -p-uipuadid(jiusj(inawioioni)-t)-1 )-9-(|I-p-uipuadid(new-z-uipuid)-| )-\-010|2-¢ £sh
o]
0
\ o} S
/ S /Q epiwexoqJea-z-uajon[glozuag(1xo)|
“Hv|z.. -p-uipuadid(jiuaj(inawiolonyu)-i)-1)-9-(I-F-uipadid(jpew)-¢-uipuid)- | )--010[0-¢| eg
D
=
BIn}ona)s3 aIquWoN oN

| BIQEL

56



ES 2552733 T3

ON

ojNIUOZUSG(NAW(]!

- -uipadid(OUILE]1- L -UBPUI-H | 0IPIYIP-§'Z-(IX0]-p-Uipuiadid(iuay(ewoiony)-1)-4)-6) )4 OO
H
4
\Q\v
0
E
Buiwe--uipuadid()!
- -UBPUI-H L-0IpIYIP-£ 'Z-(1XolI-p-Uipuadid iuay(nawoonyui)-k)-1)-G)-N-(ousqoiony-4)-1| 09*
NH
4
z\@\u_ﬁ 3
0
BIN}ONJ4S3 SlqUON oN

L Elqel

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2552733 T3

Por simplicidad, los restos quimicos se definen y se denominan a lo largo del presente documento principalmente
como restos quimicos univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.). Sin embargo, dichos términos también se utilizan
para definir los restos multivalentes correspondientes en las circunstancias estructurales apropiadas evidentes para
aquellos expertos en la materia. Por ejemplo, mientras que un resto "alquilo" puede referirse a un radical
monovalente (por ejemplo, CH3-CHa-), en algunas circunstancias un resto de unién bivalente puede ser "alquilo”, en
cuyo caso aquellos expertos en la materia entenderan que el alquilo es un radical divalente (por ejemplo, -CH2-CH>),
que es equivalente al término "alquileno". (De forma similar, en circunstancias en las que se necesita un resto
divalente y se indica que es "arilo", aquellos expertos en la materia entenderan que el término "arilo" se refiere al
resto divalente correspondiente, arileno). Se entiende que todos los atomos tienen su ndmero normal de valencias
para la formacioén de enlaces (es decir, 4 para el carbono, 3 parael N, 2 parael Oy 2, 4 0 6 para el S, dependiendo
del estado de oxidacion del S). Los nitrdgenos de los compuestos desvelados en el presente documento pueden ser
hipervalentes, por ejemplo, un N-6xido o sal de amonio tetrasustituido. En ocasiones un resto puede definirse, por
ejemplo, como (A)s-B-, en donde a es 0 o 1. En dichos casos, cuando a es 0 el resto es B- y cuando a es 1 el resto
es A-B-.

Como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo" incluye grupos alquilo, alquenilo y alquinilo de un
numero de atomos de carbono indicado, deseablemente de 1 a aproximadamente 12 carbonos (es decir, 1y 12
inclusive). El término "alquilo C-C,," significa un grupo alquilo que tiene de m a n atomos de carbono (es decir, my n
inclusive). El término "alquilo C»-C," significa un grupo alquilo que tiene de m a n atomos de carbono. Por ejemplo,
"alquilo C4-Cs" es un grupo alquilo que tiene de uno a seis atomos de carbono. El alquilo y los grupos alquilo pueden
ser lineales o ramificados y dependiendo del contexto, pueden ser un radical monovalente o un radical divalente (es
decir, un grupo alquileno). En el caso de un alquilo o grupo alquilo que tiene cero atomos de carbono (es decir,
"alquilo Cy"), el grupo es simplemente un enlace covalente sencillo si es un radical divalente o un atomo de
hidrégeno si es un radical monovalente. Por ejemplo, el resto "-(alquilo Co-Cs)-Ar" significa la conexion de un arilo
opcionalmente sustituido a través de un enlace sencillo o un puente de alquileno que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos de "alquilo" incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-, sec- y terc-
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, 3-etilbutilo, 3-hexenilo y propargilo. Si no se especifica el nimero de atomos de
carbono, el "alquilo" o resto "alquilo" sujeto tiene de 1 a 12 atomos de carbono.

El término "haloalquilo” es un grupo alquilo sustituido con uno o mas atomos de halégeno, por ejemplo F, Cl, Bry I.
Un término mas especifico, por ejemplo, "fluoroalquilo” es un grupo alquilo sustituido con uno o mas atomos de fluor.
Los ejemplos de “fluoroalquilo" incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
hexafluoroisopropilo y similares. En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento,
cada uno haloalquilo es un fluoroalquilo.

El término "arilo" representa un sistema de anillo carbociclico aromatico que tiene un solo anillo (por ejemplo, fenilo),
que esta opcionalmente condensado con otros anillos de hidrocarburo aromaticos o anillos de hidrocarburo no
aromaticos. "Arilo" incluye sistemas de anillos que tienen multiples anillos condensados y en los que al menos uno
es aromatico, (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, naftilo). Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-
naftilo, indanilo, indenilo, dihidronaftilo, fluorenilo, tetralinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo y 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[a]cicloheptenilo. Los grupos arilo en el presente documento no estan sustituidos o, cuando se especifican
como "opcionalmente sustituidos", pueden estar sustituidos, a menos que se indique de otro modo, en una o mas
posiciones sustituibles con diversos grupos, como se describe a continuacion.

El término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado de entre nitrégeno, oxigeno y azufre en un anillo aromatico. El heteroarilo puede estar condensado con
uno o mas anillos cicloalquilo o heterocicloalquilo. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, piridilo,
pirimidinilo, quinolinilo, benzotienilo, indolilo, indolinilo, piridazinilo, pirazinilo, isoindolilo, isoquinolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, indolizinilo, indazolilo, benzotiazolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzo[1,4]Joxazinilo, triazolilo,
tetrazolilo, isotiazolilo, naftiridinilo, isocromanilo, cromanilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo,
isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo, benzoxazolilo, piridopiridinilo,
benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo, purinilo, benzodioxolilo, triazinilo, pteridinilo, benzotiazolilo,
imidazopiridinilo, imidazotiazolilo, dihidrobencisoxazinilo, bencisoxazinilo, benzoxazinilo, dihidrobencisotiazinilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, cromonilo, cromanonilo, piridinil-N-6xido, tetrahidroquinolinilo, dihidroquinolinilo,
dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidrocumarinilo, dihidroisocoumarinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo,
benzoxazolinonilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de pirimidinilo, N-6xido de piridazinilo, N-6xido de pirazinilo, N-6xido
de quinolinilo, N-6xido de indolilo, N-6xido de indolinilo, N-6xido de isoquinolilo, N-6xido de quinazolinilo, N-6xido de
quinoxalinilo, N-6xido de ftalazinilo, N-6xido de imidazolilo, N-6xido de isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-6xido de
tiazolilo, N-6xido de indolizinilo, N-6xido de indazolilo, N-6xido de benzotiazolilo, N-6xido de bencimidazolilo, N-6xido
de pirrolilo, N-6xido de oxadiazolilo, N-6xido de tiadiazolilo, N-6xido de triazolilo, N-6xido de tetrazolilo, S-6xido de
benzotiopiranilo, S,S-didxido de benzotiopiranilo. Los grupos heteroarilo preferidos incluyen piridilo, pirimidilo,
quinolinilo, indolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo e imidazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiazolilo y benzotiazolilo. En ciertas
realizaciones, cada heteroarilo se selecciona de entre piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
isotiazolilo, N-6xido de piridinilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de pirimidinilo, N-6xido de piridazinilo, N-6xido de
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pirazinilo, N-6xido de imidazolilo, N-6xido de isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-6xido de tiazolilo, N-6xido de
pirrolilo, N-6xido de oxadiazolilo, N-6xido de tiadiazolilo, N-6xido de triazolilo, y N-6xido de tetrazolilo. Los grupos
heteroarilo preferidos incluyen piridilo, pirimidilo, quinolinilo, indolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo,
indazolilo, tiazolilo y benzotiazolilo. Los grupos heteroarilo en el presente documento no estan sustituidos o, cuando
se especifican como "opcionalmente sustituidos", pueden estar sustituidos, a menos que se indique de otro modo, en
una o mas posiciones sustituibles con diversos grupos, como se describe a continuacion.

El término "heterocicloalquilo" se refiere a un anillo 0 a un sistema de anillo no aromaticos que contienen al menos
un heteroatomo que se selecciona preferentemente de entre nitrogeno, oxigeno y azufre, en donde dicho
heteroatomo esta en un anillo no aromatico. El heterocicloalquilo puede estar saturado (es decir, un
heterocicloalquilo) o parcialmente insaturado (es decir, un heterocicloalquenilo). El anillo de heterocicloalquilo esta
opcionalmente condensado con otros anillos de heterocicloalquilo y/o anillos de hidrocarburo no aromaticos y/o
anillos de fenilo. En ciertas realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen de 3 a 7 miembros en un solo anillo.
En otras realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen 5 o 6 miembros en un solo anillo. Los ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen, por ejemplo, azabiciclo[2.2.2]octilo (en cada caso también "quinuclidinilo” o un derivado
de quinuclidina), azabiciclo[3.2.1]octilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, S-6xido de tiomorfolinilo, S,S-diéxido de
tiomorfolinilo, 2-oxazolidonilo, piperazinilo, homopiperazinilo, piperazinonilo, pirrolidinilo, azepanilo, azetidinilo,
pirrolinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 3,4-dihidroisoquinolin-2-(1H)-ilo,
isoindolindionilo, homopiperidinilo, homomorfolinilo, homotiomorfolinilo, S,S-diéxido de homotiomorfolinilo,
oxazolidinonilo, dihidropirazolilo, dihidropirrolilo, dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidrofurilo,
dihidropiranilo, imidazolidonilo, S-6xido de tetrahidrotienilo, S,S-diéxido de tetrahidrotienilo y S-6xido de
homotiomorfolinilo. Los grupos heterocicloalquilo especialmente deseables incluyen morfolinilo, 3,4-
dihidroisoquinolin-2-(1H)-ilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, y-butirolactonilo (es decir, un
tetrahidrofuranilo oxo-sustituido), y-butirolactamilo (es decir, una pirrolidina oxo-sustituida), pirrolidinilo, piperazinilo,
azepanilo, azetidinilo, tiomorfolinilo, S,S-didxido de tiomorfolinilo, 2-oxazolidonilo, imidazolidonilo, isoindolindionilo,
piperazinonilo. Los grupos heterocicloalquilo en el presente documento no estan sustituidos o, cuando se especifican
como "opcionalmente sustituidos", pueden estar sustituidos, a menos que se indique de otro modo, en una o mas
posiciones sustituibles con diversos grupos, como se describe a continuacion.

El término "cicloalquilo" se refiere a un anillo o a un sistema de anillo carbociclicos no aromaticos, que pueden estar
saturados (es decir, un cicloalquilo) o parcialmente insaturados (es decir, un cicloalquenilo). El anillo de cicloalquilo
puede estar opcionalmente condensado o unido de otro modo (por ejemplo, sistemas unidos) a otros anillos de
cicloalquilo. Los grupos cicloalquilo preferidos tienen de 3 a 7 miembros en un solo anillo. Los grupos cicloalquilo
mas preferidos tienen 5 o0 6 miembros en un solo anillo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, por ejemplo,
ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopropilo, tetrahidronaftilo y biciclo[2.2.1]heptano. Los grupos cicloalquilo en el
presente documento no estan sustituidos o, cuando se especifican como "opcionalmente sustituidos", pueden estar
sustituidos en una o mas posiciones sustituibles con diversos grupos.

El término "oxa" significa un radical oxigeno divalente en una cadena, a veces indicado como -O-.

El término "oxo" significa un oxigeno doblemente enlazado, a veces indicado como =0 o, por ejemplo, en la
descripcion de un carbonilo "C(O)", puede utilizarse para mostrar un carbono oxo sustituido.

La expresion "grupo aceptor de electrones" significa un grupo que retira la densidad de electrones de la estructura a
la que esta unido mas de lo que lo haria un atomo de hidrogeno unido de forma similar. Por ejemplo, los grupos
aceptores de electrones puedes seleccionarse de entre el grupo que consiste en halo, ciano, -(fluoroalquilo C4-Cy), -
O-(fluoroalquilo C4-Cs), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Cp-C4), -C(O)N(alquilo Co-Cs)(alquilo Co-Ca), -S(0)20-
(alquilo Co-C4), NO2 y -C(O)-Hca en el que el Hca incluye un atomo de nitrégeno al que se une el -C(O)-, en los que
ningun grupo alquilo, fluoroalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo.

El término "sustituido", cuando se utiliza para modificar un grupo o un radical especificados, significa que uno o mas
atomos de hidrégeno del grupo o el radical especificados se reemplazan cada uno, independientemente uno de otro,
por los mismos o diferentes grupos sustituyentes como se definen a continuacion.

Los grupos sustituyentes para la sustitucion de los hidrogenos de los atomos de carbono saturados en el grupo o el
radical especificados son, a menos que se especifique lo contrario, -R6°, halo, -OM", =0, -OR7°, -SR70, -SM’, =S, -
NR¥R®, =NR™, =N-OR", trihalometilo, -CFs, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -N;, -SO,R"’, -SO,O'M’, -
S0,0R™, -0S0O,R™, -0S0,0' M, -0SO,0R™, -P(0)(0)2(M"),, -P(O)(OR™)O'M*, -P(O)(OR™),, -C(O)R”°, -C(S)R™®, -
C(NR™)R", -C(O)O'M", -C(O)OR™, -CSS)OR7°, -C(O)NR®R®, -C(NR)NR®R®, -OC(0O)R”’, -OC(S)R™, -OC(0)O
M, -OC(O)OR™, -OCSS)OR7°, -NRC(O)R”, -NR™C(S)R™®, -NR’°CO,;M*, -NR™CO;R”, -NR°C(S)OR’’, -
NR"C(O)NR¥R®, -NR™C(NR)R” y -NR"’C(NR™®)NR®*’R®’. Cada R® se selecciona independientemente de entre
el grupo que consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos seleccionados de entre el grupo que consiste en halo, -O'M*, =0, -OR71, -SR71, -
SM*, =S, -NR¥R®', =NR"", =N-OR", trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO, =N, -N3, -SO.R"", -S0,0'M",
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-S0O,0R™", -0SO;R" , -0S0,0'M", -0SO; OR71 ,"P(0)(O)o(M gz, P(O)(OR” o |v| -P(O)(OR”)z, -C(O)R"", -C(S)R™",
-C(NR71) 7 . -C(0)O M, -C(O)IOR” -C(S)OR”", -C(OINR*'R -C(NR )NR® R OCQO)R -OC(S)R™", -0C(0)0°
M*, -OC(O)OR", OC(18)OR NR71C(O7) R NR71C(S , NR71CO ‘M*, -NR"'CO,R"", -NR’'C(S)OR"", -
NR71C(O)NR81R81 -NR’ C(NR71) -NR'C(NR™)NR¥'R®! Cada R es |ndepend|entemente hidrégeno o R €o.
cada R¥ es independientemente R" o como alternatlva dos R®, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 0 7 mlembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los
mismos o diferentes heteroatomos adicionales seleccionados de entre el grupo que consiste en O, N y S, de los
cuales el N puede tener -H o una sustitucion alquilo C4-Cs; y cada M* es un contraidon con una sola carga positiva
neta. Cada R"" es independientemente hidrégeno o R® en el que R®" es alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo, cada uno
de los cuales esta opcmnalmente sustltmdo con 1 2,3,405 grupos seleccionados de entre el grupo que consiste
en halo, -OM", =0, -OR™, -SR"%, -SM", =S, -NR® °R¥, =NR™2, =N-OR", trihalometilo, -CFs, -CN, -OCN -SCN, -NO, -
NO,, =Ny, -N, -SO:R”", -SO,0'M", -SO,0R™, -OSO,R", -0S0,0" M", -0S0,0R"?, -P(0)(0'), 5 )2, -P(O)gOR”
M*,” -P(O)(OR™),, -C(O)R, -C(S)RZ, C(NR72)R72, -C(O)OM*, -C(O)OR’®, -C(S)OR™, -C(ONR*R®
C(NR™*)NR*R¥, OC(O)R72 -OC(S)R™?, -OC(0)O'M", -OC(OZOR” oc;(s;OR72 -NR™’C(O)R?, -NR2C(S)R™2, -
NR72C02 M*, -NR™2CO;R", -NR72C(S)OR72 -NR72C(O)NR82R -NR™’C(NR)R™? y -NR?C(NRP)NR®R®2, y cada
R es |ndepend|entemente R"" o, como alternativa, dos R®' tomadOSJunto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los mismos o
diferentes heteroatomos adicionales seleccionados de entre el grupo que consiste en O, Ny S, de los cuales el N
puede tener-H o una SUS'[I'[UCIOI’I alquilo C4+-Cs. Cada R es |ndepend|entemente hldrogeno (alquilo C4-Cs) 0
(fluoroalquilo C1-Cs); cada R* es independientemente R’? o, como alternativa, dos R®, tomados junto con el a&tomo
de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede incluir opcionalmente
1, 2, 3 0 4 de los mismos o diferentes heteroatomos adicionales seleccionados de entre el grupo que consiste en O,
Ny S, de los cuales el N puede tener -H o una sustltu0|on alquilo C4-C3. Cada M puede ser independientemente,
por ejemplo un |on alcalino, taI como K*, Na’, Li*; un ion de amonio, tal como N(R )4, o un ion alcalinotérreo, tal
como [Ca "o.s, [Mg "os © [Ba "o (el sublndlce 0,5 significa, por ejemplo, que uno de los contraiones para dichos
iones alcalinotérreos divalentes puede ser una forma ionizada de un compuesto desvelado en el presente
documento vy, el otro, un contraidn tipico tal como cloruro, o dos moléculas desveladas en el presente documento
ionizadas pueden servir como contraiones para dichos iones alcalinotérreos divalentes, o un compuesto doblemente
ionizado puede serwr como el contraion para dichos iones alcalinotérreo divalentes). Como ejemplos especificos, se
pretende que - -NR*R® |ncluya -NH,, -NH-alquilo, N-pirrolidinilo, N-piperazinilo, 4-metilpiperazin-1-ilo y N-morfolinilo.

Los grupos sustituyentes de los hidrogenos de los atomos de carbono en los grupos alqueno alqumo arilo y
heteroarilo "sustituidos" son, a menos que se especifique lo contrario, -R , halo, -OM*, =0, -OR™, -SR”, -SM",
NR*R®, trihalometilo, -CFs, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO, -Ns, -SO,R”, -SO; M, -SO3R7° “0SOR™, -0SOM",
0S0:R™, -PO;2(M"),. -P(O)gORmOM -P(O)(OR7°)2, a C(S)R7° -C(NR™)R 0 -COM’, -C02R70 -C(O)NR8°R8°
C(NR7°)NR8°R8° -OC(O)R", -OC(S)R”, -OCO,M", -OCO:R™, -OC(S)OR”, -NR7°C;00)R7° -NR°C(S)R”, -
NR7°CO |v| NR7°C02R ‘NR™C(S)OR™, NR7°C(O)NR8°R8° !NRC(NR)R™ y -NRC(NR)NRPR®, donde
R% R R® yM son como se han definido anteriormente.

Los grupos sustituyentes de los hidrogenos de los atomos de nitrégeno en los grupos heteroalqullo y
heterOC|cI0anu|Io "sustituidos" son, a menos que se esg)ecmque lo contrario, -R®°, -O'M+, -OR”®, -SR”, -SM", -
NR®R®, trihalometilo, -CFs, -CN, -NO, No2 -S(0)R", -S(0),0'M", SSO)zoRm -0S(0),R", -0S(0),O0M’, -
OS(O)ZO7° -P(0)(O B)Z(M 2, -P(O7)(OR7° -P(O)(OR7°(OR7°) C(O) -C(S)R" C(NR7°8R7° -C(O)OR™,
OR -C(O)NR®R®, -C(NR 7)NR R®, -OC(OJR7° OC(S%R -OC(O)OR™, -oc(sgoR7 -NR700gO) R,
c;os R™ NR7°C(O OR™, -NR”°C(S)OR™, -NR"’C(O)NRER®, -NR°C(NR™)R” y -NR’C(NR™NR®R®®, donde
R ,R R® yM son como se han definido previamente.

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, un grupo que esta sustituido tiene
1, 2, 3 0 4 sustituyentes, 1, 2 o 3 sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente.

Los compuestos desvelados en el presente documento también pueden proporcionarse en forma de sales
farmacéuticamente aceptables. Las expresiones ‘"sales farmacéuticamente aceptables" o "una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo" se refieren a las sales preparadas a partir de acidos o bases atéxicos
farmacéuticamente aceptables que incluyen los acidos y bases inorganicos y los acidos y bases organicos. Si el
compuesto utilizado en la presente invencion es basico, las sales pueden prepararse a partir de acidos atoxicos
farmacéuticamente aceptables. Dichas sales pueden ser, por ejemplo, sales de adicion de acido de al menos uno de
los siguientes acidos: acido bencenosulfonico, acido citrico, acido a-glucohepténico, acido D-gluconico, acido
glicdlico, acido lactico, acido malico, acido malénico, acido mandélico, acido fosférico, acido propanoico, acido
succinico, acido sulfdrico, acido tartarico (d, I, o dl), acido tésico (acido toluenosulfénico), acido valérico, acido
palmitico, acido pamoico, acido sebacico, acido estearico, acido laurico, acético acido, acido adipico, acido
carbonico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido etanodisulfonico, acido etilsuccinico, acido fumarico, acido
galactarico (acido mucico), acido D-glucurdnico, acido 2-oxoglutarico, acido glicerofosforico, acido hipurico, acido
isetionico (acido etanolsulfénico), acido lactobionico, acido maleico, acido 1,5-naftalenodisulfénico, acido 2-
naftalenosulfénico, acido pivalico, acido tereftalico, acido tiocianico, acido coélico, n-dodecilsulfato, acido 3-hidroxi-2-
naftoico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido oleico, acido undecilénico, acido ascorbico, acido (+)-canforico, acido d-
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canforsulfénico, acido dicloroacético, acido etanosulfénico, acido formico, acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido
clorhidrico, acido metanosulfénico, acido nicotinico, acido nitrico, acido orético, acido oxalico, acido picrico, acido L-
piroglutamico, sacarina, acido salicilico, acido gentisico y/o acido 4-acetamidobenzoico.

Los profarmacos de los compuestos de la invencién se describen en el presente documento. "Profarmaco” se refiere
a un derivado de un compuesto activo (farmaco) que requiere una transformacién en las condiciones de uso, tales
como dentro del cuerpo, para liberar el farmaco activo. Los profarmacos son frecuentemente, pero no
necesariamente, farmacolégicamente inactivos hasta que se convierten en el farmaco activo. Los profarmacos se
obtienen tipicamente enmascarando un grupo funcional del farmaco, que se cree que es en parte necesario para la
actividad, con un progrupo (que se define a continuacién) para formar un prorresto que experimenta una
transformacion, tal como escision, en las condiciones de uso especificadas para liberar el grupo funcional, y por
tanto el farmaco activo. La escision del prorresto puede transcurrir espontaneamente, tal como por medio de una
reaccion de hidrélisis o puede catalizarse o inducirse por otro agente, tal como por una enzima, por la luz, por un
acido o por un cambio de, o exposicion a, un parametro fisico o ambiental, tal como un cambio de la temperatura. El
agente puede ser enddgeno a las condiciones de uso, tal como una enzima presente en las células a las que se
administra el profarmaco o las condiciones acidas del estdbmago, o puede suministrarse exdgenamente. Una amplia
variedad de progrupos, asi como los prorrestos resultantes, adecuados para enmascarar grupos funcionales en los
farmacos activos para producir profarmacos son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, un grupo funcional
hidroxilo puede enmascararse en forma de un prorresto sulfonato, éster o carbonato, que pueden hidrolizarse in vivo
para proporcionar el grupo hidroxilo. Un grupo funcional amino puede enmascararse en forma de un prorresto
amida, carbamato, imina, urea, fosfenilo, fosforilo o sulfenilo, que pueden hidrolizarse in vivo para proporcionar el
grupo amino. Un grupo carboxilo puede enmascararse en forma de un prorresto éster (que incluye ésteres de sililo y
tioésteres), amida o hidrazida, que pueden hidrolizarse in vivo para proporcionar el grupo carboxilo. Otros ejemplos
especificos de progrupos adecuados y sus respectivos prorrestos seran evidentes para aquellos expertos en la
materia.

Los compuestos desvelados en el presente documento también pueden proporcionarse en forma de solvatos,
hidratos o N-6xidos.

Los compuestos pueden ensayarse para determinar la uniéon a un receptor de adiponectina unido a la membrana
mediante la realizacién de un ensayo de unién competitiva con adiponectina. En un procedimiento de este tipo, la
membrana celular HEK 293 se aplica por recubrimiento sobre una placa COSTAR 384, que después se bloquea con
caseina al 1%. Se incuba la adiponectina globular marcada con polihistidina y un compuesto candidato, con la
membrana en tampén HEPES. Se lavan los ligandos no unidos y se determina el grado de unién de la adiponectina
utilizando anti-polihistidina conjugado con peroxidasa de rabano picante. Los compuestos que compiten con la
adiponectina por la union a la membrana (es decir, proporcionan una sefial reducida en comparacién con un control
realizado sin un compuesto candidato) pueden elegirse como moléculas con actividad in vitro y seleccionarse
adicionalmente utilizando los ensayos funcionales que se describen a continuacién para identificar agonistas de los
receptores de adiponectina.

Puede realizarse un ensayo de Western dentro de la célula para demostrar la activacion de la AMPK en las células
hepaticas humanas por la adiponectina globular utilizando glutation S-transferasa (GST). La actividad de la AMPK
puede medirse mediante la concentracion relativa de acetil Co-A carboxilasa fosforilada, que es uno de los
productos de la AMPK. Un aumento en la ACCf tiene correlacion con un aumento en la tasa de oxidacion de los
acidos grasos.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse, por ejemplo, por via oral, topica, parenteral, por inhalacién o
pulverizaciéon o por via rectal en formulaciones unitarias de dosificacion que contienen uno o mas vehiculos,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. El término parenteral, como se utiliza en el presente
documento incluye las vias percutanea, subcutanea, intravascular (por ejemplo, intravenosa), intramuscular o
técnicas de inyeccion o infusion intratecal y similares.

Las composiciones farmacéuticas pueden hacerse utilizando los compuestos desvelados en el presente documento.
Por ejemplo, en una realizacién, una composicion farmacéutica incluye un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptables y el compuesto como se ha descrito anteriormente.

En las composiciones farmacéuticas desveladas en el presente documento, uno 0 mas compuestos de la invencion
pueden estar presentes en asociaciéon con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables, y, si se desea, otros principios activos. Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de
la invencion pueden estar en una forma adecuada para el uso oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, trociscos,
pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras
o blandas, o jarabes o elixires.

Las composiciones destinadas al uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método adecuado para la

fabricacion de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y
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agentes conservantes con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables al
paladar. Los comprimidos contienen el principio activo en mezcla con excipientes atéxicos farmacéuticamente
aceptables que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio;
agentes de granulacion y disgregacion, por ejemplo, almidéon de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, por
ejemplo almidén, gelatina o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido
estearico o talco. Los comprimidos pueden no recubrirse o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas. En
algunos casos dichos revestimientos pueden prepararse mediante técnicas adecuadas para retrasar la disgregacion
y la absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar de este modo una accién sostenida durante un periodo
mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo.

Las formulaciones para su uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura, en donde el
principio activo se mezcla con un diluyente solido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o0 como capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo estda mezclado con agua o un medio oleoso, por
ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las formulaciones para su uso oral también pueden presentarse como pastillas para chupar.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos excipientes pueden ser agentes suspensores, por ejemplo
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
de tragacanto y goma arabiga; agentes dispersantes o humectantes tales como un fosfatido de origen natural, por
ejemplo, lecitina, o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de
polioxietileno, o productos de condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de
acidos grasos y un hexitol tal como monooleato de sorbitol polioxietilenado, o productos de condensacion de éxido
de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de
sorbitan de polioxietilenado. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por
ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o de n-propilo, uno o0 mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes
y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo los principios activos en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina
sdlida o alcohol cetilico. Pueden afadirse agentes edulcorantes y agentes aromatizantes para proporcionar
preparaciones orales agradables al paladar. Estas composiciones pueden conservarse mediante la adicion de un
antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos y los granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la
adicién de agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, un agente
suspensor y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes o los agentes suspensores
adecuados se ejemplifican mediante aquellos ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes
excipientes adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de emulsiones aceite en agua. La fase oleosa
puede ser un aceite vegetal o un aceite mineral o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden
ser gomas de origen natural, por ejemplo goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural, por
ejemplo soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol, anhidridos, por ejemplo
monooleato de sorbitan, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo
monooleato de sorbitan polioxietilenado. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y
aromatizantes.

Los jarabes y los elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol,
glucosa o sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante, un saborizante
y agentes colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension inyectable estéril
acuosa u oleaginosa. Esta suspension puede formularse de acuerdo con la técnica conocida utilizando los agentes
dispersantes o humectantes y los agentes suspensores que se han mencionado anteriormente. La preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente atoxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y
disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, la solucion de Ringer y la solucion isotonica de cloruro
de sodio. Ademas, los aceites no volatiles estériles pueden emplearse como un disolvente o un medio de
suspension. Para este proposito puede emplearse cualquier aceite no volatil suave incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como acido oleico encuentran un uso en la preparacion de inyectables.

Los compuestos de la invencidon también pueden administrarse en forma de supositorios, por ejemplo, para la
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administracion rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el compuesto con un
excipiente no irritante adecuado que es sdlido a temperaturas habituales pero liquido a la temperatura rectal y por
tanto se fundira en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen la mantequilla de cacao y los
polietilenglicoles.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse por via parenteral en un medio estéril. El farmaco,
dependiendo del vehiculo y de la concentracion utilizados, puede ya sea suspenderse o disolverse en el vehiculo.
Ventajosamente, los adyuvantes tales como anestésicos locales, conservantes y agentes tamponantes pueden
disolverse en el vehiculo.

Los compuestos desvelados en el presente documento pueden hacerse utilizando procedimientos familiares para la
persona experta habitual en la materia y como se describe en el presente documento. Por ejemplo, los compuestos
pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 1, a continuacién, o esquemas de sintesis analogos:

4 y¥
R OH ELN ® { OH
L[ . [
_-Br HN DMF N
®), @ . Ry §
1 2 (R'*)\X
v (a) L
- He
cl a DMF ®), @ N~ iH )
N S
“/ 1. HCl/dioxano ﬁ i o
N\¢>_ + BocNH—Ha —— N\/>7 Hea
OH 2. HATU, TEA NH
o o)
4 5 6
Esquema 1

Con respecto al Esquema 1, se acopla bromuro 1, por ejemplo, con 4-hidroxipiperidina 2 para proporcionar 4-
hidroxipiperidina 3 sustituida en 1. En una reaccioén separada, se desprotege amina Hca protegida 5 y se acopla con
acido cloropiperidin-carboxilico 4 para proporcionar cloropiridinamida 6, que se acopla a continuaciéon con 3 en
condiciones de Mitsonobu para proporcionar 4-(piperidin-4-iloxi)piridinamida 7.

Un experto habitual en la materia puede adaptar la secuencia de reaccion del Esquema 1 para adaptarla a la
molécula diana deseada. Por ejemplo, un bromuro de bencilo puede utilizarse como material de partida, para
proporcionar compuestos en los que el sistema de anillo "A" es un fenilo y Q es metileno. De forma similar, un
bromuro de (heteroaril)metilo puede utilizarse como material de partida, para proporcionar compuestos en los que el
sistema de anillo "A" es un heteroarilo. Como alternativa, la aminacién reductora de un aldehido de arilo o
heteroarilo, por ejemplo, con el nitrégeno del azacicloalquilo 2 también proporcionaria 3. En ciertas situaciones un
experto habitual en la materia utilizara diferentes reactivos para efectuar una o mas de las etapas individuales o para
utilizar versiones protegidas de algunos de los sustituyentes R' R% R% R* y R®. Se proporciona a continuacion un
ejemplo de la sintesis de un compuesto de acuerdo con el Esquema 1 en el Ejemplo 1.

Los compuestos pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 2, a continuacién, o esquemas de sintesis
analogos:
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Con respecto al Esquema 2, se acopla cloruro de cloropiridinsulfonilo 1, por ejemplo, con 4-aminopiperidina
protegida con BOC para proporcionar sulfonamida 2. Se acopla sulfonamida 3 con un piperidinol para formar N-
piperidinilsulfonamida protegida 3, que se desprotege para proporcionar N-piperidinilsulfonamida 4. Por ultimo, un
benzaldehido se acopla de forma reductora a N-piperidinilsulfonamida 4 para proporcionar el producto final. Por
supuesto, en ciertas situaciones un experto habitual en la materia utilizara diferentes reactivos para efectuar una o
mas de las etapas individuales o utilizar versiones protegidas de algunos de los sustituyentes. Ademas, un experto
habitual en la materia apreciara que otras vias de sintesis o secuencias de etapas pueden utilizarse para preparar
los compuestos desvelados en el presente documento. Se proporciona a continuacion un ejemplo de la sintesis de
un compuesto de acuerdo con el Esquema 2 en el Ejemplo 2.

Los compuestos pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 3, a continuacién, o esquemas de sintesis
analogos:
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Esquema 3

Con respecto al Esquema 3, se convierte metoxibenzofuran éster 1, por ejemplo, en el correspondiente acido
hidroxibenzofurancarboxilico 2 con tribromuro de boro. Se acopla acido carboxilico 2 con amina Hca para
proporcionar hidroxibenzofuranamida 3. Se acopla 4-hidroxipiperidina 4 sustituida en 1 con amida 3 para
proporcionar (piperidin-4-iloxi)benzofuranamida 5.

Un experto en la materia puede adaptar la secuencia de reaccion del Esquema 3 para adaptarla a la molécula diana
deseada. Por supuesto, en ciertas situaciones un experto en la materia utilizara diferentes reactivos para efectuar
una o mas de las etapas individuales o utilizar versiones protegidas de algunos de los sustituyentes. Se proporciona
a continuacion un ejemplo de la sintesis de un compuesto de acuerdo con el Esquema 3 en el Ejemplo 3.

Los compuestos pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 4, a continuacién, o esquemas de sintesis
analogos:
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0
HoN—Hca S °©

1 2

@ Cr°“
(R5 - W Hca
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), o
Ry

Esquema 4

3

Con respecto al Esquema 4, se convierte metoxibenzotiofen éster 1, por ejemplo, en el correspondiente acido
hidroxibenzotiofencarboxilico 2 con tribromuro de boro. Se acopla acido carboxilico 2 con amina Hca para
proporcionar hidroxibenzotiofenamida 3. Se acopla 4-hidroxipiperidina 4 sustituida en 1 con amida 3 para
proporcionar (piperidin-4-iloxi)benzotiofenamida 5.

Un experto en la materia puede adaptar la secuencia de reaccion del Esquema 4 para adaptarla a la molécula diana
deseada. Por supuesto, en ciertas situaciones un experto en la materia utilizara diferentes reactivos para efectuar
una o mas de las etapas individuales o utilizara versiones protegidas de algunos de los sustituyentes.

Los compuestos pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 5, a continuacién, o esquemas de sintesis
analogos:
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Esquema 5

Con respecto al Esquema 5, se acopla hidroxidihidroindenona 1, por ejemplo, con una 4-hidroxipiperidina sustituida
en 1 para proporcionar (piperidin-4-iloxi)dihidroindenona 2. Un experto en la materia apreciara que el grupo 5-hidroxi
de 1 puede estar en otras posiciones en el anillo aromatico, por ejemplo en la posicién 6, para hacer otros
compuestos regiosiomeéricos, por ejemplo, versiones regioisomeros del compuesto 5 donde el enlace éter esta en la
posiciéon 6 en lugar de en la posicion 5-. Se acopla reductivamente amina Hca (que se muestra en el presente
documento como una 4-piperidinamina protegida con BOC) a (piperidin-4-iloxi)dihidroindenona 2 para proporcionar
(piperidin-4-iloxi)dihidroindenamina 3. Pueden realizarse manipulaciones adicionales para proporcionar las
sustituciones deseadas. Por ejemplo, en el Esquema 5, se desprotege la (piperidin-4-iloxi)dihidroindenamina 3
protegida con BOC, después se acopla con un bromuro de bencilo para proporcionar el compuesto 5. Por supuesto,
en ciertas situaciones un experto habitual en la materia utilizara diferentes reactivos para efectuar una o mas de las
etapas individuales o utilizar versiones protegidas de algunos de los sustituyentes. Se proporciona a continuaciéon un
ejemplo de la sintesis de un compuesto de acuerdo con el Esquema 5 en el Ejemplo 5.

Los compuestos adecuados para su uso en las composiciones farmacéuticas desveladas en el presente documento
incluyen los compuestos de la Tabla 1, anteriormente. Estos compuestos pueden hacerse de acuerdo a los
esquemas generales descritos anteriormente, por ejemplo utilizando un procedimiento similar al que se describe a
continuacion en los Ejemplos.

Sin pretender quedar ligado a teoria alguna, los inventores suponen que los compuestos de la invencion son
compuestos miméticos de la adiponectina que actian como agonistas del receptor de la adiponectina, activando de
este modo la via de la AMPK. La activacién de la via de la AMPK tiene el efecto de aumentar la captacion de
glucosa, disminuir la sintesis de glucogeno y aumentar la oxidacion de los acidos grasos, reduciendo de este modo
la concentracion del glucdgeno, los triglicéridos intracelulares y los acidos grasos y causando un aumento en la
sensibilidad a la insulina. Debido a que activan la via de la AMPK, los compuestos de la invencién también deberian
inhibir los procesos inflamatorios que aparecen durante las primeras fases de la aterosclerosis. Por consiguiente, los
compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de la diabetes de tipo Il y en el tratamiento y la
prevencion de la aterosclerosis, la enfermedad cardiovascular, la obesidad y la esteatosis hepatica no alcohdlica.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de la invencién para su uso en
un método de activacion de la via de la AMPK. De acuerdo con este aspecto, un método para la activacion de la via
de la AMPK en una célula incluye poner en contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto, sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, N-6xido o composicién descritos anteriormente.

En una realizacién, un método de aumento de la oxidacion de los acidos grasos en una célula incluye poner en
contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco,
solvato, hidrato, N-6xido o composicion descritos anteriormente. La acetil Co-A carboxilasa (ACC) cataliza la
formacién de malonil Co-A, un potente inhibidor de la oxidacién de los acidos grasos; la fosforilacion de la ACC
reduce en gran medida su actividad catalitica, reduciendo de este modo la concentracion de malonil Co-A y
aumentando la velocidad de oxidacion de los acidos grasos. Debido a que los compuestos desvelados en el
presente documento pueden aumentar la velocidad de fosforilacién de la ACC, pueden reducir la inhibiciéon de la
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oxidacion de los acidos grasos y por tanto aumentar su velocidad global.

En otra realizacion, un método de disminucion de la concentracion de glucégeno en una célula incluye poner en
contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco,
solvato, hidrato, N-6xido o composicién descritos anteriormente.

En otra realizacion, un método de aumento de la captacion de glucosa en una célula incluye poner en contacto la
célula con una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, solvato, hidrato,
N-6xido o composicién descritos anteriormente.

En ofra realizacion, un método de reduccién de los niveles de triglicéridos en un sujeto incluye la administracion al
sujeto de una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, solvato, hidrato, N-
6xido o composicion descritos anteriormente.

En ofra realizacion, un método de aumento de la sensibilidad a la insulina de un sujeto incluye la administracién al
sujeto de una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, solvato, hidrato, N-
6xido o composiciéon descritos anteriormente.

En consecuencia, los compuestos y composiciones desvelados en el presente documento pueden ser de utilidad en
el tratamiento de una variedad de trastornos metabdlicos. Por ejemplo, en una realizacion, un método de tratamiento
de la diabetes de tipo Il en un sujeto que necesite dicho tratamiento incluye la administracion al sujeto de una
cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, N-6xido o composicién
descritos anteriormente. Un método de tratamiento o prevencién de la aterosclerosis o la enfermedad cardiovascular
en un sujeto incluye la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, hidrato, N-6xido o composicién descritos anteriormente.

Como se ha descrito anteriormente, los compuestos desvelados en el presente documento pueden actuar como
activadores de la via de la AMPK. Por consiguiente, un método comprende la modulacién de la via de la AMPK (ya
sea in vitro o in vivo) poniendo en contacto una célula con un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
hidrato, N-6xido o composicién descritos anteriormente o la administracion de un compuesto, sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, hidrato, N-6xido o composicion descritos anteriormente a un mamifero (por ejemplo, un ser
humano) en una cantidad suficiente para modular la actividad de la AMPK y estudiar los efectos inducidos de ese
modo. Dichos métodos son Utiles para estudiar la via de la AMPK y su papel en los mecanismos biolégicos y
patologias tanto in vitro como in vivo.

Los compuestos desvelados en el presente documento pueden unirse a agentes de marcaje, por ejemplo para su
uso en una variedad de experimentos de exploracion de su unién al receptor, su eficacia y su metabolismo. Por
consiguiente, también se desvelan en el presente documento un conjugado marcado que comprende un compuesto
como se desvela en el presente documento unido covalentemente a un agente de marcaje, opcionalmente a través
de un enlazador. Los agentes enlazadores y de marcaje adecuados seran facilmente evidentes para aquellos
expertos en la materia tras la consideracion de la presente divulgacion. El agente de marcaje puede ser, por
ejemplo, un marcador de afinidad tal como biotina o estreptavidina, un hapteno tal como digoxigenina, una enzima
tal como una peroxidasa o un marcador fluoréforo o croméforo. Puede utilizarse cualquier enlazador adecuado. Por
ejemplo pueden utilizarse, un enlazador de etilenglicol, oligo(etilenglicol) o poli(etilenglicol). Otros ejemplos de
enlazadores incluyen aminoacidos, que pueden utilizarse solos o en combinacidon con otros grupos enlazadores,
tales como etilenglicol, oligoetilenglicol o polietilenglicol. Los enlazadores adecuados incluyen, sin limitacion,
aminoacidos individuales, asi como di- y tripéptidos. El enlazador puede incluir un residuo de glicina. La persona
experta en la materia se dara cuenta, por supuesto, de que pueden utilizarse otros enlazadores y agentes de
marcaje. El enlazador puede ser una cadena de alquileno. El enlazador puede tener la estructura -[(alquilo Co-Cs)-
Y™-]m-, en la que cada Y™ es -O-, -N(R%)-, o L y m esta en el intervalo de 1-40. Por ejemplo, un conjugado marcado
que tiene la formula estructural (XCV) se desvela en el presente documento:

(R*%
(\
N
T/ By _R?
b
(XCV),

en la que el resto "ESLABON" es un enlazador y es opcional, y el resto "MARCADOR" es un agente de marcaje, y
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otras variables son como se han descrito anteriormente. Cualquiera de los compuestos desvelados en el presente
documento puede utilizarse en el conjugado marcado de féormula estructural (XCV).

El resto -(ESLABON)o.1--(MARCADOR) puede estar unido al sistema de anillo "B" en una posicién del anillo benzo o
pirido en meta con respecto al oxigeno etéreo aliciclico. Un conjugado marcado que tiene la formula estructural
(XCVI) se desvela en el presente documento:

(XCVI)

en la que el resto "ESLABON" es un enlazador y es opcional, y el resto "MARCADOR" es un agente de marcaje y
otras variables son como se han descrito anteriormente.

Un conjugado marcado que tiene la formula estructural (XCVIl) se desvela en el presente documento:

(R™).1

en la que las variables son como se han descrito anteriormente.

Los siguientes ejemplos tienen por objeto ilustrar adicionalmente ciertas realizaciones y no tienen por objeto limitar el
alcance de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1

(a) Ejemplo de sintesis: N-(1-(Piridin-4-iimetil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida
(compuesto 43).

Etapa 1

Una solucién de 1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-ilcarbamato de t-butilo (1,80 g, 6,2°mmol) en HCI 4 M/dioxano (15 ml)
se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion resultante después se concentrd
para proporcionar un solido cristalino de color blanco, que se tritur6 con éter, se filtré y se secdé. EM (m/z): 192
(M+H)".
Etapa 2

La sal de HCI (obtenida de la etapa 1 anterior) se disolvio en DMF (15 ml) y se transfirié a un matraz que contenia
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una solucién de acido 6-cloropicolinico (1,0 g, 6,3°mmol) y HATU (2,9 g, 7,6°mmol) en DMF (10 ml). Después se
afadié N-metilmorfolina (1,5 ml, 1,38 g, 13,6°mmol) y la mezcla de reaccion resultante se dejé en agitacion a
temperatura ambiente en atmdsfera de N2 durante la noche. La mezcla de reaccion heterogénea después se vertid
en una solucion saturada de bicarbonato de sodio (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml, 3 veces). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml, 2 veces), salmuera (50 ml, 1 vez), se secé (MgS04), se
filtré y se concentrd para proporcionar un residuo de color marrén, que tras la trituracion con éter etilico proporcioné
6-cloro-N-(1- (p|r|d|n-4 ilmetil)piperidin-4-il)picolinamida en forma de un solido cristalino de color amarillo (1,31 g,
64%). RMN "H (CDCl3) & 8,93-8,82 (m, 2H), 8,12-8,06 (m, 1H), 7,96-7,74 (m, 5H), 7,51-7,47 (m, 1H), 4,34 (s a, 2H),
4,26 (s a, 1H), 3,63-3,47 (m, 2H), 3,16-2,92 (m, 2H), 2,60-2,40 (m, 2H), 2,36-2,14 (m, 2H). EM (m/z): 331 (M+H)"
confirmado mediante CL-EM, t,= 3,67 min

Etapa 3

A una solucién de 1-(4-(trifluorometil)fenil)-piperidin-4-ol (0,1 g, 0,4°mmol) en DMF anhidro, se le afiadié NaH (60%
en aceite mineral, 18 mg, 0,45°mmol). La mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente en atmdsfera de N2
durante 10 min, seguido de la adicién de 6-cloro-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)picolinamida (0,15 g, 0,4°mmol).
La mezcla de reaccion resultante se agité con calentamiento a 105°°C durante la noche. Una cantidad significativa
de material de partida estaba todavia presente y por tanto, se afiadid una cantidad adicional de NaH (82 mg,
2,1°mmol). La mezcla de reaccion después se dejoé en agitacion a 105°°C durante 8 h y se inactivo con solucion de
bicarbonato de sodio saturado (20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml, 3 veces) y la capa
organica combinada se lavé con agua (20 ml, 2 veces) y salmuera (20 ml, 1 vez), se secé (MgSO4), se filtro y se
concentrd para proporcionar un residuo de color amarillo. La cromatografia en columna (CH2Cl» al 100% — MeOH al
3%/CHxCIy) proporcioné un sélido de color amarillo, que, tras la trituracién con éter etilico, proporcion6 N-(1-
(piridinilmetil)piperidin-4-il)-6- (1 (4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida en forma de un sdlido de color
castafio (54 mg, 25%). RMN "H (CDs;OD) & 8,53 (d, J = 4,1 Hz,), 8,28 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,65 (d, J =7,2Hz, 1H), 7,51 (d, J = 4,1 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,96 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 5,43 (s a, 1H), 4,10-3,95 (m, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,77-3,56 (m, 2H), 3,23-2,98 (m, 3H), 2,71-2,57 (m, 2H),
2,23-1,81 (m, 9H). EM (m/z): 540 (M+H)".

(b) Datos analiticos

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 1(a) y en
el Esquema 1.

Compuesto 1: RMN H (CDCl3, 300 MHz) & 8,54 (m, 2H), 8,20 (m, 1H), 8,14 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,50 (m, 2H),

7,29 (m, 3H), 6,89 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,83 (m, 2H),

2,23 (m, 2H), 2,03 (m 6H), 1,66 (m, 2H) ppm; EM (EN) 497,5 (M+H).

Compuesto 2: RMN H (CDClIs, 300 MHz) & 8,20 (m, 2H), 8,13 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,47 (m, 4H),

7,30 (m, 1H), 6,89 (m, 2H), 4,66 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,60 (m, 4H), 3,35 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,23 (m, 2H),

2,04 (m, 6H), 1,62 (m 2H) ppm; EM (EN) 521,6 (M+H).

Compuesto 3: RMN H (CDClIs, 300 MHz) & 8,54 (m, 2H), 8,20 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,49 (m, 2H),

7,29 (m, 3H), 6,95 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,82 (m, 2H),

2,23 (m, 2H), 2,06 (m 6H), 1,66 (m, 2H) ppm; EM (EN) 540,5 (M+H).

Compuesto 4: RMN H (CDClIs, 300 MHz) & 8,20 (m, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,47 (m, 4H),

730 (m, 1 H), 6,95 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,27 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,31-1,88 (m,
8H), 1,64 (m, 2H) ppm EM (EN) 564,5 (M+H).

Compuesto 5: RMN H (CDClIs, 300 MHz) & 8,53 (m, 2H), 8,20 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,66 (m, 1H),

7,48 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,27 (m, 2H),

2,84 (m, 2H), 2,27-1, 88 (m, 8H), 1,64 (m, 2H) ppm; EM (EN) 540,6 (M+H).

Compuesto 6: RMN H (CDClIs, 300 MHz) & 8,54 (m, 2H), 8,20 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,66 (m, 1H),

7,50 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,35 (m, 2H),

2,83 (m, 2H), 2,22 (m 2H), 2,03 (m, 6H), 1,63 (m, 2H) ppm; EM (EN) 497,6 (M+H).

Compuesto 7: RMN H (CDClIs, 300 MHz) & 8,20 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,50 (m, 2H),

7,40 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 6,89 (m, 2H), 4,66 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,63 (m, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,33

(m, 2H), 2,83 (m, 2H?, 2,21 (m, 2H), 2,04 (m, 6H), 1,64 (m, 2H) ppm; EM (EN) 554,6 (M+H).

Compuesto 8: RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,20 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,48 (m, 2H),

7,41 (m, 2H), 7,309 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 4,62 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,580 (m, 4H), 3,27 (m, 2H),

2,83 (m, 2H), 2,27-1, 89 (m, 8H), 1,64 (m, 2H) ppm; EM (EN) 597,6 (M+H).

Compuesto 10: RMN H (CDCls, 300 MHz) & 8,54 (m, 3H), 7,96 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,95 (m, 2H),

6,75 (m, 1H), 5,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,32 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,83

(m, 2H), 2,27-1,76 (m 8H), 1,59 (m, 2H) ppm; EM (EN) 540,6 (M+H).

Compuesto 11: RMN H (CDClIs, 300 MHz) & 8,52 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 6,98 (m, 4H),

6,73 (m, 1H), 5,81 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,32 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,82

(m, 2H), 2,22-1,84 (m 8H), 1,54 (m, 2H) ppm; EM (EN) 557,6 (M+H).

Compuesto 13: RMN H (CDCl3, 300 MHz) & 8,54 (m, 2H), 8,34 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,48 (m, 2H),

7,27 (m, 2H), 6,93 (m, 3H), 4,74 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,52 (s, 2H ), 3,27 (m, 2H), 2,83 (m, 2H),
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2,31-1,78 (m, 8H), 1, 66 (m, 2H) ppm; EM (EN) 540,6 (M+H).

Compuesto 14: RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 8,48 (m, 4H), 7,67 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 6,95 (m, 2H),
6,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,24
(m, 2H), 2,18-1,88 (m 6H), 1,62 (m, 2H) ppm; EM (EN) 540,6 (M+H).

Compuesto 16: RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,44 (m, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,98 (m, 4H),
5,97 (d, J =7,5 Hz, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,22-
1,91 (m, 8H), 1,56 (m 2H) ppm; EM (EN) 557,6 (M+H).

Compuesto 17: RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,48 (m, 1H), 8,42 (m, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,48 (m, 4H), 6,95 (m, 2H)
4,63 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,60 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,27 (m, 2H) , 2,18-1,88 (m, 6H), 1,54 (m
2H) ppm; EM (EN) 564 5 (M+H).

Compuesto 18: RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,51 (m, 4H), 7,69 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 6,95 (m, 2H),
6,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,61 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,18-
1,88 (m, 6H), 1,66 (m 2H) ppm; EM (EN) 540,6 (M+H).

Compuesto 20: RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 8,53 (m, 2H), 7,70 (m, 3H), 7,49 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,97 (m, 2H),
6,89 (m, 1H), 5,22 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,31-1,94 (m,
8H), 1,63 (m, 2H) ppm; EM (EN) 540,6 (M+H).

Compuesto 21: RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 7,75 (m, 2H), 7,59 (m, 3H), 7,46 (m, 4H), 6,98 (m, 2H), 6,89 (m, 1H),
5,22 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,21 (m, 4H), 2,03 (m, 4H),
1,62 (m, 2H) ppm; EM (EN) 564,6 (M+H).

Compuesto 22: RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 7,76 (m, 3H), 7,49 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,99 (m, 4H), 6,87 (m, 1H),
5,20 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,18 (m, 4H), 2,01 (m, 4H),
1,56 (m, 2H) ppm; EM (EN) 557,6 (M+H).

Compuesto 25: RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 8,54 (m, 2H), 8,20 (m, 1H), 8,11 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,31 (m, 3H),
6,96 (m, 2H), 4,63 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,11 (m, 3H),
1,98 (m, 3H) ppm; EM (EN) 526,6 (M+H).

Compuesto 44: RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 9,16 (m, 1H), 8,77 (m, 2H), 8,20 (m, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,80 (m, 1H),
7,48 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,59 (m, 4H), 3,27 (m, 2H), 2,92 (m, 2H),
2,35 (m, 2H), 2,04 (m, 6H) 1,76 (m, 2H) ppm; EM (EN) 541,9 (M+H).

Compuesto 46: RMN "H (CD30D, 300 MHz) 8,62 (m, 1H), 8,12 (m, 3H), 7,64 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,06 (m, 2H),
6,82 (m, 1H), 5,32 (m, 1H), 4,41 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,26 (m, 4H), 2,19 (m, 4H),
1,89 (m, 4H) ppm; EM (EN) 583,6 (M+H).

Compuesto 48: RMN "H (CD;0D, 300 MHz) 9,09 (m, 1H), 8,50 (m, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,82 (m, 5H),
4,59 (m, 1H), 4,20 (m, 1H) 3,81 (m, 8H), 2,47 (m, 2H), 2,21 (m, 8H) ppm; EM (EN) 529,7 (M+H).

Compuesto 49: RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8,12 (m, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 5,10 (m, 1H),
4,62 (m, 1H), 3,55 (m, 3H), 3,24 (m, 3H), 2,11 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,76 (m, 4H), 1,44 (s, 9H) ppm; EM (EN)
523,5 (M+H).

Compuesto 50: RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8,22 (m, 5H), 7,60 (m, 4H), 7,25 (m, 1H), 6,91 (m, 2H), 4,9 (m, 1H),
4,63 (m, 1H), 3,52 (m, 5H), 3,22 (m, 3H), 2,13 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,73 (m, 4H) ppm; EM (EN) 514,5 (M+H).

(c) Datos del ensayo

Los compuestos 1-50 de la Tabla 1 se ensayaron para determinar su capacidad para activar la AMPK utilizando un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEs, para la activacion de la AMPK de los compuestos
1-50 se presentan en la Tabla 2 a continuacion, en la que "A" es inferior a 0,1°uM; "B" es 0,1-0,5°uM; "C" es 0,5-
1°uM; "D" es 1-5°uM; "E" es 5-10°uM; y "F" es >10°uM.

Tabla 2
Comp. N° CEg) de AMPK
1 B
2 A
3 A
4 A
5 A
6 B
7 A
8 A
10 A
11 A
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Tabla 2
Comp. N° CEs5p de AMPK

13 B
14
16
17
18
20
21
22
25
28
29
30
31
32
33
34
35
37
38
39
43
44
46
48
49
50

O/ > 0O|O|0|jo||lo|joj|o|jo|®|>» > 0> @C|T|IO|>|>»|>|>

Ejemplo 2

(a) Ejemplo de sintesis: N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)piridin-3-
sulfonamida (compuesto 56).

Etapa 1. 4-(6-cloropiridin-3-sulfonamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una mezcla agitada de cloruro de 6-cloropiridina-3-sulfonilo (1 g, 4,717°mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) se
le afiadio trietilamina (790 ul, 5,66°mmol) y 4-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (945 mg, 4,717°mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se vertié en agua. Los solidos resultantes se
recogieron mediante filtracion para producir 1,7 g (99%) de 4-(6-cloropiridina-3-sulfonamido)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo en forma de un sélido de color blanco. RMN-"H (CDCl3, 300 MHz):6 9,82 (s, 1H), 8,11 (dd, 1H), 7,43 (d,
1H), 4,62 (d, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,36 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,97 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,18 (m, 2H);
CLEM: EM (m/z): 376 (MH").

Etapa 2. 4-(6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)piridin-3-sulfonamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién agitada de 1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-ol (1,4 g, 5,71°mmol) en dimetilformamida (10 ml) a
temperatura ambiente se le afadié lentamente hidruro de sodio (0,5 g, 60%, 12,4°mmol). Después de que la
efervescencia disminuyera, se afiadio 4-(6-cloropiridina-3-sulfonamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,03 g,
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4,75°mmol) lentamente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se vertié en agua
con hielo. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, metanol al 2% en cloruro de
metileno) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (2,75 g, 99%) RMN-"H
(CDCls, 300 MHz) & 8,64 (s, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,47 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 6,79 (d, 1H), 5,37 (m, 1H), 4,91 (d, 1H),
3,93 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,861 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,41 (m, 2H);
CLEM: EM (m/z):585 (MH™).

Etapa 3. N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)piridin-3-sulfonamida

El compuesto de la etapa b anterior se disolvio en HCI 4 N en dioxano y se agité durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad. El residuo (100 mg, 0,168°mmol) y 4-cianobenzaldehido
(833 mg, 0,247°mmol) se mezclaron en THF (5ml) y se trataron con triacetoxiborohidruro de sodio (70 mg,
0,328°mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente en atmosfera de N2 durante la noche. La mezcla de
reaccion se inactivdo con NaOH 1 N y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre MgSOQs. El producto final se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH al
2%/CH2Cl2) para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg, 87%) en forma de un sélido de color blanco. RMN-"H
(CDCls, 300 MHz): & 8,62 (s, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,40 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,79 (d, 1H),
5,34 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,98 (m, 4H), 1,53
(m, 4H); CLEM: EM (m/z): 600 (MH").

(b) Datos del ensayo

Los compuestos 51-60 de la Tabla 1 se ensayaron para determinar su capacidad para activar la AMPK utilizando un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEsp para la activacion de la AMPK de los compuestos
51-60 se presentan en la Tabla 3 a continuacién, en la que "A" es inferior a 0,1°uM; "B" es 0,1-0,5°uM; "C" es 0,5-
1°uM; "D" es 1-5°uM; "E" es 5-50°uM; y "F" es >50°uM.

Tabla 3

Comp. N° CEs( de AMPK
51 B
52
53
56
57
58
59
60

MW I>O| M W T

Ejemplo 3

(a) Ejemplo de sintesis: N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida

(compuesto 70).

Etapa 1. Acido 5-hidroxibenzofuran-2-carboxilico

Una solucion de éster etilico del acido 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico (5,506 g, 25°mmol) en CH.CI, anhidro
(15 ml) se enfrié a -40°°C en atmoésfera de N.. Se afiadié BBrs (1,0 M en CH2Cly, 27 ml) durante 1 h utilizando un
embudo de adicién. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente. Después de una noche, la
mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se inactivd con salmuera (100 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (100 ml, 3 veces), se secd (Na;S0O.) y se concentrd. Por ultimo se seco al alto vacio para proporcionar 3,11 g
(70%) del producto deseado 2. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): & 13,3 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,94 (m,
1H); CLEM (m/z): 179 (MH").

Etapa 2. N-(1-Bencilpiperidin-4-il)-5-hidroxibenzofurancarboxamida

A una mezcla agitada de acido 5-hidroxibenzofurano-2-carboxilico (1,02 g, 5,74°mmol) en dimetilformamida anhidra
(12 ml) se le afadio trietilamina (0,96 ml), 1-hidroxibenzotriazol (0,91 g), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(1,33 g) y 1-bencilpiperidin-4-ilamina (1,33 g). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
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noche y después los disolventes se retiraron a presion reducida, la mezcla se vertié en agua, se filtré el sélido y se
lavé con agua. El sélido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con CH,Cl;:MeOH
(95:5) para proporcionar 0,72 g (36%) de 3 en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz): &
9,33 (s, 1H), 8,42 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,28 (m, 5H), 6,98 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
6,86 (dd, J=2,4y 8,8 Hz, 1H), 3,74 (s a, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,80 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 1,99 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 1,99
(m, 4H), 1,66 (m, 4H); CLEM (m/z): 351 (MH").

Etapa 3. N-(4-il-1-bencilpiperidin)-5-(1-(4-cianobencil )piperidin-4-iloxi) A una

A una mezcla agitada de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-hidroxibenzofurancarboxamida (85 mg, 0,245°mmol) en tolueno
anhidro (3 ml) a temperatura ambiente se le afiadieron azodicarboxilato de diisopropilo (0,05 ml, 0,25°mmol), 1-(4-
cianobencil)piperidin-4-ol (53 mg, 0,245°mmol) y trifenilfosfina (64 mg, 0,25°mmol). La reaccién se agité a 80°°C en
atmodsfera de N2 durante la noche y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido de este modo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluydé con CHZCIZ MeOH (97:3) para proporcionar
50 mg (37%) del compuesto 10 en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,48 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,28 (m, 6H), 7,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
4,37 (s a, 1H), 3,76 (s a, 1H), 3,57 (s, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,80 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,65 (s a, 2H), 2,26 (t, J = 9,9 Hz,
2H), 1,99 (m, 4H), 1,66 (m, 6H); CLEM (m/z): 549 (MH").

(b) Datos analiticos

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 3 (a) y en
el Esquema 3.

Compuesto  63: N -(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-3-metil-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-
carboxamida. RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 7,47 (m, 2H), 7,28 (m, 3H), 6,98 (m, 6H), 6,39 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,56
(m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,22-1,91 (m, 8H), 1,56 (m,
2H) ppm; EM (EN) 610,6 (M+H).

Compuesto  64: N -(1-(4-cianobencil )piperidin-4-il)-3-metil-6-( 1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-
carboxamida. RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 7,61 (m, 2H), 7,47 (m, 5H), 6,96 (m, 4H), 6,40 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,56
(m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,28 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,26-1,91 (m, 8H), 1,56 (m, 2H) ppm;
EM (EN) 617,6 (M+H).

Compuesto 65: 3- metll N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-
carboxamida. RMN "H (CD30D, 300 MHz) & 8,49 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,46 (m, 4H), 7,14 (m, 1H), 7,06 (m, 2H),
6,99 (m, 1H), 4,66 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,65 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,28 (m, 2H), 2,13
(m, 2H), 2,02-1,69 (m, 6H) ppm; EM (EN) 593,3 (M+H).

Compuesto 66: N -(1-(3-cianobencil )piperidin-4-il)-3-metil-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-
carboxamida. RMN "H (CD30D, 300 MHz) & 7,81 (m, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,05 (m, 4H),
4,67 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,54 (m, 5H), 2,18-1,74 (m, 8H)
ppm; EM (EN) 617,3 (M+H).

Compuesto 67: N -(1-(2-cianobencil )piperidin-4-il)-3-metil-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-
carboxamida. RMN "H (CD30D, 300 MHz) & 7,72 (m, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,14 (m, 1H),
7,04 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 4,66 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,64 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,53 (s,
3H), 2,29 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,90 (m, 4H), 1,74 (m, 2H) ppm; EM (EN) 617,3 (M+H);

Compuesto  71: sal de formiato de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-cianofenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-
carboxamida. RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 9,51 (s, 1H), 8,78 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,47 (m, 7H), 7,33 (d, J =
2,4 Hz, 1H ), 7,05 (m, 3H), 4,63 (s a, 1H), 4,28 (d, J =4,8 Hz, 2H), 3,99 (s, 1H), 3,71 (m, 2H), 3,37 (s, 2H), 3,27 (t, J =
8,7 Hz, 3H), 3,10 (m, 2H), 2,00 (m, 4H), 1,84 (m, 2H), 1,66 (m, 2H); CLEM (m/z):535 (MH").

Compuesto 72: N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-clorobencil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida. RMN 'H
(DMSO-ds, 300 MHz): & 8,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,38-7,26 (m, 11H), 7,01 (dd, J=2,1y
9,1 Hz, 1H), 4,36 (s a, 1H), 3,73 (s a, 1H), 3,47 (s, 2H), 3,45 (s, 2H), 2,81 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,23 (t, J
=9,6 Hz, 2H), 1,96 (m, 4H), 1,71 (m, 6H); CLEM (m/z): 558 (MH").

Compuesto 73:  N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida.
RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,49 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 0,9 Hz,
1H), 7,27 (m, 6H ), 7,02 (dd, J = 2,4 y 9,0 Hz, 1H), 4,38 (s a, 1H), 3,74 (s a, 1H), 3,59 (s, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,82 (d, J
=10,8 Hz, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,27 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 1,95 (m, 4H), 1,67 (m, 7H); CLEM (m/z):592 (MH").

Compuesto 74: N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(3,4-difluorobencil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida. RMN 'H
(DMSO-ds, 300 MHz): & 8,49 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,33 (m, 9H), 7,14 (m, 1H), 7,02 (dd, J= 2,4
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y 9,0 Hz, 1H), 4,36 (s a, 1H), 3,73 (s a, 1 H), 3,47 (s, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,80 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,23
(t, J = 9,0 Hz, 2H), 1,95 (m, 4H), 1,65 (m, 6H); CLEM (m/z):560 (MH").

Compuesto 75: N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida. RMN

'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,62-7,45 (m, 5H), 7,41 (s, 1H), 7,31 (m, 5H), 7,06 (dd, J=2,7 y
9,0 Hz, 1H), 4,61 (m, 1H), 3,70 (m, 3H), 3,45 (s, 2H), 3,22 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,01 (m, 4H),
1,68 (m, 6H); CLEM (m/z):578 (MH").

Compuesto 76 N-(1-(piridin-4-ilmetil )piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-
carboxamida. RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,50 (m, 2H), 7,52 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7,41
(s, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 4,61 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,22 (t, J =
9,6 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 2,04 (d, J = 10,5 Hz, 4H), 1,71 (m, 6H) ; CLEM (m/z):579 (MH").

Compuesto 77: 5-(1-(4-clorobencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)benzofuran-2-carboxamida.
RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,49 (m, 2H), 7,49 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,39-7,25 (m, 8H), 7,01 (dd, J =2,4 y 9,0 Hz,
1H), 4,36 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,79 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,22 (t, J = 8,4 Hz,
2H), 2,05 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,65 (m, 6H); CLEM (m/z):559 (MH").

Compuesto 78: sal de trifluoroacetato de N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-
iloxi)benzofuran-2-carboxamida. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 9,76 (s, 1H), 8,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,02 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,02 (m, 2H), 3,45 (m, 3H), 3,09 (m, 3H), 2,03 (m, 4H), 1,85-1,71 (m, 4H);
CLEM (m/z):595 (MH").

Compuesto 79: 5-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)benzofuran-2-carboxamida.
RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,49 (m, 2H), 7,49 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,39-7,25 (m, 8H), 7,01 (dd, J =2,4 y 9,0 Hz,
1H), 4,36 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,79 (d, J = 11,4 Hz, 2H ), 2,64 (m, 2H), 2,22 (t, J =
8,4 Hz, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,65 (m, 6H); CLEM (m/z):550 (MH").

Compuesto 80: sal de tr|f|uoroacetato de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-
iloxi)benzofuran-2-carboxamida. RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 9,46 (s, 1H), 8,78 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (m, 6H),
7,33 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,06 (dd, J = 2,4 y 8,7 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,28 (d, J
= 4,8 Hz, 4H), 3,51 (m, 2H), 3,40 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 3,09 (t, J = 9,6 Hz, 3H), 2,02 (m, 3H), 1,79 (m, 4H); CLEM
(m/z) 594 (MH™).

Compuesto 87: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,49 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 8,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,29 (m, 3H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz; 1H), 4,70 (m, 1H), 4,68 (m, 3H),
3,50 (s, 1H), 3,23 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 2,06 (t, J = 9,3 Hz, 4H), 1,69 (m, 6H); CLEM (m/z): 579
(MHY).

Compuesto 88: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz):5 8,48 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 8,36 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,44 (s, 1H), 7,30 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,00 (m, 3H), 4,66 (m, 1H), 3,75 (m,
1H), 3,56 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,10 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 2,79 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 2,06 (t, J = 9,3 Hz, 4H), 1,69 (m,
6H); CLEM (m/z): 595 (MH").

Compuesto 89: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (m, 3H), 7,43
(s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,00 (m, 3H), 4,65 (s a, 1H), 3,74 (s a, 1H), 3,55 (s, 2H), 3,50 (m, 2H),
3,10 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 2,79 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 2,06 (t, J = 10,8 Hz, 4H), 1,74 (m, 4H), 1,63 (m, 2H); CLEM (m/z):
619 (MH™).

Compuesto 90: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,36 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,60 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,48 (m, 4H), 7,27 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,70 (s a, 1H), 3,68 (s a,
3H), 3,55 (s, 2H), 3,23 (t, J = 10,2 Hz, 3H), 2,78 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 2,06 (t, J = 10,5 Hz, 4H), 1,69 (m, 6H); CLEM
(m/z) 603 (MH™).

Compuesto 91: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,35 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 9,0 Hz,
3H), 7,30 (m, 3H), 7,09 (m, 4H), 6,97 (dd, J = 2,1y 8,4 Hz, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,67 (m, 3H), 3,43 (s, 2H), 3,26 (m,
2H), 2,79 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,03 (m, 4H), 1,71-1,54 (m, 6H); CLEM (m/z): 596 (MH").

Compuesto 92: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,46 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,24 (m, 2H ), 7,16 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,99 (m,
3H), 4,66 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,57 (s, 2H), 3,52 (m, 2H), 2,09 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 2,83 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 2,09 (t,
J=9,9 Hz, 4H), 1,73 (m, 6H); CLEM (m/z): 595 (MH").

Compuesto 93: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,46 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,44 (m, 4H), 7,27 (s, 1H), 7,23 (d, J = 7,2 Hz, 1H ), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J
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= 8,7 Hz, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,71 (m, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,23 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 2,83 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,09 (t, J =
9,9 Hz, 4H), 1,69 (m, 6H); CLEM (m/z): 579 (MH").

Compuesto 94: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,36 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,58 (m, 4H), 7,43 (s, 1H), 7,29 (m, 2H),
7,14 (m, 3H), 6,99 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,09 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 2,79 (d, J
= 11,1 Hz, 2H), 1,99 (t, J = 11,1 Hz, 4H), 1,72 (m, 4H), 1,61 (m, 2H); CLEM (m/z): 612 (MH").

Compuesto 95: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,50 (s, 3H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H),
7,38 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,00 (t, J = 9,3 Hz, 3H), 4,65 (s, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,53 (m, 2H),
3,39 (s, 2H), 3,09 (t, J = 9,3 Hz, 3H), 2,82 (m, 2H), 2,04 (m, 3H), 1,73 (m, 6H); CLEM (m/z): 595 (MH").

Compuesto 96: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,47 (s, 1H), 8,44 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,43 (s, 1H ), 7,33 (dd, J = 4,8 y 7,6 Hz, 2H),
7,26 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,97 (dd, J = 1,8 y 8,5 Hz, 2H), 4,70 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,25
(m, 3H), 2,80 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 2,03 (t, J = 10,2 Hz, 4H), 1,73-1,57 (m, 6H); CLEM (m/z): 579 (MH").

Compuesto 97: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,37 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,69-7,54 (m, 4H),
7,44 (m, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,99 (m, 3H), 4,65 (m, 2H ), 3,76 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,54 (m,
2H), 3,09 (t, J = 10,5 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 2,10 (m, 4H), 1,74 (m, 4H), 1,62 (s, 2H); CLEM (m/z): 619
(MHY).

Compuesto 98: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,69-7,53 (m, 4H),
7,44 (m, 3H), 7,27 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,73 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,63 (s, 2H),
3,25 (m, 3H), 2,81 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,10 (m, 4H), 1,73-1,59 (m, 6H); CLEM (m/z): 603 (MH").

Compuesto 99: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,34 (d, J = 7,5Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,61 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,49 (m, 5H), 7,26 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H ), 4,70 (m, 1H), 3,68 (m, 3H),
3,55 (s, 2H), 3,23 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,06 (t, J = 10,5 Hz, 4H), 1,74-1,61 (m, 6H); CLEM
(m/z) 646 (MH™).

Compuesto 100: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,51 (m, 5H),
7,41 (s, TH), 7,33 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 3H), 4,61 (m, 1H), 3,70 (m, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,22 (t, J = 10,2 Hz, 2H),
2,80 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,05 (m, 4H), 1,74-1,61 (m, 6H); CLEM (m/z): 646 (MH").

Compuesto 101: RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,47 (s, 3H), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,41 (s, 1H),
7,33 (m, 2H), 7,05 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 3,70 (m, 3H), 3,49 (s, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,80 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 2,03 (m,
4H), 1,72-1,59 (m, 6H); CLEM (m/z): 579 (MH").

Compuesto 104: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,48 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,30 (s, 3H), 7,24 (s, 1H), 7,06 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,22 (t, J = 10,8 Hz,
2H), 3,01 (m, 2H), 2,86 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,48 (s, 4H), 2,06 (m, 3H), 1,87 (m, 2H), 1,67 (m, 3H); CLEM (m/z): 593
(MHY).

Compuesto 105: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,50 (m, 2H), 7,52 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,41 (s, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 4,61 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,22 (t, J =
9,6 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 2,04 (d, J = 10,5 Hz, 4H), 1,71 (m, 6H); CLEM (m/z): 579 (MH").

Compuesto 106: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,89 (m, 2H), 8,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,68 (dd, J = 5,1y 8,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,07 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 6,98 (dd, J = 1,5 y 8,5 Hz, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,68 (d, J = 12,0 Hz, 4H), 3,23 (t, J =
9,9 Hz, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,85 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 1,65 (m, 6H); CLEM (m/z): 629 (MH").

Compuesto 107: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (m, 5H), 7,30 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,06 (m, 3H), 4,60 (m, 1H), 3,69 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,22 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,85 (d, J
= 9,9 Hz, 2H), 2,02 (m, 3H), 1,87 (m, 2H), 1,68 (m, 4H); CLEM (m/z): 617 (MH").

Compuesto 108: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,89 (m, 2H), 8,45 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,68 (dd, J = 5,1y 8,2 Hz, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,00 (m, 3H), 4,66
(m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,68 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,09 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 2,05 (m, 3H), 1,85 (d, J =
12,6 Hz, 2H), 1,75-1,60 (m, 4H); CLEM (m/z): 645 (MH").

Compuesto 109: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,45 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,47 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,30 (m, 3H), 7,06 (m, 3H), 4,60 (m, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,22 (m,
4H), 3,01 (m, 2H), 2,88 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,68 (m, 2H); CLEM (m/z): 593 (MH").

Compuesto 110: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): 3 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J =
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9,0 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,06 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 3,67 (m, 2H),
3,52 (s, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,22 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 3,02 (s, 2H), 2,86 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,02 (m, 3H), 1,87 (m, 2H),
1,68 (m, 4H); CLEM (m/z): 617 (MH").

Compuesto 111: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,46 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,06 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,31 (s,
3H), 3,22 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,88 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 2,13 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,67 (m,
4H); CLEM (m/z): 617 (MH").

Compuesto 112: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,66 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 8,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 10,2 Hz, 3H), 7,34 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,99 (dd, J =
2,1y 8,5Hz, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,44 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,24 (m, 3H),
2,95 (m, 1H), 2,04 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,73 (m, 3H), 1,54 (m, 1H); CLEM (m/z): 593 (MH").

Compuesto 114: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,49 (m, 3H),
7,39 (s, 1H), 7,28 (m, 6H), 7,02 (dd, J = 2,1 y 8,8 Hz, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,57 (s, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,80
(d, J = 10,2 Hz, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,25 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 1,95 (m, 4H), 1,66 (m, 6H); CLEM (m/z): 549 (MH").

Compuesto 115: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,66 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 8,57 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (m, 4H),
7,35 (m, 3H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,45 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,45 (d, J =
12,9 Hz, 1H), 3,22 (t, J = 11,4 Hz, 3H), 2,94 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,90 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,79-1,49 (m, 6H);
CLEM (m/z): 593 (MH™).

Compuesto 116: RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,63 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,81 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,49 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,30 (m, 8H), 7,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 3,53 (s, 2H), 3,45 (s, 2H),
3,12 (m, 1H), 2,81 (s a, 1H), 2,67 (s a, 2H), 2,25 (s a, 2H), 1,94 (m, 4H), 1,66 (m, 6H); CLEM (m/z): 567 (MH+).

Compuesto 117: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,46 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,47 (m, 4H),
7,25 (m, 3H), 7,06 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,21 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 3,04 (s a,
1H), 2,91 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,08 (m, 4H), 1,87 (m, 2H), 1,68 (m, 4H); CLEM (m/z): 593 (MH").

Compuesto 118: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,65 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 7,30 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 7,06 (m, 3H), 4,61 (m, 2H),
3,68 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,22 (t, J = 10,5 Hz, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 2,02 (m, 4H), 1,81 (m,
2H), 1,70 (m, 4H); CLEM (m/z): 607 (MH").

Compuesto 119: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,52 (m, 5H), 7,30 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,25 (s, 1H), 7,06 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,29 (s, 3H ), 3,22 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 3,00 (s,
2H), 2,87 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 2,02 (m, 3H), 1,87 (m, 2H), 1,69 (m, 4H); CLEM (m/z): 660 (MH").

Compuesto 122: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,71 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,48 (s, 2H), 7,49 (m, 4H), 7,34 (t, J =
5,7 Hz, 3H), 7,07 (dd, J = 2,4 y 8,8 Hz, 3H), 4,62 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,24 (m, 3H), 2,81
(m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,02 (m, 3H), 1,88 (m, 1H), 1,70 (m, 3H); CLEM (m/z): 565 (MH").

Compuesto 123: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,71 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,48 (s, 2H), 7,49 (m, 4H), 7,34 (t, J =
5,7 Hz, 3H), 7,07 (dd, J = 2,4 y 8,8 Hz, 3H), 4,62 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,24 (m, 3H), 2,81
(m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,02 (m, 3H), 1,88 (m, 1H), 1,70 (m, 3H); CLEM (m/z): 565 (MH").

Compuesto 124: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,85 (s, 1H), 8,68 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,74 (m, 1H), 7,46 (m, 4H), 7,34 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 3H),
4,62 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,22 (t, J = 10.5 Hz, 4H), 2,85 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,55 (m,
1H), 2,15 (m, 1H), 2,02 (m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,70 (m, 2H); CLEM (m/z): 565 (MH").

Compuesto 125: RMN 'H (DMSO-de, 300 MHz): & 8,89 (m, 1H), 8,65 (m, 2H), 7,47 (m, 6H), 7,35 (dd, J = 2,4 y
8,1 Hz, 1H), 7,07 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 3,66 (m, 3H), 3,52 (m, 2H), 3,22 (t, J = 10,2 Hz, 3H), 2,16 (m,
1H), 2,02 (m, 3H), 1,70 (m, 2H); CLEM (m/z): 579 (MH").

Compuesto 126: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,93 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,68 (dd, J = 1,5y 4,8 Hz, 1H), 8,61 (d, J
=6,0 Hz, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,07 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 4,27 (c,
J =6,3 Hz, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,23 (m, 4H), 2,03 (m, 3H), 1,91 (m, 1H), 1,70 (m, 2H); CLEM (m/z) 615
(MHY).

Compuesto 129: RVMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,67 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,46 (s, 2H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H),

7,41 (s, 1H), 7,32 (m, 6H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,37 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,80 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
2,64 (d, J = 5,4 Hz, 3H), 2,22 (t, J = 9,9 Hz, 4H), 1,92 (m, 4H), 1,65 (m, 2H); CLEM (m/z): 545 (MH").
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Compuesto 130: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,67 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,43 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,33 (m, 6H), 7,01 (dd, J = 2,1y 9,1 Hz, 1H), 4,36 (m, 2H), 3,61 (s,
2H), 3,47 (s, 2H), 2,77 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,63 (m, 2H), 2,46 (m, 3H), 2,19 (m, 3H), 1,91 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,64
(m, 2H); CLEM (m/z): 545 (MH™).

Compuesto 131: CLEM (m/z): 568 (MH").

(a) Datos del ensayo

Los compuestos 61-131 de la Tabla 1 se ensayaron para determinar su capacidad para activar la AMPK utilizando
un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEsp para la activacién de la AMPK de los
compuestos 61-131 se presentan en la Tabla 4 a continuacién, en la que "A" es inferior a 0,1°uM; "B" es 0,1-0,5°uM;
"C" es 0,5-1°uM; "D" es 1-10°uM; "E" es 10-50°uM; y "F" es >50°uM.

Tabla 4
Comp. N° g&de AMPK

63 A
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98

> > ||| 200> > > >O0>O00>P O OTN > > > > > > > >
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Tabla 4
Comp. N° g&de AMPK

99 A
100
101
104
105
106
107
108
109
110
111
112
114
115
116
117
118
119
122
123
124
125
126
129
130
131
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Ejemplo 4

(a) Datos analiticos

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 3(a) y en
el Esquema 4.

Compuesto 137: N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil )piperidin-4-iloxi)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida. RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,56 (m, 3H), 8,04 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,37
(d, J=4,5Hz, 2H), 7,21 (t, J = 8,4 Hz, 3H), 7,08 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,72 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,57 (s,
2H), 3,17 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 2,89 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,13 (t, J = 9,9 Hz, 4H), 1,85 (m, 4H), 1,69 (m, 2H); CLEM
(m/z): 611 (MH").

Compuesto  138:  N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzo[b]tiofen-2-
carboxamida. RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,50 (m, 3H), 7,97 (s, 1H), 7,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J =
8,4 Hz, 3H), 7,30 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,69 (m, 1H), 3,67 (m, 3H),
3,50 (s, 2H), 3,24 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 2,06 (t, J = 9,9 Hz, 4H), 1,83-1,59 (m, 6H); CLEM
(m/z): 595 (MH").

Compuesto 139: sal de formiato de  N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-clorofenil)piperidin-4-
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iloxi)benzo[bltiofen-2-carboxamida. RMN H (DMSO-dg, 300 MHz): 5 8,50 (m, 3H), 8,13 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,83 (d,
J =8,7Hz, 1H), 7,21 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,33 (m, 5H), 7,07 (dd, J = 2,1 y 9,0 Hz, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,72 (m, 1H),
3,50 (s, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,80 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,25 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 2,07 (t, J = 10,8 Hz, 2H),
1,94 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,63 (m, 4H); CLEM (m/z): 575 (MH").

Compuesto 142: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,49 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,43 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,06 (t, J = 8,4 Hz, 3H), 4,72
(m, 1H), 3,69 (m, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,22 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 2,06 (t, J = 9,6 Hz, 4H), 1,82-
1,58 (m, 6H); CLEM (m/z): 595 (MH").

Compuesto 143: RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 8,46 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,75
(m, 2H), 7,65 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,07 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,71 (m, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,22 (t, J = 9,6 Hz, 3H), 2,84 (d, J =
11,4 Hz, 2H), 2,10 (m, 4H), 1,81-1,54 (s, 6H); CLEM (m/z): 595 (MH").

Compuesto 144: RMN "H (DMSO -ds, 300 MHz): & 8,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 3H),
7,64 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 7,06 (m, 3H), 4,75 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,56 (s, 2H), 3,23 (t, J = 9,6 Hz, 2H),
2,79 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,06 (m, 4H), 1,78 (m, 2H), 1,65 (m, 4H); CLEM (m/z): 619 (MH").

Compuesto 145: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,40 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,65 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,06 (m, 3H), 4,72 (m, 1H),
3,69 (m, 3H), 3,53 (s, 2H), 3,23 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,06 (m, 4H), 1,78-1,57 (m, 6H); CLEM
(m/z): 619 (MH").

Compuesto 146: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,79 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 7,66
(m, 2H), 7,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,06 (t, J = 8,7 Hz, 3H), 4,73 (m, 1H), 3,69 (m, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,22
(m, 3H), 2,81 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,11 (m, 4H), 1,81-1,57 (m, 6H); CLEM (m/z): 619 (MH").

Compuesto 151: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): 5 8,48 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 7,75 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,18 (dd, J = 1,8 y 8,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 4,74 (m, 1H), 3,70 (m, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,22 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 2,76 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 2,10 (m,
4H), 1,81 (m, 2H), 1,65 (m, 4H); CLEM (m/z): 629 (MH").

Compuesto 152: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,45 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 8,14 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,71 (m, 3H),
7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,73 (m, 1H), 3,70
(m, 3H), 3,49 (s, 2H), 3,22 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 2,76 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,07 (m, 4H), 1,79 (m, 2H), 1,72-1,59 (m,
4H); CLEM (m/z): 629 (MH").

Compuesto 153: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,46 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,75 (m, 3H),
7,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,74 (m, 1H), 3,70 (m, 3H),
3,58 (s, 2H), 3,22 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 2,11 (m, 4H), 1,84-1,58 (m, 6H); CLEM (m/z): 629
(MHY).

Compuesto 154: RMN "H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,76 (m, 4H), 7,48 (t, J = 6,7 Hz, 4H),
7,18 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,74 (m, 1H), 3,70 (m, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,22 (t, J = 9,0 Hz, 2H),
2,73 (m, 2H), 2,10 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 1,65 (m, 4H); CLEM (m/z): 653 (MH").

Compuesto 155: RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,66 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 8,22 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
9,9 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,74
(m, 1H), 4,36 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,45 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 3,22 (m, 3H), 3,04 (t, J =
10,8 Hz, 1H), 2,06 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,80-1,52 (m, 5H); CLEM (m/z): 643 (MH").

(b) Datos del ensayo

Los compuestos 137-141 y 143-155 de la Tabla 1 se ensayaron para determinar su capacidad para activar la AMPK
utilizando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEs para la activacion de la AMPK de los
compuestos 137-141 y 143-155 se presentan en la Tabla 5 a continuacion, en la que "A" es inferior a 0,1°uM; "B" es
0,1-0,5°uM; "C" es 0,5-1°uM; "D" es 1-50°uM y "F" es >50°uM:

Tabla 5
Comp. N° CEs( de AMPK
137 A
138 A
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Tabla 5
Comp. N° CEsp de AMPK

139 A
144
145
146
151
152
153
154
155

> > 0| >|> 0| O|>

Ejemplo 5

(a) Ejemplo de sintesis: 1-(4-fluorobencil)-N-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
il)piperidin-4-amina (compuesto 159).

Etapa 1. 5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

A una solucion agitada de 5-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (0,74 g, 5,0°mmol) en tolueno (30 ml) a temperatura
ambiente se le afiadieron azodicarboxilato de diisopropilo (1,21 g, 6,0°mmol), 1-(4-trifluorometilfenil)piperidin-4-ol
(1,47 g, 6,0°mmol) y trifenilfosfina (1,57 g, 6,0°mmol). La mezcla se agité6 a 60°°C durante la noche y después se
concentro a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
acetato de etilo/hexanos = 1/1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido (1,49 g, 79%). RMN-"H (CDCls, 300 MHz): & 7,70 (m, 1H), 7,49 (m, 2H), 6,93 (m, 4H), 4,65 (m, 1H), 3,59 (m,
2H), 3,30 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,96 (m, 2H) ppm; EM (EN): 376,6 (M+1).

Etapa 2. 4-(5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

Se mezclaron 4-aminopiperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (0,48 g, 2,4°mmol) y 5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-
4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (0,75 g, 2,0°mmol), en isopropéxido de titanio (IV) puro (2,85 g, 10.0°mmol) y se
agitaron a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadido metanol (10 ml) seguido de la adicion de borohidruro
de sodio (0,12 g, 3,2°mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante 3 h y después se
inactivd mediante la adicion de hidroxido de sodio 0,1 N acuoso. La mezcla resultante se filtré a través de celita, y el
residuo se lavo con acetato de etilo (10 ml, 2 veces) y con diclorometano (10 ml). La capa organica se separ6 y se
secO sobre sulfato de sodio. El agente de secado se separd por filtracion y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo/hexanos
= 1/4) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino (0,73 g, 65%). RMN 'H
(CDCls, 300 MHz): 7,64 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 6,76 (m, 2H), 4,68 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,53 (m, 2H),
3,18 (m, 2H), 2,85 (m, 4H), 2,47 (m, 2H), 2,24-1,79 (m, 12H), 1,46 (s, 9H) ppm; EM (EN): 560,6 (M+H).

Etapa 3. N-(5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)piperidin-4-amina

Una mezcla de 4-(5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (0,73 g, 1,3°mmol) y acido clorhidrico 4 N en dioxano (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccion se concentré y se lavo con éter dietilico (5 ml, 2 veces) y después se seco a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (en forma de la sal 3*HCI) en forma de un sdlido de color
blanquecino (0,57 g, 97%). RMN "H (CDz0D, 300 MHz): 7,73 (m, 2H), 7,58 (m, 3H), 7,07 (s, 1H), 7,01 (m, 1H), 4,93
(m, 1H), 4,78 (m, 1H), 3,65 (m, 6H), 3,20 (m, 5H), 2,62 (m,1H), 2,35 (m, 6H), 2,08 (m, 5H) ppm; EM (EN) 460,7
(M+H).

Etapa 4. 1-(4-fluorobencil)-N-(5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il )piperidin-4-amina

A una mezcla agitada de N-(5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)piperidin-4-
amina+«3HCI (0,06 g, 0,1°mmol) en dimetilformamida anhidra (0,5 ml) a temperatura ambiente se le afiadieron 1-
bromometil-4-fluorobenceno (0,02 g, 0,1°mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,07 g, 0,5°mmol). La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Después de este tiempo la mezcla se concentré a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, cloruro de
metileno/metanol/hidréxido de amonio al 30% = 20/1/0,05) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
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solido de color blanquecino (0,05 g, 88%). RMN H (CDCl3, 300 MHz): 7,46 (m, 2H), 7,25 (m, 3H), 6,96 (m, 4H), 6,75
(m, 2H), 4,47 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,06-2,54 (m, 6H), 2,38 (m, 1H), 2,14-1,74 (m, 9H),
1,49 (m, 2H) ppm; EM (EN) 568,6 (M+H).

(b) Datos analiticos

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 5(a) y en
el Esquema 5.

Compuesto 158: RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 8,53 (m, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,91 (m, 2H),
6,78 (m, 2H), 4,68 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 3,52 (m, 4H), 3,17 (m, 2H), 2,84 (m, 4H), 2,46 (m, 2H), 2,22-1,76 (m, 12H)
ppm; EM (EN) 551,6 (M+H).

Compuesto 159: RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 7,46 (m, 2H), 7,25 (m, 3H), 6,96 (m, 4H), 6,75 (m, 2H), 4,47 (m, 1H),
4,29 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,06-2,54 (m, 6H), 2,38 (m, 1H), 2,14-1,74 (m, 9H), 1,49 (m, 2H) ppm; EM
(EN) 568,6 (M+H).

Compuesto 160: RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 7,60 (m, 2H), 7,45 (m, 4H), 7,22 (m, 1H), 6,93 (m, 2H), 6,76 (m, 2H),
4,47 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,23 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,79 (m, 6H ), 2,39 (m, 1H), 2,16-1,73 (m, 9H),
1,51 (m, 2H) ppm; EM (EN) 575,6 (M+H).

(c) Datos del ensayo

Los compuestos 156-160 de la Tabla 1 se ensayaron para determinar su capacidad para activar la AMPK utilizando
un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEsp para la activacion de la AMPK de los
compuestos 156-160 se presentan en la Tabla 6 a continuacién, en la que "A" es inferior a 0,5°uM; "B" es 0,5-1°uM;
"C" es 1-100°uM; y "D" es >100°uM:

Tabla 6
Comp. N° CEs( de AMPK
158 8
159 8
160 A
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la féormula estructural

| G—R"
4 15 /
(R {x o (R®W ,—N
a” E—NR’

(R

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato o N-6xido del mismo, en donde

"B" representa -(arilo o heteroarilo)- sustituido con w R® y k R™:

E es -C(O)-, -S(O)2- o un enlace sencillo, con la condicidon de que cuando "B" sea fenilo, E no sea -C(O)-;

R' es H, -(alquilo C4-C4) 0 -C(O)O-(alquilo C-Ca);

Qy G son cada uno independientemente un enlace, -CHa-, -C(H)(R'®)-, -C(R'®),- 0 -S(O),-; v es 0, 1, 2, 3 0 4;

cada R'® se selecciona independientemente de entre -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -
(alquilo Co-Cg)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-C3)-C(O)R', -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R ", -haldgeno, -NO, y -
CN, y dos R'™ en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;

R' es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
entre -(alquilo C4-Cg), -(haloalquilo C4-Cs), -(alqouilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NR®R®, -(alquilo Co-Cs)-OR", -
(alquilo Co-Cs)-C(O)R'®, ~(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R™, -haldgeno, -NO, y -CN;

cada R® esta sustituido en un carbono benzo o pirido del sistema de anillo representado por "B" y se selecciona
independientemente de entre -(alquilo C1-Cg), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NRR®, -
(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Ce)-S(0)o-2R'°, -halégeno, -NO; y -CN;

wes0,1,203;

cada R estd sustituido en un carbono no-benzo, no-pirido del sistema de anillo representado por "B" y se
selecciona independientemente de entre (alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Cy-Cs)-Ar, -(alquilo Co-Cs)-Het,
~(alquilo Co-Ce)-Cak, -(alquilo Co-Cs)-Hca, -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NR®R?, -(alquilo Co-Ce)-OR®, -
(alquilo Co-Cs)-C(O)R®, -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R'®, -haldgeno, -NO, y -CN;

kes0,102;

cada R* se selecciona independientemente de entre -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -galquilo Co-Ce)-L-R, -
(alquilo Co-Cs)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R'?, -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R'°, -haldgeno, -NO, y -
CN y dos R* en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;

xes0,1,2, 304;

el sistema de anillo representado por "A" es fenilo o heteroarilo monociclico;

cada R® se selecciona independientemente de entre -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C+4-Cs), -(alquilo Co-Ce)-L-R’, -
(alquilo Co-Cs)-NR®R®, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R'", -(alquilo Co-Ce)-S(0)o2R"°, -C(O)-Hca, -
halégeno, -NO> y -CN; y

yes0,1,2,304;

en los que

cada L se selecciona independientemente de entre -NR°C(O)O-, -OC(OJNRQ-, -NR°C(O)-NR®-, -NR’C(0)S-, -
SC(O)NR’-, -NR?C(O)-, -C(Og)-NRg-, -NR°C(S)0-, -OC(S)NR’-, -NR?C(S)-NR%-, -NRC(S)S-, -SC(S)NR’-, -NR°C(S)-,
-C(S)NR?-, -SC(O)NR”-, -NRC(S)-, -S(O)o-2-, -C(0)0O, -OC(O)-, -C(S)O-, -OCgS)-, -C(0)S-, -SC(0)-, -C(S)S-, -SC(S)-
,-0G(0)0-, -SC(0)0-, -OC(0)S-, -SC(S)O-, -OC(S)S-, -NR’C(NR?)NR?-, -NR’SO;-, -SO,NR’- y -NR°SO,NR?-,

cada R’, R’ y R" se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-
Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-NR%(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-O~(Co-Cs alquilo), -(alquilo Co-Ce)-C(O)-
(alquilo Co-Ce) y -(alquilo Cp-Cs)-S(O)o-2-(alquilo Cp-Cs),

cada R® se selecciona independientemente de entre -H, -(alquilo C1-C4) y -C(O)O-(alquilo C+-Cy),

cada R'® se selecciona independientemente de entre -(alquilo C4-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -
(alquilo Co-Cs)-NRPR?, -(alquilo Co-Cs)-OR", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R'?, -(alquilo Co-Cs)-S(0)o2R ", -haldgeno, -NO, y -
CN, y opcionalmente dos R'® en el mismo carbono se combinan para formar un oxo,

cada Ar es un arilo opcionalmente sustituido,

cada Het es un heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada Cak es un cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cada Hca es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, y

cada alquilo esta opcionalmente sustituido,

en los que los sustituyentes opcionales de los atomos de carbono saturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O°
M*, =0, -OR", -SR", -SM", =S, -NR¥R*’, =NR%, =N-OR™, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO;, =N, -
N3, -SO.R™, -SO,0M*, -SO,0R”, -OSO,R”’, -0SO,0M*, -OSO,0R", -P(0)(0)xAM")2, -P(O)OR™®)OM", -
P(O)(OR™),, -C(O)R”, -C(S)R"®, -C(NR")R®, -C(0)O'M*, -C(O)OR’®, -CgS)ORm, -C(O)NR*R, -C(NR7°8NR8°R8°, -
OC(O)R™, -OC(Sng, -OC(0)O'M*, -OC(0)OR™, -OC(S)OR™, -NRC(O)R?®, -NR™C(S)R", -NR°CO,M", -
NR"CO,R™, -NR™°C(S)OR"®, -NR°C(O)NR¥R®, -NR"°C(NR"))R" y -NR"°C(NR™)NR*R?’;
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los sustituyentes og)cionales en los atomos de carbono insaturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O'M", -OR7°,
-SR™, -SM", -NR*R¥, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NQ, -NO;, -N3, -SO.R"’, -S05M", -SOsR"°, -OSO.R",
-0SOsM*, -OSO3R", -Po3'2gvrgz, -P(O)(70R7°)O'M+, -P(O)(OR™),, -C(O)R”, -C(S)R”, -C(NR7°3R7°, -CO M, -
CO,R™, -C$8)0R7°, -C(O)NR*™R®, -C(NR")NR®*R¥®, -OC(O)R"°, - C(Sng, -OCO,M*, -OCO,R™, -OC(S)OR’, -
NR"°C(0O)R”?, -NRC(S)R”’, -NR™°CO,M"*, -NR"°CO,R", -NR"°C(S)OR’’, -NR"°C(O)NR¥*R®’, -NR"°C(NR)R" y -
NR70C(NR7O)NR80R80; y

los sustituyentes opcionales en los atomos de nitrégeno se seleccionan de entre -R6°, -OM", -OR7°, -SR7°, -SMY, -
NR®R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(O).R", -S(OgZO'M+, - $0)20R7°, -0S(0):R", -0S(0),O'M’, -
0S(0):0R™, -P(O)(O')2§M+)2, -P(O(?(OR7°)O'M+, -P(O)(OR™)(OR™), -C(O)R”, -C(IS)R7°, -C(NR™)R", -C(O)OR®, -
C(S?)ORm, -C(O)NR*R®, -C(NR'NR¥*R®®, -OC(O)R", -OC(Sng, -OC(0O)OR", -OC(S)OR’™, -NR7°C%O)R7°, -
NR™C(S)R”, -NR°C(0)OR", -NR"°C(S)OR™, -NR™C(O)NR¥’R¥, -NR"’C(NR™)R" y -NR"’C(NR")NR®*’R¥,

en donde

cada R* es H, alquilo o heteroalquilo

cada R’ es H, alquilo o heteroalquilo

cada R® es H, alquilo o heteroalquilo o, como alternativa, dos Rao, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los
mismos o diferentes heteroatomos adicionales seleccionados de entre el grupo que consiste en O, N y S, de los
cuales el N puede tener —H o una sustitucion -alquilo C+-Cs.

cada M" es un contraién con una sola carga positiva neta.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el sistema de anillo representado por "B" es

(R™)o.1

(Row
enel que XesOo Sy E es-C(O)-.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde X es O.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el sistema de anillo representado por "B" es

T
/\/

R
y E es -C(0O)- 0 -S(O)2-.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el sistema de anillo representado por "B" es

e x /<R“)k
(S

(Rw \
y E es un enlace sencillo.
6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2, 3 y 5, en donde cada R' se selecciona
independientemente de entre -(alquilo C1-Cg), -(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NRR®, -
(alquilo Co-Cs)-OR™", -(alquilo Co-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Ce)-S(0)o-2R'"°, -halégeno, -NO, y —CN.

7. Un compuesto acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de1-6, en donde Q es -CHa-, un enlace sencillo, -
C(0O)-, -S(O)2- 0 -CH(CHs3)-.
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el sistema de anillo representado
por "A" es fenilo.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquierade las reivindicaciones 1-8, en donde y no es cero y al menos un R’ se
selecciona de entre el grupo que consiste en halo, ciano, -(haloalquilo C1-C,), -O-(haloalquilo C4-C4), -(alquilo C1-Cs),
-O-(alquilo C+-C4), -C(O)-(alquilo Co-Cs4),-C(O)O-(alquilo Co-Cs), -C(O)N(alquilo Co-Cs)(alquilo Co-Cs), NO, y -C(O)-
Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrogeno de anillo a través del cual se une al grupo -C(O)-.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde w es 0.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde k es 0.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde x es 0.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde R'es H.
14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde nes 1 0 2.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde
wesO0,102;
cada R® se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en -(alquilo C1-03?, -(haloalquilo Cs-
Cs), ~(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R?, -(alquilo Co-C3)-OR®, -(alquilo Co-C3)-C(O)R', ~(alquilo Co-Ca)-
S(0)02R', -halégeno, -NO; y -CN;
yes0,1,203;
cada R° se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en -(alquilo C1-03?, -(haloalquilo Cs-
Cs), ~(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R?, -(alquilo Co-C3)-OR®, -(alquilo Co-C3)-C(O)R'™, ~(alquilo Co-Ca)-
S(0)2R', -halégeno, -NO; y -CN;
Q es un enlace sencillo, -CHz-, -C(O)- 0 -S(O)2-;
xes0,102;
cada R* se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en -(alquilo C1-03?, -(haloalquilo Cs-
Cs), ~(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R®, -(alquilo Co-C3)-OR®, -(alquilo Co-C3)-C(O)R', ~(alquilo Co-Ca)-
S(0)02R', -halégeno, -NO; y -CN;
ves0,102;
cada R'® se selecciona de entre el grupo que consiste en -(alquilo C1-03), -(haloalquilo C4-Cs3), -(alquilo Co-Cs)-L-
R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R?, -(alquilo Co-C3)-OR", ~(alquilo Co-C3)-C(O)R"™, -(alquilo Co-C3)-S(0)o2R ', -halégeno,
-NO2 y -CN o dos R'® en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;
G es -CHay-, -CH(CHa)-, -C(0)- 0 -S(O)2-; y
R' es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de entre -(alquilo C1-038, ~(haloalquilo C+-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R®, ~(alquilo Co-C3)-OR",
~(alquilo co-cg,)-cp)R1 , -(alquilo Co-C3)-S(0)02R", -haldgeno, -NO, y —CN,
en donde cada R’, R® y R" se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo C4-Cy), -(haloalquilo C+-C), -
(alquilo Co-C2)-L-(alquilo Co-Cy), -(alquilo Co-C2)-NR%(alquilo Co-Cy), -(alquilo Co-Cs)-O-(alquilo Co-C), -(alquilo
Co-C2)-C(O)-(alquilo Co-C») y -(alquilo C2-C2)-S(O)o.2-(alquilo Co-C2) y cada R? se selecciona independientemente
de entre -H, -(alquilo C4-C4) y -C(O)O-(alquilo C4-Cy).

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde wes Oy k es 0.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que tienen la férmula estructural

| RV
R, (R =
N~__-© HN N—
r \ %R'ﬂ
a N X 5 0-1
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RV
R14)o-1 \_\
N _
@]

(R5), Q\Nj\ (\ H
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(R"3),

4 N g
o

' 01

N F
(R°), a”

(R*)«

r\ O
RPN
N
-
Ry @ ; \—\ -
N—G
\R1'7
0-1 ,
Q
SN
L/ (R1\5)v
o
(R*% HN@N*G
\
R17

0-1

E

HN
R

en las que
XesOo0S;
E es -C(O)- 0 -S(O)»-;
R es halo, -(alquilo C4-C4) o -(haloalquilo C4-C4) no sustituido; y es 0, 1,2 0 3;
cada R°® se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en -(alquilo C1-03?, -(haloalquilo Cs-
Cs), ~(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R®, -(alquilo Co-C3)-OR®, -(alquilo Co-C3)-C(O)R', ~(alquilo Co-Cs)-
S(0)02R', -halégeno, -NO; y -CN;
el sistema de anillo representado por "A" es fenilo o heteroarilo monociclico;
Q es un enlace sencillo, -CHz-, -C(O)- 0 -S(O)2-;
xes0,102;
cada R* se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en -(alquilo C1-03?, -(haloalquilo Cs-
Cs), ~(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R®, -(alquilo Co-C3)-OR®, -(alquilo Co-C3)-C(O)R', ~(alquilo Co-Cs)-
S(0)02R', -halégeno, -NO; y -CN;
ves0,102;
cada R" se selecciona independientemente de entre el grupo que en -(alquilo Ci-Cs), -(haloalquilo C+-Cs), -
(alquilo Co-Cs)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R?, -(alquilo Co-C3)-OR'®, -(alquilo Co-C3)-C(O)R'®, -(alquilo Co-Cs)-
S(0)02R™, -haldgeno, -NO, y -CN o dos R en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un
0XO0;
G es -CH2-,-CH (CHay, -C(O)- 0 -S(O)2-; ¥
R es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados
de entre -(alquilo C1-038, -(haloalquilo C+-Cs3), -(al%uilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R?, -(alquilo Co-C3)-OR™®,
~(alquilo Co-C3)-C(O)R, -(alquilo Co-C3)-S(0)o2R", -haldgeno, -NO, y -CN,
en donde
cada R’, R® y R se selecciona independientemente de entre H, -(alquilo C1-Cy), -(haloalquilo C+-Cy), -(alquilo
Co-C2)-L-(alquilo Co-Cy), ~(alquilo Co-C2)-NR%(alquilo Co-Cy), ~(alquilo Co-C2)-O-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cy)-

C(0O)-(alquilo Co-C>) y -(alquilo C2-C2)-S(O)o-2-(alquilo Co-Cy), ¥
cada R® se selecciona independientemente de entre -H, -(alquilo C1-C4) y -C(O)O-(alquilo C+-Cy).

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-17, en donde X es 0y v es 0.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto es

5-(1-(4-cianofenil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)picolinamida;
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N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-cianofenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometilfenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometilfenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-5-( 1-(4-cianofenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
4-((4-(5-(1-(4-cianofenil)piperidin-4-iloxi)picolinamido)piperidin-1-il)metil)benzoato de metilo;
4-((4-(5-(1-(4~(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamido)piperidin-1-il)metil )benzoato de metilo;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il )-6-( 1-(4-(trifluorometilfenil)piperidin-4-iloxi)nicotinamida;
N-(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil fenil)piperidin-4-iloxi)nicotinamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)nicotinamida;
N-(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil fenil)piperidin-4-iloxi)nicotinamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)nicotinamiday;
N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil fenil)piperidin-4-iloxi)nicotinamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)isonicotinamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)isonicotinamida;
N-(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-2-(1-(4-(trifluorometil yfenil)piperidin-4-iloxi)isonicotinamida;
(R)-N-(1-(piridin-4-ilmetil )pirrolidin-3-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-4-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-4-(1-(4-(trifluorometil yfenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
(S)-N-(1-(piridin-4-ilmetil )pirrolidin-3-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)picolinamida;
(S)-N-(1-(4-cianobencil)pirrolidin-3-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
(S)-N-(1-(4-fluorobencil)pirrolidin-3-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
(R)-N-(1-(4-cianobencil)pirrolidin-3-il)-5-(1-(4-(trifluorometilfenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
(R)-N-(1-(4-fluorobencil)pirrolidin-3-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)nicotinamiday;
N-(1-(naftalen-2-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(4-(dimetilamino)bencil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-(pyrimidin-5-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)picolinamida;
N-(1-((1H-imidazol-4-il)metil)piperidin-4-il}-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)picolinamida;
4-((4-(6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)nicotinamido)piperidin-1-il)metil)benzoato de metilo;

Acido 4-((4-(6-(1-(4-(trifluorometil)fenil )piperidin-4-iloxi)nicotinamido)piperidin-1-ilmetil )benzoico;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-6-( 1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)piridin-3-sulfonamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-6-( 1-(4-cianofenil)piperidin-4-iloxi)piridin-3-sulfonamida;
6-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)piridin-3-sulfonamida;
N-(1-(3-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)piridin-3-sulfonamida;
N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil fenil )piperidin-4-iloxi)piridin-3-sulfonamida;
N-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil fenil )piperidin-4-iloxi)piridin-3-sulfonamida;
N-(1-(4-fluorobenzoil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)piridin-3-sulfonamida;
N-(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-3-metil-6-(1-(4-(trifluorometil yfenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-3-metil-6-(1-(4-(trifluorometil fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
3-metil-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(3-cianobencil)piperidin-4-il)-3-metil-6-(1-(4-(trifluorometil fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(2-cianobencil)piperidin-4-il)-3-metil-6-(1-(4-(trifluorometil fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
3-metil-N-(1-(piridin-2-iimetil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
3-metil-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-cianobencil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-cianofenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-clorobencil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(3-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(3,4-difluorobencil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
5-(1-(4-clorobencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-4-iimetil )piperidin-4-il )benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida
5-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-6-( 1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il )-6-( 1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil yfenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il )-6-( 1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;

)-
)-
)-
)-

87



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

20.

ES 2552733 T3

N-(1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)-6-( 1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il )-6-( 1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-6-( 1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(2-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(2-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometilfenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-metil-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-3-ilsulfonil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-N-metil-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-3-ilsulfonil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-metil-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(3-cianobencil)piperidin-4-il)-N-metil-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-(2-cianobencil)piperidin-4-il)-N-metil-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-isonicotinoilpiperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-cianobencil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-isonicotinoilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-carbamoilbencil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-metil-N-(1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-(1-isonicotinoilpiperidin-4-il)-N-metil-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
N-metil-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-
carboxamida;

(R)-N-(1-(piridin-4-ilmetil )pirrolidin-3-il)-5-(1-(4-(trifluorometil fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
(R)-N-(1-(piridin-3-ilmetil )pirrolidin-3-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
(R)-N-(1-(piridin-2-ilmetil )pirrolidin-3-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
(R)-N-(1-isonicotinoilpirrolidin-3-il)-5-( 1-(4-(trifluorometil)fenil )piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
(R)-N-(1-(piridin-3-ilsulfonil)pirrolidin-3-il }-5-( 1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-carboxamida;
(S)-5-(1-(4-clorobencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-4-ilmetil )pirrolidin-3-il)benzofuran-2-carboxamida;
(S)-5-(1-(4-clorobencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-3-ilmetil )pirrolidin-3-il)benzofuran-2-carboxamida;
5-(1-(4-carbamoilbencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-4-iimetil)piperidin-4-il)benzofuran-2-carboxamida;
5-(1-(4-carbamoilbencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-isonicotinoilpiperidin-4-il )benzofuran-2-carboxamida;
5-(1-(4-carbamoilbencil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)benzofuran-2-carboxamida;
5-(1-(4-carbamoilfenil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(piridin-4-iimetil )piperidin-4-il )benzofuran-2-carboxamida;
5-(1-(4-carbamoilfenil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-isonicotinoilpiperidin-4-il)benzofuran-2-carboxamida;

)-
)- )-
)-
)-
)-

5-(1-(4-carbamoilfenil)piperidin-4-iloxi)-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)benzofuran-2-carboxamida, sal de
formiato;

N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-5-( 1-(4-clorofenil )piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il )-6-( 1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-carboxamida;
N-(1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il )-6-( 1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-carboxamida;

N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-carboxamida;
N-(1-(3-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-carboxamida;
N-(1-(2-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-carboxamida;
3-cloro-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzo[b]tiofen-2-
carboxamida;
3-cloro-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-
carboxamida;
3-cloro-N-(1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-
carboxamida;

3-cloro-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil Jfenil)piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-
carboxamida;

3-cloro-N-(1-isonicotinoilpiperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil yfenil)piperidin-4-iloxi)benzo[ b]tiofen-2-carboxamida;
1-(piridin-4-ilmetil)-N-(5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il )piperidin-4-amina;
1-(4-fluorobencil)-N-(5-(1-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)piperidin-4-amina; o
4-((4-(5-(1-(4~(trifluorometil)fenil )piperidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)piperidin-1-il)metil )benzonitrilo.

Una composicién farmacéutica que comprende:
al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptables; y un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-19 o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato o N-6xido del
mismo.
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21. Un producto que es un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato o N-6xido del mismo, o una composicion de acuerdo con la
reivindicacion 20 para su uso en un método para la activacién de la via de la AMPK en una célula, comprendiendo el
método poner en contacto la célula con una cantidad efectiva del producto.

22. Un producto que es un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato o N-6xido del mismo, o una composicion de acuerdo con la
reivindicacion 20, para su uso en un método para reducir los niveles de triglicéridos en un sujeto, comprendiendo el
método administrar al sujeto una cantidad efectiva del producto.

23. Un producto que es un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato o N-6xido del mismo, o una cantidad eficaz de una composicién de
acuerdo con la reivindicacién 20, para su uso en un método para tratar la diabetes de tipo Il en un sujeto,
comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad efectiva del producto.

24. Un producto que es un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-19, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato o N-6xido del mismo, o una cantidad efectiva de una composicion de
acuerdo con la reivindicacién 20, para su uso en un método para tratar o prevenir la aterosclerosis o la enfermedad
cardiovascular en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad efectiva del producto.
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