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DESCRIPCION
Ureas asimétricas y usos médicos de las mismas.
Campo de la invencion

1. La presente invencion se refiere a compuestos novedosos basados en ureas asimétricas, y a los mismos
compuestos para uso médico.

Antecedentes

2. El receptor de secretagogos de la hormona de crecimiento (GHS-R) regula varios procesos fisiolégicos, que
incluyen la liberaciéon de la hormona de crecimiento (GH), el metabolismo y el apetito. La ghrelina, una hormona
circulante producida predominantemente por las células endocrinas en el estémago, es su ligando endégeno. La
ghrelina es un péptido de 28 aminoacidos con una cadena lateral de acilo requerida para la actividad biolégica
(Kojima et al., Nature, 402, 656-660, 1999). Se ha mostrado que la ghrelina estimula la liberacién de la hormona de
crecimiento (GH) y aumenta la ingesta de alimentos cuando se administra central y periféricamente (Wren et al.,
Endocrinology, 141, 4325-4328, 2000).

3. Los niveles enddgenos de ghrelina aumentan con el ayuno y disminuyen con la re-alimentacién en seres humanos
(Cummings et al., Diabetes, 50, 1714-1719, 2001). La ghrelina también parece tener un papel en el mantenimiento
del equilibrio de energia a largo plazo y la regulacion del apetito. La administracion cronica de ghrelina en roedores
conduce a hiperfagia y ganancia de peso de forma independiente de la secrecion de hormona de crecimiento
(Tschop et al.,, Nature, 407, 908-913, 2000). Los niveles de ghrelina circulante disminuyen en respuesta a
sobrealimentacion crénica y aumentan en respuesta a un balance de energia negativo crénico asociado con
anorexia o el ejercicio. Las personas obesas generalmente tiene niveles plasmaticos bajos de ghrelina (Tschop et
al., Diabetes, 50, 707-709, 2001) en consecuencia a la respuesta fisiolégica del cuerpo para reducir la ingesta de
calorias. La ghrelina intravenosa es eficaz en la estimulacion de la ingesta de alimento en seres humanos. Un
estudio reciente mostré un aumento de la ingesta de alimento del 28 % de una comida estilo buffet con una infusiéon
de ghrelina en comparacion con el control salino (Wren et al., J Clin Endocrinology and Metabolism, 86, 5992, 2001).

4. En vista de la evidencia experimental anterior, se han propuesto los compuestos que modulan la actividad del
receptor de ghrelina para prevenir y/o tratar trastornos asociados con la fisiologia del receptor de ghrelina. Por
ejemplo, los antagonistas del receptor de ghrelina pueden reducir el apetito, reducir la ingesta de alimentos, inducir
la pérdida de peso y tratar la obesidad sin afectar o reducir los niveles circulantes de hormona de crecimiento. Por
otra parte, los agonistas del receptor de ghrelina pueden ser Utiles para estimular la ingesta de alimentos y, por lo
tanto, ser Utiles para tratar trastornos alimentarios, por ejemplo, anorexia nerviosa, o en el tratamiento de caquexia
resultante de cancer, SIDA o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Los agonistas de ghrelina también
pueden ser Utiles como agentes gastroprocinéticos que pueden potenciar la motilidad gastrointestinal aumentando la
frecuencia de contracciones en el intestino delgado o hacerlas més fuertes, pero sin alterar su ritmo. Los agentes
gastroprocinéticos se usan para aliviar los sintomas gastrointestinales tales como molestia abdominal, hinchamiento,
estreflimiento, acidez, nduseas y vomitos, y se usan para tratar varios trastornos gastrointestinales, incluyendo, pero
sin limitacion, sindrome del intestino irritable, gastritis, enfermedad de reflujo &cido, gastroparesis y dispepsia
funcional. Ademas, los compuestos que modulan la actividad del receptor de ghrelina también pueden usarse para
prevenir o tratar enfermedades relacionadas con abuso de sustancias, por ejemplo, abuso de alcohol o drogas (por
ejemplo, anfetaminas, barbitdricos, benzodiazepinas, cocaina, metacualona y opioides), que se refiere a un patrén
maladaptivo de uso de una sustancia que no es considerada dependiente.

5. Se han informado en la bibliografia varios compuestos que actian sobre el receptor de ghrelina. YIL-781, por
ejemplo, es un antagonista del receptor de ghrelina de molécula pequefia de Bayer que supuestamente mejora la
tolerancia a la glucosa, suprime el apetito y promueve la pérdida de peso (Esler et al., Endocrinology 148 (11): 5175-
5185); LY444711 es un agonista del receptor de ghrelina oralmente activo de Lilly que supuestamente induce
adiposidad por estimulacién del consumo de alimentos y restringe la utilizacion de grasa (Bioorg. & Med. Chem.
Lett., 2004, 14, 5873-5876); La anamorelina es un agonista de molécula pequefia del receptor de ghrelina oralmente
disponible de Helsinn Therapeutics que se encuentra en ensayos clinicos para el tratamiento de anorexia y caquexia
en pacientes con cancer. Pueden encontrarse otros modulares del receptor de ghrelina de molécula pequefia en los
documentos WO 2008/092681, US 2009/0253673, WO 2008/148853, WO 2008/148856, US 2007/0270473 y US
2009/0186870.

6. En vista de lo anterior, se desea encontrar nuevos compuestos que modulen la actividad del receptor de ghrelina
con eficacia mejorada y menos efectos secundarios no deseados.
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Sumario

7. En vista de lo anterior, los inventores han desarrollado una novedosa clase de compuestos particularmente aptos
para modular el receptor de ghrelina y que tienen la férmula general (1):

Ra Ry
Rg
H.C
\N Ry © R,
N)LNH')\R
Ra

con Ry Ri, Rs, Rs, R7, Rg, Roa como se define en el presente documento, y sales farmacéuticamente aceptables o
aductos de los mismos. El alcance de la invencién se define por las reivindicaciones adjuntas.

8. Los compuestos de férmula (I), también conocidos como ureas asimétricas, son particularmente Utiles para
prevenir y/o tratar enfermedades que estan relacionados fisiopatolégicamente con el receptor de ghrelina en un
sujeto, seleccionadas de obesidad, sobrepeso, trastorno alimentario, diabetes, sindrome metabdlico, trastorno
metabdlico, caquexia resultado de cancer, insuficiencia cardiaca congestiva, debilitamiento debido al envejecimiento
o al SIDA, fallo hepatico crénico, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad gastroinstestinal, trastorno
gastrico o abuso de sustancias. En consecuencia, en otra realizacion, la invencién proporciona compuestos para su
uso en el tratamiento de una enfermedad que est4 mediada por el receptor de ghrelina, comprendiendo dicho uso
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o aducto del mismo.

9. También se desvelan composiciones farmacéuticas para su uso en la prevencién y/o el tratamiento de
enfermedades que estan relacionadas fisiopatologicamente con el receptor de ghrelina en un sujeto, como se
especifica por las presentes reivindicaciones, que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o aducto del mismo, y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Descripcion detallada

Materiales

A. Compuestos

10. El alcance de la invencion se define por las reivindicaciones adjuntas.

11. Se desvelan compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables o aductos de los mismos, representados por la
férmula (1):

Rg Ry
Rg
HsC
\N Ry O R,
N)L NH')\R
R

en la que:

R se selecciona del grupo que consiste en arilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes R03
independientes;
R; se selecciona del grupo que consiste en hidroxialquilo, alquilo, cada uno opcionalmente independientemente
sustituido con uno o mas sustituyentes R103 independientes;

3
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R4 se selecciona del grupo que con5|ste en alquilo, arilo, arilalquilo, heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido
€on uno 0 mas sustituyentes R mdependlentes

Rs, R7, Rs, Rg se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo R
se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, ciano, -NO2, -OR™, hidroxi, amino,
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, halégeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo, heteroucloal%uno
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -C(O)R104 C(O)OR10 -C(O)NR'™R'® -NR'¥R!
NR¥S(0),R'®, -NR'C(O)R'®, -S(0),R'®, -SR™ -S(0),NR'™R%, cada uno  opcionalmente
mdependlentemente sustltmdo con uno 0 mas sustltuyentes R103 independientes; y

cada uno de R™ y R'% se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, -NOg,
hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, halégeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo.

103

En algunas formas, los compuestos como se desvelan en la presente son compuestos de féormula (l), o sales
farmacéuticamente aceptables o aductos de los mismos, en la que R es fenilo o naftaleno que esta
independientemente sustituido opcionalmente con uno a seis sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, cloro, flior, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi, etoxi, metilo y etilo. En algunas
otras formas, los compuestos como se desvelan en la presente son compuestos de formula (I), o sales
farmacéuticamente aceptables o aductos de los mismos, en la que R; se selecciona del grupo que consiste en
metilo, -CH,OH y -CH»-O-CHx-fenilo.

12. En algunas otras formas, los compuestos como se desvelan en la presente son compuestos de férmula (1), o
sales farmacéuticamente aceptables o aductos de los mismos, en la que R4 es metilo, etilo, bencilo, o bencilo
sustituido con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en metilo, fluor,
cloro, trifluorometilo, metoxi, ciano e hidroxi.

13. En algunas otras formas, los compuestos como se desvelan en la presente son compuestos de férmula (I), o
sales farmacéuticamente aceptables o aductos de los mismos, en la que cada uno de Rg y Ry es
independientemente hidrogeno, metilo, etilo. En algunas formas, los compuestos como se desvelan en la presente
son compuestos de formula (I), o sales farmacéuticamente aceptables o aductos de los mismos, en la que el
compuesto de formula (I) es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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1. Isbmeros

14. Cuando un centro asimétrico esta presente en un compuesto de férmula (l), en lo sucesivo en el presente
documento denominado como los compuestos desvelados, el compuesto puede existir en forma de isémeros 6pticos
(enantidmeros). En algunas formas, los compuestos y composiciones que se desvelan pueden comprender
enantidmeros y mezclas, incluyendo mezclas racémicas de los compuestos de férmula (l). En algunas formas, para
los compuestos de férmula (1) que contienen mas de un centro asimétrico, los compuestos y composiciones que se
desvelan pueden comprender formas diastereoméricas (diasteredémeros individuales y mezclas de los mismos) de
los compuestos. Cuando un compuesto de formula (l) contiene un grupo o resto alquenilo, pueden surgir isémeros
geomeétricos.

2. Formas tautoméricas

15. Las composiciones y compuestos que se desvelan comprenden las formas tautoméricas de compuestos de
férmula (1). Cuando los isdbmeros estructurales son interconvertibles a través de una barrera de baja energia, puede
aparecer isomerfa tautomérica ("tautomeria"). Este puede adoptar la forma de tautomeria de protones en
compuestos de férmula (I) que contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima, o la denominada tautomeria de
valencia en compuestos que contienen un resto aromatico. Por lo tanto, un Unico compuesto puede mostrar mas de
un tipo de isomeria. Las diferentes relaciones de los tautdbmeros en forma soélida y liquida dependen de los diversos
sustituyentes en la molécula, asi como la técnica particular de cristalizacion usada para aislar un compuesto.

3. Sales

16. Las composiciones y compuestos que se desvelan pueden usarse en forma de sales obtenidas a partir de acidos
inorganicos u organicos. Dependiendo del compuesto particular, una sal del compuesto puede ser ventajosa debido
a una o mas propiedades fisicas de la sal, tal como estabilidad farmacéutica mejorada en diferentes temperaturas y
humedades, o una solubilidad deseable en agua o aceite. En algunos casos, también se puede usar una sal de un
compuesto como un auxiliar en el aislamiento, purificacion y/o resolucion del compuesto.

17. Cuando se pretende administrar una sal a un paciente (en oposicién a, por ejemplo, usarse en un contexto in
vitro), la sal preferiblemente es farmacéuticamente aceptable. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se
refiere a una sal preparada combinando un compuesto, tal como los compuestos desvelados, con un acido cuyo
anion, o una base cuyo cation, se considera generalmente adecuado para consumo humano. Las sales
farmacéuticamente aceptables son particularmente Utiles como productos de los usos desvelados debido a su mayor
solubilidad acuosa con respecto al compuesto precursor. Para su uso en medicina, las sales de los compuestos
desvelados son "sales farmacéuticamente aceptables" no toxicas. Las sales incluidas en la expresion "sales
farmacéuticamente aceptables" se refieren a sales no téxicas de los compuestos desvelados que se preparan
generalmente haciendo reaccionar la base libre con un &cido organico o inorganico adecuado.

18. Las sales de adicion de éacidos farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos desvelados,
cuando es posible incluyen los obtenidos a partir de acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, bromhidrico,
fluorhidrico, borico, fluorobdrico, fosférico, metafosférico, nitrico, carbénico, sulfénico y sulfarico, y acidos organicos,
tales como &cido acético, bencenosulfonico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, gluconico, glicdlico,
isotionico, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, succinico,
toluenosulfénico, tartarico y trifluoroacético. Los &cidos organicos adecuados incluyen en general, por ejemplo,
clases alifaticas, cicloalifaticas, arométicas, aralifaticas, heterociclicas, carboxilicas y sulfonicas de &cidos organicos.

19. Los ejemplos especificos de acidos organicos adecuados incluyen acetato, trifluoroacetato, formiato, propionato,
succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido tartérico, citrato, ascorbato, glucuronato, maleato,
fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, &acido antranilico, mesilato, estearato, salicilato, p-
hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
pantotenato, toluenosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sufanilato, ciclohexilaminosulfonato, acido algénico, acido -
hidroxibutirico,  galactarato, galacturonato, adipato, alginato, butirato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoheptanoato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-
naftalesulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

20. Ademas, cuando los compuestos desvelados llevan un resto &cido, las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de
metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de cobre, calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos
adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario. En algunas formas, las sales de bases se forman a partir de
bases que forman sales no téxicas, incluyendo sales de aluminio, arginina, benzatina, colina, dietilamina, diolamina,
glicina, lisina, meglumina, olamina, trometamina y cinc.

21. Las sales orgénicas pueden hacerse a partir de sales de amina secundaria, terciaria o cuaternaria, tales como
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trometamina, dietilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina
(N-metilglucamina), y procaina. Los grupos que contienen nitrégeno basico pueden cuaternizarse con agentes tales
como haluros de alquilo inferior (C1-C6) (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo),
sulfatos de dialquilo (por ejemplo, dimetilo, sulfatos de dimetilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por
ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (por ejemplo,
bromuros de bencilo y fenetilo) y otros. En algunas formas, también pueden formarse hemisales de acidos y bases,
por ejemplo, sales de hemisulfato y hemicalcio. Los compuestos desvelados pueden existir tanto en forma no
solvatada como solvatada. Un "solvato" como se usa en el presente documento, es una solucién no acuosa o
dispersoide en la que hay una combinacion no covalente o que se puede dispersar facilmente entre el solvente y el
soluto, o medio de dispersion y fase dispersa.

6. Esquemas sintéticos generales

24. Los compuestos de la formula () (y otros compuestos desvelados), o sus sales farmacéuticamente aceptables o
aductos, pueden prepararse por los métodos como se ilustran por los ejemplos descritos en la seccién de
"Ejemplos"”, junto con métodos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica, o modificaciones y
derivaciones que son conocidas por los expertos en la técnica. Los materiales de partida usados en el presente
documento se encuentran disponibles comercialmente o pueden prepararse por métodos de rutina conocidos en la
técnica (tal como los métodos desvelados en libros de referencia convencionales tal como Compendium of Organic
Synthesis Methods, Vol. I-VI (publicado por Wiley-Interscience)). Los métodos preferidos incluyen, aunque no de
forma limitativa, los que se describen a continuacion. Durante cualquiera de las siguientes secuencias de sintesis
puede ser necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas
Esto se puede lograr por medio de grupos protectores convencionales, tales como los desvelados en T. W. Greene,
Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1981; T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups
in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1991, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Chemistry, John Wiley & Sons, 1999, y P. G. M. Wuts y T.W.Greene, Protective Groups in Organic Chemistry, John
Wiley & Sons, 2006. El aislamiento y purificacion de los productos se logra por procedimientos estandares, que se
conocen por un quimico con experiencia ordinaria.

7. Definiciéon de términos

25. El término "alquilo” se refiere a un sustituyente hidrocarbilo saturado de cadena lineal o ramificada (es decir, un
sustituyente obtenido a partir de un hidrocarburo por la eliminaciéon de un hidrégeno) que contiene de uno a veinte
atomos de carbono; en una realizacién de uno a doce atomos de carbono; en otra realizacién, de uno a diez a&tomos
de carbono; en otra realizacion, de uno a seis atomos de carbono; y en otra realizacion, de uno a cuatro atomos de
carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen metilo, etilo, propilo (incluyendo n-propilo e isopropilo), butilo
(incluyendo n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo), pentilo, iso-amilo, hexilo y similares.

26. El término "alquenilo” se refiere a un sustituyente hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada que contiene uno o
mas dobles enlaces y de uno a veinte atomos de carbono; en otra realizacion, de dos a doce atomos de carbono; en
otra realizacion, de dos a seis atomos de carbono; y en otra realizacion, de dos a cuatro &tomos de carbono. Los
ejemplos de alquenilo incluyen etenilo (también conocido como vinilo), alilo, propenilo (incluyendo 1-propenilo y 2-
propenilo) y butenilo (incluyendo 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo). El término "alquenilo” incluye sustituyentes que
tienen orientaciones "cis" y "trans", o como alternativa, orientaciones "E"y "Z".

27. El término "bencilo" se refiere a un radical metilo sustituido con fenilo, es decir, la siguiente estructura:

N,

28. La expresion "anillo carbociclico" se refiere a un anillo ciclico saturado, ciclico parcialmente saturado, o
aromatico que contiene de 3 a 14 atomos de carbono en el anillo ("atomos en el anillo" son los &tomos unidos juntos
para formar el anillo). Un anillo carbociclico contiene tipicamente de 3 a 10 4&tomos de carbono en el anillo. Los
ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo y fenilo. Un "sistema anular carbociclico” como alternativa, puede ser 2 o 3 anillos condensados
entre si, tales como naftalenilo, tetrahidronaftalenilo (también conocido como "tetralinilo"), indenilo, isoindenilo,
indanilo, biciclodecanilo, antracenilo, fenantreno, benzonaftenilo (también conocido como “fenalenilo"), fluorenilo y
decalinilo.

29. La expresion "anillo heterociclico" se refiere a un anillo ciclico saturado, ciclico parcialmente saturado, o
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aromatico que contiene de 3 a 14 atomos en el anillo ("atomos en el anillo" son los atomos unidos juntos para formar
el anillo). en el que al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo que es oxigeno, nitrégeno o azufre,
estando los atomos en el anillo restantes independientemente seleccionados del grupo que consiste en carbono,
oxigeno, nitrégeno y azufre.

30. El término "cicloalquilo" se refiere a un sustituyente carbociclico saturado que tiene de tres a catorce atomos de
carbono. En una realizacion, un sustituyente cicloalquilo tiene de tres a diez &tomos de carbono. Los ejemplos de
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

31. El término "cicloalquilo" también incluye sustituyentes que estan condensados a un anillo aromatico Cs-C10 0 a
un anillo heteroaromatico de 5-10 miembros, en el que un grupo que tiene tal grupo cicloalquilo condensado como
un sustituyente esta unido a un atomo de carbono del grupo cicloalquilo. Cuando tal grupo cicloalquilo condensado
esta sustituido con uno o mas sustituyentes, el uno o mas sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, estan
unidos cada uno a un atomo de carbono del grupo cicloalquilo. El anillo aromatico Cs-C10 condensado o un anillo
heteroaromatico de 5-10 miembros pueden estar opcionalmente sustituidos con halégeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo
C3-C10 U =0.

32. El término "cicloalquenilo” se refiere a un sustituyente carbociclico parcialmente insaturado que tiene de tres a
catorce atomos de carbono, tipicamente de tres a diez atomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquenilo incluyen
ciclobutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

33. Un cicloalquilo o cicloalquenilo puede ser un anillo individual, que tipicamente contiene de 3 a 6 4&tomos en el
anillo. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo y fenilo. Como alternativa, 2 o 3 anillos pueden condensarse entre si, tales como
biciclodecanilo y decalinilo.

34. El término "arilo" se refiere a un sustituyente aromatico que contiene un anillo o dos o tres anillos condensados.
El sustituyente arilo puede tener de seis a dieciocho atomos de carbono. Como ejemplo, el sustituyente arilo puede
tener de seis a catorce atomos de carbono. El término "arilo” puede referirse a sustituyentes tales como fenilo, naftilo
y antracenilo. El término "arilo" también incluye sustituyentes tales como fenilo, naftilo y antracenilo que estan
condensados a un anillo carbociclico C4-Cio, tal como un anillo carbociclico Cs o Cg, 0 @ un anillo heterociclico de 4-
10 miembros, en el que un grupo que tiene tal grupo arilo condensado como un sustituyente esta unido a un carbono
aromético del grupo arilo. Cuando tal grupo arilo condensado esta sustituido con uno o mas sustituyentes, el uno o
mas sustituyentes, a menos que se especifique lo contrario, estan unidos cada uno a un carbono aromatico del
grupo arilo condensado. El anillo condensado carbociclico C4-C1o 0 heterociclico de 4-10 miembros puede estar
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C1, 0 =O. Por consiguiente, los ejemplos de
grupos arilo incluyen fenilo, naftalenilo, tetrahidronaftalenilo (también conocido como “tetralinilo"), indenilo
isoindenilo, indanilo, antracenilo, fenantrenilo, benzonaftenilo (también conocido como "fenalenilo”), y fluorenilo

35. En algunos casos, el numero de atomos de carbono en un sustituyente hidrocarbilo (por ejemplo, alquilo,
alguenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, etc.) se indica por el sufijo "Cx-Cy", en el que x es el minimo e y es el
méaximo nimero de atomos de carbono en el sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, "alquilo C1-C¢" se refiere a un
sustituyente alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Para mayor ilustracion, cicloalquilo C3-Cs se refiere a
cicloalquilo saturado que contiene de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo.

36. En algunos casos, la cantidad de atomos en un sustituyente ciclico que contiene uno o0 mas heteroatomos (por
ejemplo, heteroarilo o heterocicloalquilo) se indica con el sufijo "X-Y miembros", en el que x es el minimo e y es la
cantidad maxima de &tomos que forman el resto ciclico del sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, heterocicloalquilo
de 5-8 miembros se refiere a un heterocicloalquilo que contiene de 5 a 8 &atomos, incluyendo uno o mas
heteroatomos, en el resto ciclico del heterocicloalquilo.

37. El término "hidrégeno" se refiere a un sustituyente de hidrégeno, y puede representarse como -H.

38. El término "hidroxi" se refiere a -OH. Cuando se usa junto con otros términos, el prefijo "hidroxi" indica que el
sustituyente al que el prefijo esta unido esta sustituido con uno 0 mas sustituyentes hidroxi. Los compuestos que
llevan un carbono al que se une uno o0 mas sustituyentes hidroxi incluyen, por ejemplo, alcoholes, enoles y fenol.

39. El término "hidroxialquilo” se refiere a un alquilo que esta sustituido con al menos un sustituyente hidroxi. Los
ejemplos de hidroxialquilo incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo e hidroxibutilo.

40. El término "nitro" significa -NO,.

41. El término "ciano" (también denominado como "nitrilo") -CN, que también puede representarse:
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42. El término "carbonilo" significa -C(O)-, que también puede representarse como:

0]

43. El término "amino" se refiere a -NH.

44. El término "alquilamino" se refiere a un grupo amino, en el que al menos una cadena alquilo esta unida al
nitrégeno amino en lugar de un atomo de hidrogeno. Los ejemplos de sustituyentes alquilamino incluyen
monoalquilamino tal como metilamino (ilustrado por la formula -NH(CHs)), que también puede representarse:

CH,
_N<
H

y dialquilamino tal como dimetilamino, (ilustrado por la férmula -N(CHs)2), que también puede representarse:

__CHq
—N
\CH3 ‘

45. El término "aminocarbonilo” significa -C(O)-NH2, que también puede representarse como:

0]

NH,

46. El término "haldgeno" se refiere a flior (que puede representarse como -F), cloro (que puede representarse
como -Cl), bromo (que puede representarse como -Br), o yodo (que puede representarse como -l). En una
realizacion, el halégeno es cloro. En otra realizacion, el halégeno es un fluor.

47. El prefijo "halo" indica que el sustituyente al que esta unido el prefijo esta sustituido con uno o mas sustituyentes
hal6geno independientemente seleccionados. Por ejemplo, haloalquilo se refiere a un alquilo que estéa sustituido con
al menos un sustituyente halégeno. Cuando mas de un hidrégeno se reemplaza con halégenos, los halégenos
pueden ser idénticos o diferentes. Los ejemplos de haloalquilos incluyen clorometilo, diclorometilo,
difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, triclorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, difluoroetilo, pentafluoroetilo, difluoropropilo, dicloropropilo y heptafluoropropilo. Para mayor ilustracion,
"haloalcoxi" se refiere a un alcoxi que esta sustituido con al menos un sustituyente halégeno. Los ejemplos de
sustituyentes haloalcoxi incluyen clorometoxi, 1-bromoetoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi (también
conocido como "perfluorometiloxi"), y 2,2,2-trifluoroetoxi. Ha de reconocerse que si un sustituyente esta sustituido
con mas de un sustituyente haldégeno, los sustituyentes halégeno pueden ser idénticos o diferentes (a menos que se
indique otra cosa).
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48. El prefijo "perhalo” indica que cada sustituyente hidrégeno en el sustituyente al que esta unido el prefijo se
reemplaza con un sustituyente halégeno independientemente seleccionado. Si todos los sustituyentes halégeno son
idénticos, el prefijo puede identificar el sustituyente halégeno. Por lo tanto, por ejemplo, el término "perfluoro”
significa que cada sustituyente hidrégeno en el sustituyente al que esta unido el prefijo se reemplaza con un
sustituyente fldor. Para ilustracion, el término "perfluoroalquilo” se refiere a un sustituyente alquilo en el que un
sustituyente fldor esta en el lugar de cada sustituyente hidrégeno. Los ejemplos de sustituyentes perfluoroalquilo
incluyen trifluorometilo (-CF3), perfluorobutilo, perfluoroisopropilo, perfluorododecilo y perfluorodecilo. Para mas
ilustracion, el término "perfluoroalcoxi" se refiere a un sustituyente alcoxi en el que cada sustituyente hidrégeno se
reemplaza con un sustituyente flGor. Los ejemplos de sustituyentes perfluoroalcoxi incluyen trifluorometoxi (-O-CF3),
perfluorobutoxi, perfluoroisopropoxi, perfluorododecoxi y perfluorodecoxi.

49. El término "oxo" se refiere a =0.

50. El término "oxi" se refiere a un sustituyente éter, y puede representarse como -O-.

51. El término "alcoxi" se refiere a un alquilo unido a un oxigeno, que también puede representarse como -O-R, en el
gue R representa el grupo alquilo. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi y butoxi.

52. El término "alquiltio" significa -S-alquilo. Por ejemplo, "metiltio" es -S-CHs. Otros ejemplos de alquiltio incluyen
etiltio, propiltio, butiltio y hexiltio.

53. El término "alquilcarbonilo” significa -C(O)-alquilo. Por ejemplo, "etilcarbonilo” puede representarse como:

0O

CH,

Los ejemplos de otro alquilcarbonilo incluyen metilcarbonilo, propilcarbonilo, butilcarbonilo, pentilcabonilo y
hexilcarbonilo.

54. El término "aminoalquilcarbonilo” significa -C(O)-alquil-NH,. Por ejemplo, "aminometilcarbonilo” puede
representarse como:

NH,

55. El término "alcoxicarbonilo” significa -C(O)-O-alquilo. Por ejemplo, "etoxicarbonilo” puede representarse como:

0]

PN

0 CH,

Los ejemplos de otro alcoxicarbonilo incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
pentoxicarbonilo y hexiloxicarbonilo. En otra realizacion, cuando el atomo de carbono del carbonilo estd unido a un
atomo de carbono de un segundo alquilo, el grupo funcional resultante es un éster.

56. Los términos "tio" y "tia" se refieren a un atomo de azufre divalente y tal sustituyente puede representarse como -
S-. Por ejemplo, un tioéter se representa como "alquil-tio-alquilo” o, como alternativa, alquil-S-alquilo.

57. El término "tiol" se refiere a un sustituyente sulfhidrilo, y puede representarse como -SH.
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58. El término "tiona" se refiere a =S.

59. El término "sulfonilo" se refiere a -S(O).-, que también puede representarse como:
O\\ //O
Y
Por lo tanto, por ejemplo, "alquil-sulfonil-alquilo" se refiere a alquil-S(O).-alquilo. Los ejemplos de alquilsulfonilo
incluyen metilsulfonilo, etilsulfonilo y propilsulfonilo.

60. El término "aminosulfonilo” significa -S(0).-NHz, que también puede representarse como:

o\\s//o
?‘( \NH2

61. El término "sulfinilo" o "sulféxido" significa -S(O)-, que también puede representarse como:

0 o

!
Y Y

62. Por lo tanto, por ejemplo, "alquilsulfinilalquilo" o "alquilsulfoxidoalquilo" se refiere a alquil-S(O)-alquilo. Los grupos
alquilsulfinilo ejemplares incluyen metilsulfinilo, etilsulfinilo, butilsulfinilo y hexilsulfinilo.

63. El término "heterocicloalquilo” se refiere a una estructura anular saturada o parcialmente saturada que contiene
un total de 3 a 14 atomos en el anillo. Al menos uno de los &tomos en el anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno,
nitrégeno o azufre), estando los atomos en el anillo restantes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre. Como alternativa, un heterocicloalquilo puede comprender 2 o 3
anillos condensados entre si, en el que al menos uno de dichos anillos contiene un heterodtomo como un atomo en
el anillo (por ejemplo, nitrdgeno, oxigeno o azufre). En un grupo que tiene un sustituyente heterocicloalquilo, el
atomo en el anillo del sustituyente heterocicloalquilo que esta unido al grupo puede ser el al menos un heteroatomo,
0 puede ser un atomo de carbono del anillo, donde el 4tomo de carbono del anillo puede estar en el mismo anillo
que el al menos un heteroatomo, o donde el atomo de carbono del anillo puede estar en un anillo diferente del al
menos un heterodtomo. De manera similar, si el sustituyente heterocicloalquilo esta a su vez sustituido con un grupo
0 sustituyente, el grupo o sustituyente puede estar unido al menos a un heterodtomo, o puede estar unido a un
atomo de carbono del anillo, donde el atomo de carbono del anillo puede estar en el mismo anillo que el al menos un
heteroatomo, o donde el aomo de carbono del anillo puede estar en un anillo diferente del al menos un
heteroatomo.

64. El término "heterocicloalquilo” también incluye sustituyentes que estan condensados a un anillo aromético Cs-Cip
0 a un anillo heteroaromatico de 5-10 miembros, en el que un grupo que tiene tal grupo heterocicloalquilo
condensado como un sustituyente estd unido a un heteroatomo del grupo heterocicloalquilo o a un atomo de
carbono del grupo heterocicloalquilo. Cuando tal grupo heterocicloalquilo condensado esta sustituido con uno o mas
sustituyentes, el uno o mas sustituyentes, a menos que se especifique lo contrario, estan unidos cada uno a un
heteroatomo del grupo heterocicloalquilo o0 a un atomo de carbono del grupo heterocicloalquilo. El anillo aromatico
Ce-C10 condensado o un anillo heteroaromatico de 5-10 miembros pueden estar opcionalmente sustituidos con
halégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C1o u =O.

65. El término "heteroarilo” se refiere a una estructura de anillo aromatico que contiene de 5 a 14 atomos en el anillo
en la que al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o azufre), estando
los atomos en el anillo restantes independientemente seleccionados del grupo que consiste en carbono, oxigeno,
nitrégeno y azufre. Un heteroarilo puede ser un anillo sencillo o 2 o 3 anillos condensados. Los ejemplos de
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sustituyentes heteroarilo incluyen sustituyente anulares de 6 miembros tales como piridilo, pirazilo, pirimidinilo y
piridazinilo; sustituyentes anulares de 5 miembros tales como triazolilo, imidazolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-, o 1,3,4-oxadiazolilo e isotiazolilo; sustituyentes anulares
condensados de 6/5 miembros tales como benzotiofuranilo, isobenzotiofuranilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo,
purinilo y antranililo; y anillos condensados de 6/6 miembros tales como quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo,
quinazolinilo y 1,4-benzoxazinilo. En un grupo que tiene un sustituyente heteroarilo, el &tomo en el anillo del
sustituyente heteroarilo que esta unido al grupo puede ser el al menos un heteroatomo, o puede ser un atomo de
carbono del anillo, donde el atomo de carbono del anillo puede estar en el mismo anillo que el al menos un
heteroatomo, o donde el atomo de carbono del anillo puede estar en un anillo diferente del al menos un
heteroatomo. De manera similar, si el sustituyente heteroarilo estd a su vez sustituido con un grupo o sustituyente, el
grupo o sustituyente puede estar unido al menos a un heteroatomo, o puede estar unido a un atomo de carbono del
anillo, donde el atomo de carbono del anillo puede estar en el mismo anillo que el al menos un heteroatomo, o donde
el atomo de carbono del anillo puede estar en un anillo diferente del al menos un heteroatomo. El término
"heteroarilo" también incluye N-6xidos de piridilo y grupos que contienen un anillo N-éxido de piridina.

66. Los ejemplos de heteroarilos de un unico anillo incluyen furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tiofenilo
(también conocido como "tiofuranilo"), dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolilo, isopirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, isoimidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo,
ditiolilo, oxatiolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,
tiaediazolilo, oxatiazolilo, oxadiazolilo (incluyendo oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo (también conocido como
"azoximilo"), 1,2,5-oxadiazolilo (también conocido como "furazanilo"), o 1,3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo (incluyendo
1,2,3,4-oxatriazolilo o 1,2,3,5-oxatriazolilo), dioxazolilo (incluyendo 1,2,3-dioxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2-
dioxazolilo, o 1,3,4-dioxazolilo), oxatiazolilo, oxatiolilo, oxatiolanilo, piranilo (incluyendo 1,2-piranilo o 1,4-piranilo),
dihidropiranilo, piridinilo (también conocido como "azinilo"), piperidinilo, diazinilo (incluyendo piridazinilo (también
conocido como "1,2-diazinilo"), pirimidinilo (también conocido como "1,3-diazinilo" o "pirimidilo"), o pirazinilo (también
conocido como "1,4-diazinilo")), piperazinilo, triazinilo (incluyendo s-triazinilo (también conocido como "1,3,5-
triazinilo"), as-triazinilo (también conocido como 1,2,4-triazinilo), y v-triazinilo (también conocido como "1,2,3-
triazinilo")), oxazinilo (incluyendo 1,2,3-oxazinilo, 1,3,2-oxazinilo, 1,3,6-oxazinilo (también conocido como
"pentoxazolilo”), 1,2,6-oxazinilo, o 1,4-oxazinilo), isoxazinilo (incluyendo o-isoxazinilo o pisoxazinilo), oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, oxatiazinilo (incluyendo 1,2,5-oxatiazinilo o 1,2,6-oxatiazinilo), oxadiazinilo (incluyendo 1,4,2-
oxadiazinilo o 1,3,5,2-oxadiazinilo), morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo, y diazepinilo.

67. Los ejemplos de heteroarilos de 2 anillos condensados incluyen, indolizinilo, pirindinilo, piranopirrolilo, 4H-
quinolizinilo, purinilo, naftiridinilo, piridopiridinilo (incluyendo pirido[3,4-b]-piridinilo, pirido[3,2-b]-piridinilo, o pirido[4,3-
b]-piridinilo), y pteridinilo, indolilo, isoindolilo, indoleninilo, isoindazolilo, benzazinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, benzodiazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzoxazolilo, indoxazinilo, antranililo, benzodioxolilo,
benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo, benzoisoxazinilo y tetrahidroisoquinolinilo.

68. Los ejemplos de heteroarilos de 3 anillos condensados o heterocicloalquilos incluyen 5,6-dihidro-4H-
imidazo[4,5,1-ijjquinolina,  4,5-dihidroimidazo[4,5,1-hilindol, 4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1]benzazepina, Yy
dibenzofuranilo.

69. Otros ejemplos de heteroarilos de anillos condensados incluyen heteroarilos benzo-condensados tales como
indolilo, isoindolilo (también conocido como "isobenzazolilo" o "pseudoisoindolilo”), indoleninilo (también conocido
como "pseudoindolilo"), isoindazolilo (también conocido como "benzopirazolilo"), benzazinilo (incluyendo quinolinilo
(también conocido como "l-benzazinilo") o isoquinolinilo (también conocido como "2-benzazinilo)), ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinnolinilo (también conocido como "1,2-benzodiazinilo") o
quinazolinilo (también conocido como "1,3-benzodiazinilo")), benzopiranilo (incluyendo "cromanilo” o "isocromanilo”),
benzotiopiranilo (también conocido como "tiocromanilo"), benzoxazolilo, indoxazinilo (también conocido como
"benzoisoxazolilo"), antranililo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo (también conocido
como "coumaronilo"), isobenzofuranilo, benzotienilo (también conocido como "benzotiofenilo”, "tionaftenilo”, o
"benzotiofuranilo™), isobenzotienilo  (también conocido como  "isobenzotiofenilo”, “isotionaftenilo", o
"isobenzotiofuranilo"), benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo (incluyendo
1,3,2-benzoxazinilo, 1,4,2-benzoxazinilo, 2,3,1-benzoxazinilo, o 3,1,4-benzoxazinilo), benzoisoxazinilo (incluyendo
1,2-benzoisoxazinilo o 1,4-benzoisoxazinilo), tetrahidroisoquinolinilo, carbazolilo, xantenilo y acridinilo.

70. El término "heteroarilo” también incluye sustituyentes tales como piridilo y quinolinilo que estan condensados a
un anillo carbociclico C4-C19, tal como un anillo carbociclico Cs o Cs, 0 a un anillo heterociclico de 4-10 miembros, en
el que un grupo que tiene tal grupo arilo condensados como un sustituyente estd unido a un carbono aromatico del
grupo heteroarilo o a un heteroatomo del grupo heteroarilo. Cuando tal grupo heteroarilo condensado esta sustituido
€on uno 0 mas sustituyentes, el uno o mas sustituyentes, a menos que se especifique lo contrario, estan unidos cada
uno a un carbono aroméatico del grupo heteroarilo 0 a un heterodtomo del grupo heteroarilo. El anillo condensado
carbociclico C4-Cy0 0 heterociclico de 4-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C;-
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Cs, cicloalquilo C3-C10 u =0.

71. El término "etileno"” se refiere al grupo -CH,-CHz-. El término "etineleno” se refiere al grupo -CH=CH-. El término
"propileno” se refiere al grupo -CHx-CH,-CHs-. El término "butileno” se refiere al grupo -CHz-CHz-CHy-CHs-. El
término "metilenoxi" se refiere al grupo -CH,-O-. El término "metilenotioxi" se refiere al grupo -CH-S-. El término
"metilenamino” se refiere al grupo -CHx-N(H)-. El término "etilenoxi" se refiere al grupo -CH2-CH»-O-. El término
"etilenotioxi" se refiere al grupo -CH,-CH»-S-. El término "etilenamino" se refiere al grupo -CHz-CH2-N(H)-.

72. Un sustituyente es "sustituible" si comprende al menos un atomo de carbono, azufre, oxigeno o nitrégeno que
esta unido a uno o mas atomos de hidrégeno. Por lo tanto, por ejemplo, hidrégeno, halégeno, y ciano no estan
dentro de esta definicién. Si un sustituyente se describe como que esta "sustituido”, un sustituyente diferente de
hidrégeno esta en el lugar de un sustituyente hidrégeno en un carbono, oxigeno, azufre o nitrégeno del sustituyente.
Por lo tanto, por ejemplo, un sustituyente alquilo sustituido es un sustituyente alquilo en el que al menos un
sustituyente distinto de hidrégeno estd en el lugar de un sustituyente hidrégeno en el sustituyente alquilo. Para
ilustracion, monofluoroalquilo es un alquilo sustituido con un sustituyente fldor, y difluoroalquilo es un alquilo
sustituido con dos sustituyentes flior. Se debe reconocer que si hay mas de una sustitucién en un sustituyente, cada
sustituyente distinto de hidrégeno puede ser idéntico o diferente (a menos que se especifique otra cosa).

73. Si un sustituyente se describe como "opcionalmente sustituido”, el sustituyente puede estar (1) no sustituido, o
(2) sustituido. Si un carbono de un sustituyente se describe como opcionalmente sustituido con uno o mas de una
lista de sustituyentes, uno o mas de los hidrogenos en el carbono (en la medida de que haya alguno) pueden ser
reemplazados por separado y/o juntos por un sustituyente opcional independientemente seleccionado. Si un
nitrégeno de un sustituyente se describe como opcionalmente sustituido con uno o mas de una lista de sustituyentes,
uno o mas de los hidrégenos en el nitrogeno (en la medida de que haya alguno) pueden reemplazarse cada uno por
un sustituyente opcional independientemente seleccionado. Un sustituyente ejemplar puede representarse como -
NR'R", en el que R’ y R" junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico.
El anillo heterociclico formado de R’ y R" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos puede estar parcial o
completamente saturado. En una realizacién, el anillo heterociclico consiste en 3 a 7 4tomos. En otra realizacion, el
anillo heterociclico se selecciona entre el grupo que consiste en pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
isoxazolilo, piridilo y tiazolilo.

74. Esta memoria descriptiva usa los términos "sustituyente”, "radical” y "grupo" de forma intercambiable. Si un
grupo de sustituyentes se describen colectivamente como opcionalmente sustituidos por uno o mas de una lista de
sustituyentes, el grupo puede incluir: (1) sustituyentes insustituibles, (2) sustituyentes sustituibles que no estan
sustituidos por los sustituyentes opcionales, y/o (3) sustituyentes sustituibles que estan sustituidos por uno o mas de
los sustituyentes opcionales. Si se describe un sustituyente como opcionalmente sustituido con hasta un nimero
particular de sustituyentes distintos de hidrogeno, ese sustituyente puede estar (1) no sustituido; o (2) sustituido por
hasta ese numero particular de sustituyentes distintos de hidrégeno o hasta el maximo nimero de posiciones
sustituibles en el sustituyente, cualquiera que sea menor. Por lo tanto, por ejemplo, si un sustituyente se describe
como un heteroarilo opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes distintos de hidrégeno, entonces cualquier
heteroarilo con menos de 3 posiciones sustituibles podria estar opcionalmente sustituido por hasta solo tantos
sustituyentes distintos de hidrégeno como posiciones sustituibles tenga el heteroarilo. Para ilustracion, tetrazolilo
(que tiene solo una posicion sustituible) podria estar opcionalmente sustituido con hasta un sustituyente distinto de
hidrégeno. Para mas ilustracién, si se describe un nitrgeno amino como opcionalmente sustituido con hasta 2
sustituyentes distintos de hidrégeno, entonces el nitrégeno estara opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes
distintos de hidrégeno si el nitrgeno amino es un nitrébgeno primario, mientras que el nitrgeno amino estara
opcionalmente sustituido con hasta solo 1 sustituyente distinto de hidrégeno si el nitrbgeno amino es un nitrégeno
secundario.

75. Un prefijo unido a un sustituyente multi-resto solo se aplica al primer resto. Para ilustracién, el término
"alquilcicloalquilo” contiene dos restos: alquilo y cicloalquilo. Por lo tanto, un prefijo C1-Cs en alquilcicloalquilo C1-Cs
significa que el resto alquilo del alquilcicloalquilo contiene de 1 a 6 &tomos de carbono; el prefijo C1-Cs no describe el
resto cicloalquilo. Para mas ilustracion, el prefijo "halo" en haloalcoxialquilo indica que solo el resto alcoxi del
sustituyente alcoxialquilo esté sustituido con uno o mas sustituyentes halégeno. Si la sustitucién de halégeno puede
ocurrir solo en el resto alquilo, el sustituyente se describird como "alcoxihaloalquilo”. Si la sustitucién de halégeno
puede ocurrir tanto en el resto alquilo como el resto alcoxi, el sustituyente se describira como "haloalcoxihaloalquilo".

76. Cuando un sustituyente estd compuesto por multiples restos, a menos que se indique otra cosa, la intencion del
resto final es servir como el punto de unién para el resto de la molécula. Por ejemplo, en un sustituyente A-B-C, el
resto C esta unido al resto de la molécula. En un sustituyente A-B-C-D, el resto D esté unido al resto de la molécula.
De forma anéloga, en un sustituyente aminocarbonilmetilo, el resto metilo esta unido al resto de la molécula, donde
el sustituyente puede representarse también como
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HZC\VéS

0]

En un sustituyente trifluorometilaminocarbonilo, el resto carbonilo esta unido al resto de la molécula, donde el
sustituyente puede representarse como

HoN

7

\fo‘

77. Si los sustituyentes se describen como "independientemente seleccionados" de un grupo, cada sustituyente se
selecciona independiente del otro. Por lo tanto, cada sustituyente puede ser idéntico a o diferente del otro u otros
sustituyentes.

B. Composiciones farmacéuticas

78. Ademas se proporcionan composiciones farmacéuticas para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de un
sujeto que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable o aducto del mismo, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

79. Un excipiente "farmacéuticamente aceptable" es uno que no es biolégicamente o de otro modo indeseable, es
decir, el material puede administrarse a un sujeto sin causar ningun efecto biol6gico no deseado o sin que interactle
de un modo perjudicial con cualquiera de los otros componentes de la composicién farmacéutica en la que esta
contenido. El vehiculo puede seleccionarse para minimizar cualquier degradacion del principio activo y para
minimizar cualquier efecto secundario adverso en el sujeto, como se conocera bien por un experto en la técnica. El
vehiculo puede ser un solido, un liquido, o ambos.

80. Los compuestos desvelados pueden administrarse por cualquier via adecuada, preferentemente en la forma de
una composicidon farmacéutica adaptada a dicha ruta, en una dosis eficaz para el tratamiento o prevencion
pretendida. Los compuestos activos y composiciones, por ejemplo, pueden administrarse por via oral, rectal,
parenteral, ocular, inhalacién o topica. En particular, la administracion puede ser epicutanea, por inhalacion, enema,
conjuntiva, gotas oculares, gotas Oticas, alveolar, nasal, intranasal, vaginal, intravaginal, transvaginal, ocular,
intraocular, transocular, enteral, oral, intraoral, transoral, intestinal, rectal, intra-rectal, transrectal, inyeccion, infusion,
intravenosa, intraarterial, intramuscular, intracerebral, intraventricular, intracerebroventricular, intracardiaca,
subcutanea, intradsea, intradérmica, intratecal, intraperitoneal, intravesical, intracavernosa, intramedular, intraocular,
intracraneal, transdérmica, transmucosal, transnasal, por inhalacién, intracisternal, epidural, peridural, intravitrea, etc.

81. Los vehiculos adecuados y sus formulaciones se describen en Remington: The Science and Practice of
Pharmacy (192 ed.) ed. A.R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA, 1995. La administracion oral de una
dosis sdlida puede presentarse, por ejemplo, en unidades discretas, tal como capsulas duras o blandas, pildoras,
obleas, pastillas o comprimidos, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada de al menos uno del
compuesto o composiciones que se desvelan. En algunas formas, la administracion oral puede estar en forma de
polvo o granulos. En algunas formas, la forma de dosis oral es sublingual, tal como, por ejemplo, una pastilla. En
dichas formas farmacéuticas sélidas, los compuestos de férmula | se combinan de forma ordinaria combinada con
uno o mas adyuvantes. Dichas capsulas o comprimidos pueden contener una formulacion de liberacién controlada.
En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes
tamponantes o pueden prepararse con revestimientos entéricos.

82. En algunas formas, la administracion oral puede estar en forma dos dosis liquida. Las formas de dosificacion
liguida para administracion oral incluyen, por ejemplo, emulsiones farmacéuticamente aceptables, soluciones,
suspensiones, jarabes vy elixires que contienen diluyentes inertes usados comidnmente en la técnica (por ejemplo,
agua). Dichas composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes humectantes,
emulsionantes de suspensién, saporiferos (por ejemplo, edulcorantes), y/o perfumantes.

83. En algunas formas, las composiciones desveladas pueden comprender una forma de dosis parenteral. La
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"administracion parenteral” incluye, por ejemplo, inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, intraperitoneal,
inyecciones intramusculares, inyecciones intraesternales e infusion. Las preparaciones inyectables (por ejemplo,
suspensiones estériles inyectables acuosas u oleaginosas) pueden formularse de acuerdo la técnica conocida
usando agentes de dispersion, agentes humectantes, y/o agentes de suspension adecuados. Tipicamente, se usa
una cantidad apropiada de un vehiculo farmacéuticamente aceptable en la formulacién para hacer isoténica la
formulacion. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, solucién salina,
disolucién de Ringer y solucién de dextrosa. Otros excipientes aceptables incluyen, pero sin limitacion, espesantes,
diluyentes, tampones, conservantes, agentes tensioactivos y similares.

84. En algunas formas, las composiciones desveladas pueden comprender una forma de dosis tépica. La
"administracién topica" incluye, por ejemplo, administracién transdérmica, tal como a través de parches
transdérmicos o dispositivos de iontoforesis, administracion intraocular, o administracion intranasal o inhalacion. Las
composiciones para la administracion tépica también incluyen, por ejemplo, geles tépicos, pulverizaciones, pomadas
y cremas. Una formulacion tépicas pueden incluir un compuesto que potencia la absorcion o penetracion del
principio activo a través de la piel u otras zonas afectadas. Cuando se administran los compuestos y composiciones
por medio de un dispositivo transdérmico, la administraciéon se lograra usando un parche del tipo de depdésito y
membrana porosa o de una diversidad de matriz sélida. Las formulaciones tipicas para este proposito incluyen geles,
hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas, polvos finos, apésitos, espumas, peliculas, parches para la piel,
obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos
tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y
propilenglicol. Se pueden incorporan potenciadores de penetracién - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-
958, de Finnin y Morgan (octubre de 1999).

85. Las formulaciones adecuadas para administracion topica en el ojo incluyen, por ejemplo, gotas para ojos en las
gue el compuesto o composicion que se desvela se disuelve o se suspende en un vehiculo adecuado. Una
formulacion tipica adecuada para administracion ocular o aural puede estar en la forma de gotas de una suspension
0 solucién micronizada en una solucion salina estéril isotonica, con pH ajustado. Otras formulaciones adecuadas
para administracién ocular y aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel
absorbible, coldgeno) y no biodegradables (por ejemplo silicona), obleas, lentes y sistemas particulados o
vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero tal como acido poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico,
acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metil celulosa,
o un polimero heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelano, puede incorporarse junto con un conservante, tal como
cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden administrar mediante iontoforesis.

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

87. Los compuestos desvelados pueden usarse, en solitario 0 en combinacién con otros agentes terapéuticos, en el
tratamiento o prevencion de diversas afecciones o patologias. La administracion de dos 0 mas compuestos "en
combinacién” significa que los dos compuestos se administran en un tiempo suficientemente cercano como para que
la presencia de uno altere los efectos biolégicos del otro. Los dos 0 mas compuestos se pueden administrar
simultdneamente, concurrentemente o secuencialmente.

88. Se desvelan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion o una sal, solvato, clatrato farmacéuticamente aceptado del mismo; y un portador o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones pueden comprender ademas agentes adicionales. Estas
composiciones son Utiles para modular la actividad del receptor de ghrelina, para mejorar asi la prevencién y
tratamiento de enfermedades humanas asociadas con el receptor de ghrelina tales como obesidad y/o trastornos
metabdlicos.

Usos médicos

89. Todos los usos de la invencion se pueden poner en practica con un compuesto de la invencion en solitario, o en
combinacion con otros agentes.

A. Tratamiento

90. Los compuestos y composiciones que se han descrito anteriormente son (tiles para la inhibicién, reduccion,
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prevencion, y/o tratamiento de enfermedades que se modulan fisiopatolégicamente por el receptor de ghrelina. En
consecuencia, en algunas formas, se divulgan compuestos para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de
enfermedades que estan moduladas fisiopatolégicamente por el receptor de ghrelina, comprendiendo dicho uso
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula () como se ha desvelado
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable o aducto del mismo.

91. Los sujetos adecuados pueden incluir sujetos mamiferos. Los mamiferos incluyen, pero sin limitacién, caninos,
felinos, bovinos, caprinos, equinos, ovinos, porcinos, roedores, lagomorfos, primates, y similares, e incluyen
mamiferos en el Utero. En algunas formas, los seres humanos son los sujetos. Los sujetos humanos pueden ser de
cualquier género y pueden estar en cualquier fase de desarrollo.

92. Las enfermedades moduladas por el receptor de ghrelina, y que se pueden tratar mediante los métodos
desvelados en el presente documento, se seleccionan entre obesidad, sobrepeso, trastorno alimentario, diabetes,
sindrome metabdlico, trastornos metabdlicos, caquexia resultado de cdancer, insuficiencia cardiaca congestiva,
debilitamiento debido al envejecimiento o al SIDA, fallo hepatico crénico, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedad gastroinstestinal, trastorno gastrico o abuso de sustancias. Los trastornos metabdlicos que se pueden
tratar mediante los presentes usos incluyen diabetes, diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il, tolerancia a la glucosa
inadecuada, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidemia, obesidad, envejecimiento, Sindrome X, ateroesclerosis, enfermedad cardiaca,
ictus, hipertensién y enfermedad vascular periférica. Los trastornos géstricos que se pueden tratar mediante los
presentes usos incluyen ileo postoperatorio (POIl), gastroparesia diabética, y disfuncion intestinal inducida por
opioides. Las enfermedades gastrointestinales que se pueden tratar mediante los presentes usos incluyen a
sindrome de intestino irritable, gastritis, enfermedad de reflujo acido, gastroparesis y dispepsia funcional. Los abusos
de sustancias que se pueden tratar mediante los presentes usos incluyen abuso de alcohol y farmacos, y dichos
farmacos incluyen anfetaminas, barbitdricos, benzodiacepinas, cocaina, metacualona y opioides.

93. En algunos usos, el compuesto de Formula (1) es un modulador del receptor de ghrelina. En algunos otros usos,
el compuesto de Férmula (I) es un agonista del receptor de ghrelina. En algunos usos, el compuesto de Férmula (1)
es un antagonista del receptor de ghrelina. En algunos usos, el compuesto de Foérmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable o aducto del mismo, se administra por una o0 més vias seleccionadas del grupo que
consiste en administracién rectal, bucal, sublingual, intravenosa, subcutédnea, intradérmica, transdérmica,
intraperitoneal, oral, gotas oculares, parenteral y tépica. En algunos otros usos, la administracion se realiza
administrando una forma oral del compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o aducto del
mismo.

94. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente dependiendo de la gravedad de la enfermedad,
la edad y estado de salud relativo del sujeto, la potencia del compuesto utilizado asi como de otros factores. Las
cantidades terapéuticamente eficaces de compuestos de Férmula (I) pueden variar de aproximadamente 0,01
microgramos por kg (ug/kg) de peso corporal al dia a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia, o de
aproximadamente 0,1 pg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia, o de aproximadamente 1 pg/kg/dia a
aproximadamente 5 mg/kg/dia, o de aproximadamente 10 pg/kg/dia a aproximadamente 5 mg/kg/dia, o de
aproximadamente 100 pg/kg/dia a aproximadamente 5 mg/kg/dia, o de aproximadamente 500 pg/kg/dia a
aproximadamente 5 mg/kg/dia.

95. Un experto en la técnica de tratar dichas enfermedades serd capaz, sin experimentacion innecesaria y
apoyandose en el conocimiento personal y en la divulgacion de esta solicitud, de determinar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (l) para una enfermedad determinada. En algunas otras
formas, se desvelan compuestos para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de un sujeto, que comprenden
ademas el uso de uno o mas agentes terapéuticos.

B. Més definiciones de términos
1.Un, una, el, la

96. Como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular "un", "una" y
"el" o "la" incluyen referencia en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Por lo tanto, por
ejemplo, la referencia a "un transportador farmacéutico” incluye mezclas de dos o mas de dichos transportadores y
similares.

2. Abreviaturas

97. Se pueden usar abreviaturas que se conocen bien por un experto en la técnica, (por ejemplo, "h" para hora u
horas, "g" o para gramo(s), "ml" para mililitros, y "ta" para temperatura ambiente, "nm" para nanémetros, "M" para
molar, y abreviaturas similares).
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3. Aproximadamente

98. El término "aproximadamente", cuando se lo usa para modificar la cantidad de un ingrediente en una
composicion, concentraciones, volimenes, temperatura de proceso, tiempo de proceso, rendimientos, caudales,
presiones, y valores similares, e intervalos de los mismos, empleados en la descripcion de las realizaciones de la
divulgacion, se refiere a la variacion en la cantidad numérica que puede existir, por ejemplo, por ejemplo, a través de
una medida tipica y procedimientos de manipulacién usados para hacer los compuestos, composiciones,
concentrados o formulaciones de uso; a través de errores inadvertidos en estos procedimientos; a través de
diferencias en la fabricacion, fuente, o pureza de los materiales de partida o ingredientes que se usan para realizar
los métodos; y consideraciones similares. El término "aproximadamente" también incluye cantidades que difieren
debido al envejecimiento de una composicion o formulacién con una concentracion inicial 0 mezcla, y cantidades que
difieren debido a la mezcla o procesamiento de una composicion o formulacién con una concentracion inicial o
mezcla. En tanto modificadas por el término "aproximadamente", las reivindicaciones adjuntas en la presente
incluyen equivalentes de esas cantidades.

4. Comprender

99. A lo largo de la descripcion y reivindicaciones de esta memoria descriptiva, la palabra "comprender" y
variaciones de la palabra, tales como "que comprende" y "comprende”, significa "incluyendo, pero sin limitacion" y no
pretende excluir, por ejemplo, otros aditivos, componentes, niUmeros enteros o etapas.

5. Agonista del receptor de ghrelina

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

6. Antagonista del receptor de ghrelina

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

7. fisiopatolégicamente mediado por el receptor de ghrelina

101. Algo esta "fisiopatoldgicamente mediado por el receptor de ghrelina” si el receptor de ghrelina esta implicado en
los cambios funcionales en el cuerpo que estan asociados con, o que resultan de una enfermedad o dafio.

8. Obesidad

102. La obesidad es una afeccién médica en la que se ha acumulado exceso de grasa corporal en una extension en
la que puede tener un efecto adverso sobre la salud, lo que conduce a una menor expectativa de vida y/o un
aumento de los problemas de salud. El tratamiento para la obesidad incluye inducir la pérdida de peso, reducir el
peso corporal, reducir la ingesta de alimento, reducir el apetito, aumentar la tasa metabdlica, reducir la ingesta de
grasas, reducir el antojo por hidratos de carbono; o inducir la saciedad. Los trastornos relacionados con la obesidad
en el presente documento se asocian con, estdn causados por, 0 son resultado de la obesidad. Los ejemplos de
trastornos relacionados con la obesidad incluyen sobrealimentacion, comer con desenfreno, y bulimia, hipertension,
diabetes, concentraciones elevadas de insulina en plasma y resistencia a la insulina, dislipidemias, hiperlipidemia,
cancer de endometrio, mama, prostata y colon, osteoartritis, apnea del suefio obstructiva, colelitiasis, calculos
biliares, enfermedad cardiaca, ritmos cardiacos anormales y arritmias, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad coronaria, muerte subita, ictus, enfermedad de ovario poliquistico, craneofaringioma,
sindrome de Prader-Willi, sindrome de Frohlich, sujetos con deficiencia de GH, estatura baja variante normal,
sindrome de Turner, y otras afecciones patoldgicas que muestran actividad metabdlica reducida o una disminucion
del gasto de energia en reposo como un porcentaje de la masa total libre de grasas, por ejemplo, nifios con leucemia
linfoblastica aguda. Otros ejemplos de trastornos relacionados con la obesidad son sindrome metabdlico, sindrome
de resistencia a la insulina, disfuncién sexual y reproductiva, tal como infertilidad, hipogonadismo en varones e
hirsutismo en mujeres, trastornos de movilidad gastrointestinal, tal como reflujo gastroesofagico relacionado con la
obesidad, trastornos respiratorios, tales como sindrome de hipoventilacion relacionado con la obesidad (sindrome de
Pickwickian), trastornos cardiovasculares, inflamacion, tal como inflamacién sistémica de la vasculatura,
arteriosclerosis, hipercolesterolemia, hiperuricemia, dolor de espalda inferior, enfermedad de vesicula biliar, gota, y
cancer de rifién, adiccion a la nicotina, adiccidon a sustancias y alcoholismo. Las composiciones de la presente
invencion también son Utiles para reducir el riesgo de resultados secundarios de la obesidad, tales como reduccion
del riesgo de hipertrofia de ventriculo izquierdo.

9. Trastorno metabdlico
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103. Un trastorno metabdlico es un trastorno del metabolismo, tales como diabetes, diabetes de tipo |, diabetes de
tipo Il, tolerancia a la glucosa inadecuada, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, obesidad, envejecimiento, Sindrome X, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca, ictus, hipertension y enfermedad vascular periférica.

10. Insuficiencia cardiaca congestiva

104. La insuficiencia cardiaca congestiva (CHF) es una afeccién en la que la funcién del coraz6n como bomba para
administrar sangre rica en oxigeno es inadecuada para cumplir con las necesidades del cuerpo. La insuficiencia
cardiaca congestiva puede estar causada por enfermedades que debilitan el misculo cardiaco, o enfermedades que
causan endurecimiento de los musculos del corazén, o enfermedades que aumentan la demanda de oxigeno por
parte de los tejidos del cuerpo mas alla de la capacidad del corazén para poder administrarlo. Muchas enfermedades
pueden alterar la acciéon del bombeo de los ventriculos. Por ejemplo, los muasculos de los ventriculos se pueden
debilitar por ataques cardiacos o infecciones (miocarditis). La capacidad de bombeo disminuida de los ventriculos
debido al debilitamiento muscular se denomina disfuncion sistélica. Después de cada contraccién ventricular
(sistole), los musculos ventriculares necesitan relajarse para permitir que la sangre del atrio llene los ventriculos.
Esta relajacion de los ventriculos se llama didstole. Enfermedades tales como hemocromatosis o amiloidosis pueden
causar debilitamiento del musculo cardiaco y alterar la capacidad de los ventriculos para relajarse y llenarse; esto se
denomina disfuncién diastdlica. La causa mas comun de esto es la alta presién sanguinea a largo plazo que da
como resultado un corazén mas grueso (hipertrofiado). Ademas, en algunos pacientes, a pesar de que la accion de
bombeo y la capacidad de llenado del corazén pueden ser normales, una demanda de oxigeno anormalmente alta
por parte de los tejidos del cuerpo (por ejemplo, con hipertiroidismo) puede hacer dificil para el corazén suministrar
un flujo sanguineo adecuado (denominado insuficiencia cardiaca por alto rendimiento). En algunos pacientes, uno o
mas de estos factores pueden estar presentes para causar una insuficiencia cardiaca congestiva. La insuficiencia
cardiaca congestiva puede afectar a muchos drganos del cuerpo. Por ejemplo, los musculos cardiacos debilitados
pueden no ser capaces de suministrar sangre suficiente a los rifiones, los que después comienzan a perder su
capacidad normal para excretar sal (sodio) y agua. Esta funcién renal disminuida puede causar que el cuerpo
retenga mas fluido. Los pulmones se pueden congestionar con fluido (edema pulmonar) y disminuye la capacidad de
la persona para el ejercicio. De forma similar, el fluido se puede acumular en el higado, alterando asi su capacidad
para eliminar las toxinas del cuerpo y producir proteinas esenciales. Los intestinos se pueden volver menos
eficientes para absorber nutrientes y medicinas. Con el tiempo, la insuficiencia cardiaca congestiva, sin tratar, en
empeoramiento, afectara virtualmente a cada 6rgano del cuerpo.

11. Accién agonista

105. La accién agonista se refiere a la union de una molécula a un receptor que conduce a la activacion del receptor,
activando de esa forma una respuesta celular similar a la respuesta celular para un agonista conocido para el
receptor.

12. Accidén antagonista

106. La accién antagonista se refiere a la unién de una molécula a un receptor que conduce a la inhibicion del
receptor,

13. Modular

107. Modular, o las formas de la misma, significa aumentar, disminuir, 0 mantener una actividad celular mediada a
través de una diana celular. Se comprende que cada vez que se use una de estas palabras, también se desvela que
puede ser del 1 %, 5 %, 10 %, 20 %, 50 %, 100 %, 500 %, o 1000 % de aumento de un control, o puede ser del 1 %,
5 %, 10 %, 20 %, 50 %, o 100 % de disminucién de un control.

14. Opcional

108. "Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento posteriormente descrito o circunstancia puede existir o no,
y que la descripcién incluye casos en los que dicho evento o circunstancia se produce y casos en los que no.

15.0

109. La palabra "o0" o términos similares, como se usan en el presente documento, se refiere a un miembro
cualquiera de una lista particular y también incluye cualquier combinacion de miembros de esa lista.

16. Sujeto
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110. Como se usa todo el tiempo, por "sujeto” se refiere a un individuo. Por lo tanto, el "sujeto" puede incluir, por
ejemplo, animales domésticos, tales como gatos, perros, etc., ganado (por ejemplo, ganado bovino, caballos, cerdos,
ovejas, cabras, etc.), animales de laboratorio (por ejemplo, ratén, conejo, rata, cobaya, etc.), mamiferos, mamiferos
no humanos, primates, primates no humanos, roedores, pajaros, reptiles, anfibios, peces, y cualquier otro animal. El
sujeto puede ser un mamifero tal como un primate o un ser humano. El sujeto también puede ser distinto de un ser
humano.

17. Tratar

111. Por "tratar" o "tratamiento" se refiere al manejo médico de un paciente con la intencién de curar, mejorar,
estabilizar, o prevenir una enfermedad, afeccién patoldgica o trastorno. Estos términos incluyen tratamiento activo,
es decir, tratamiento dirigido especificamente hacia la mejora de una enfermedad, afeccién patolégica, o trastorno, y
también incluye a tratamiento causal, es decir, tratamiento dirigido hacia la eliminacion de la causa de la
enfermedad, condicién patoldgica, o trastorno asociado. Estos términos pueden significar que se reducen los
sintomas de la enfermedad subyacente, y/o que se reducen una o mas de las causas o mecanismos celulares,
fisiolégicos, o bioquimicas subyacentes que causan los sintomas. Se comprende que reducido, como se usa en este
contexto, significa con respecto al estado de la enfermedad, incluyendo el estado molecular de la enfermedad, no
solo el estado fisiolégico de la enfermedad. En ciertas situaciones, un tratamiento puede causar dafio en forma
inadvertida. Ademas, estos términos incluyen tratamiento paliativo, es decir, tratamiento designado para el alivio de
los sintomas mas que para la cura de la enfermedad, afeccidon patoldgica, o trastorno; tratamiento preventivo, es
decir, tratamiento dirigido a minimizar o inhibir parcial o completamente el desarrollo de la enfermedad, afeccion
patolégica, o trastorno asociado; y tratamiento de soporte, es decir, tratamiento que se emplea para complementar
otra terapia especifica que esta dirigida a la mejora de la enfermedad, afeccidn patoldgica, o trastorno asociado.
Estos términos se refieren tanto un tratamiento que tiene un propésito de cura o de alivio como un tratamiento que
tiene un proposito preventivo. El tratamiento se puede hacer de forma aguda o cronica. Se entiende que tratamiento
puede referirse a una reduccion de uno o mas sintomas o caracteristicas en al menos el 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 40
%, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,9 %, 99,99 %, 100 %, con respecto a un control. En el contexto
de estos términos, prevenir se refiere a la capacidad de un compuesto o composicién (tales como los compuestos y
composiciones desveladas) para prevenir una enfermedad identificada en el presente documento en pacientes
diagnosticados como poseedores de la enfermedad o en riesgo de desarrollar dicha enfermedad. En este contexto,
prevenir incluye el retraso del inicio de la enfermedad con respecto a un control. Estos términos no requieren que el
tratamiento sea de hecho eficaz para producir cualquiera de los resultados pretendidos. Es suficiente con que los
resultados sean pretendidos.

18. Terapéuticamente eficaz

112. La expresion "terapéuticamente eficaz" significa que la cantidad de la composicién que se usa es de una
cantidad suficiente para tratar a un sujeto como se define en el presente documento.

19. Toxicidad

113. La toxicidad es el grado al que una sustancia, molécula, es capaz de dafiar algo, tal como una célula, un tejido,
un dérgano, o un organismo en su totalidad, que se ha expuesto a la sustancia o molécula. Por ejemplo, el higado, o
las células del higado, los hepatocitos, pueden dafarse por ciertas sustancias. Ejemplos

114. Los siguientes ejemplos se han incluido para proporcionar a los expertos en la técnica una divulgacion y
descripcién completas de cémo se elaboran y se evalian los compuestos, composiciones, articulos, dispositivos y/o
métodos reivindicados en el presente documento. Se han realizado esfuerzos para asegurar la precision con
respecto a los nimeros (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.), pero deben tenerse en cuenta algunos errores y
desviaciones. A menos que se indique lo contrario, las partes son partes en peso, la temperatura esta en °C o es
una temperatura ambiente, y la presién esta en o cerca de la atmosférica.

C. Ejemplo 1
1. Preparacién de compuestos de formula (1)

115. Los siguientes son ejemplos de preparacion de compuestos de féormula (l). Este ejemplo pretende ser
meramente ejemplar y no pretende limitar la divulgacién.

Sintesis del Compuesto 1 (un compuesto intermedio)

56



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 628 386 T3

“N Boc.
Boc oc C\tMe HNK/:LME
O NaH

1a 1b 1c
Me-. M
RN
H,, Pd/C
K,CO;4 0 2 NH-Me
1d

Compuesto 1

Etapa 1:

116. Una solucion de 1a (5 g, 25 mmol) en THF seco (10 ml) se enfrié a 5 °C en atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié
NaH al 60 % (2,4 g, 60 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 30 min. Después, a la mezcla se le afiadio
CHsl (8,5 g, 60 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retir6 a presion
reducida y el residuo se disolvio en acetato de etilo y se lavo con salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na;SO4
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silice, acetato de
etilo/éter de petroleo, 1:15, v:v) para proporcionar

el compuesto 1b (2,9 g, rendimiento del 51 %). 'HRMN (CDCls, 300 MHz): & = 3,74 (t, 2H), 3,41 (s, 2H), 2,50 (t, 2H),
1,44 (s, 9H), 1,06 (s, 6H). LC-MS: 228 [M+1]".

Etapa 2:

117. Una solucion de 1b (2,0 g, 8,8 mmol) en THF (30 ml) se traté con 1,5 ml de HCI conc. a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se calent6 a 60 °C durante 3 h, después se enfrid a temperatura ambiente. Dio como resultado
un precipitado de color blanco y se recogio por filtracién y se secé para obtener el compuesto 1c (1,1 g, rendimiento
del 78 %) en forma de sal HCI. Este producto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3:

118. A una mezcla de 1c (1,0 g, 6,1 mmol) y K»COs (2,5 g, 18,3 mmol) en CH3CN seco (20 ml) se le afiadié gota a
gota CHzsl (0,95 g, 6,7 mmol) en una atmoésfera de N.. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con salmuera, se
secd sobre Na>SO4 anhidro y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (S|I|ce acetato de
etilo/éter de petroleo, 1:10, v:v) para proporcionar el compuesto 1d (0,69 g, rendimiento del 81 %) 'H RMN (CDCls,
300 MHz): & = 2,65 (t, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,38 (s, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,14 (s, 6H). LC-MS: 142 [M+1]".

Etapa 4:

119. Una mezcla de 1d (0,5 g, 3,5 mmol) y metil amina (30 % en MeOH, 5 ml) se hidrogené (50 psi, 60 °C) en
presencia de Pd al 5 %/C (50 mg) en MeOH (5 ml). Después de un periodo de refrigeracién, la mezcla de reaccion
se filtrg, el disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografla en columna (silice,
MeOH/CH,CI, 1:15, v:v) para proporcionar el Compuesto 1 (0,21 g, rendimiento del 39 %). 'H RMN (CDCI3, 300
MHz): & = 2,65 (t, 2H), 2,56 (d, 3H), 2,51 (t, 2H), 2,38 (s, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,14 (s, 6H). LC-MS: 157 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 2 (un compuesto intermedio)

57



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 628 386 T3

CL A, COLs Ot
O Me”™ “Cl O Meﬂ» O Me
MeO MeO MeQ

2a 2b 2c

o
NH NPhth INH,
NoHa.Hs0
b o LT
MeQ

2d Compuesto 2

MeQ

Etapa 1:

120. A una solucién de AICl; (800 mg, 6 mmol) en CH,Cl; seco (12 ml) se le afiadié cloruro de acilo (236 mg, 3
mmol) a 0 °C en una atmdsfera de N.. La mezcla se agité durante 10 min a temperatura ambiente, después se
afiadio el compuesto 2a (474 mg, 3 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche. Tras la inactivacion del agua, la fase organica se separd, se secé con Na;SO,4 anhidro y se concentré. El
residuo se purific6 por cromatografia en columna (silice, acetato de etilo/éter de petroleo, 1:15, viv) para
proporcionar el compuesto 2b (338 mg, rendimiento del 56 %) en forma de un sélido de color blanco. *H RMN
(CDCls, 300 MHz): = 9,01-9,96 (m, 1H), 8,32-8,35 (m, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,63-7,65 (m, 1H), 7,53-7,58 (m, 1H), 6,79
(d, 1H), 4,07 (s, 3H), 2,72 (s, 3H). LC-MS: 201 [M+1]".

Etapa 2:

121. A una solucion del compuesto 2b (167 mg, 0,84 mmol) en MeOH (5 ml) a 0 °C se le afiadié NaBH4 (127 mg,
3,34 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h y después la reaccion se interrumpi6 con agua.
La mezcla de reaccion se concentré y se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase orgénica se separo, se seco
con Na;SO, anhidro y se concentrd a presion reducida para dar 2¢ (170 mg, rendimiento del 100 %) que se uso en
la siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 8,30-8,33 (m, 1H). 8,12-8,16 (m, 1H),
7,52-7,58 (m, 3H), 6,80 (d, 1H), 5,59 (c, 1H), 4,00 (s, 3H), 1,66 (d, 3H). LC-MS: 203 [M+1]".

Etapa 3:

122. A una mezcla de 2¢ (170 mg, 0,84 mmol), ftalimida (186 mg, 1,26 mmol) y PPhs (441 mg, 1,68 mmol) en THF
seco (12 ml) se le afiadio DIAD (340 mg, 1,68 mmol) a temperatura ambiente en una atmosfera de N». La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante una noche y después se concentr6. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (silice, acetato de etilo/éter de petréleo, 1:15, v:v) para proporcionar el compuesto 2d (113 mg, rendimiento
del 41 %). "H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 8,28-8,30 (m, 1H),. 8,12 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,74-7,76 (m, 2H), 7,65-7,68
(m, 2H), 7,52-7,56 (m, 1H), 7,43-7,45(m, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,24 (c, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,01 (d, 3H).

Etapa 4:

123. Una solucién del compuesto 2d (113 mg, 0,34 mmol) en MeOH (4 ml) se traté con hidrazina hidrato (98 %, 68
mg, 1,36 mmol) a reflujo durante 2 h. Después, la mezcla se enfrid y se concentrd. El residuo se repartié entre
CHCl, y agua. La fase organica se separd, se secd con Na;SO. anhidro y se concentrd para dar el Compuesto 2
(65 mg, rendimiento del 95 %) en forma de un aceite de color amarillo. 'H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 8,32 (d, 1H),
8,08 (d, 1H), 7,46-7,56 (m, 3H), 6,79 (d, 1H), 4,86 (c, 1H), 3,96 (s, 3H), 1,64 (s, 2H), 1,52 (d, 3H). LC-MS: 202
[M+1]".

Sintesis del Compuesto 3 (un compuesto intermedio)
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Compuesto 3

124. El Compuesto 3 se prepard usando un procedimiento sintético analogo al del Compuesto 2 para producir el
compuesto diana en forma de un aceite de color amarillo claro (8,6 g, rendimiento del 55 %). 'H RMN (CDCls, 300
MHz,): 8 = 7,42 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 4,52 (c, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,66 (s, 2H), 1,36 (d, 3H). LC-MS: 220 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 4
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Etapa 1:

125. A una solucién de 4a (1 g, 5 mmol) en MeOH (50 ml) se le afiadieron &cido acético (0,5 ml, 8,7 mmol), acetato
saédico (0,5 g, 6 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (340 mg, 5 mmol) seguido de NaBHsCN (640 mg, 10 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se
lavd con una solucion acuosa de NaHCOg3; y la mezcla se extrajo con CH2Cl, (3 x 30). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO,4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (silice, acetato de etilo/éter de petrdleo, 1:1, v:v) para proporcionar el compuesto 4b (650
mg, rendimiento del 60 %). "H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 4,03-4,07 (m, 2H), 2,91-3,01 (m, 1H), 2,76-2,84 (m, 2H),
1,83-1,88 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,23-1,35 (m,2H). LC-MS: 217 [M+1]".

Etapa 2:

126. A una solucion del Compuesto 2 (45 mg, 0,72 mmol) en CH2Cl, (30 ml) a 0 °C se le afiadieron TEA (1,5 ml,
10,4 mmol) y trifosgeno (210 mg, 0,72 mmol). La mezcla se agité durante 15 min, después se afiadio 4b (155 mg,
0,72 mmol). La mezcla resultante se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 30 min. Tras la
concentracion, el residuo se lavd con una solucidn acuosa de NaHCO3 y se extrajo con CH2Cl,. Las fases organicas
combinadas se secaron con Na;SO4 y se concentraron para proporcionar la urea en bruto 4c, que se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. LC-MS: 444 [M+1]".

Etapa 3:

127. A una solucién de 4c (300 mg 0,92 mmol) en MeOH (20 ml) a 0 °C se le afiadié HCI anhidro en MeOH (2 N, 10
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ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después de la concentracién, el residuo se disolvié en
MeOH (30 ml) y se afiadieron acetato sédico (0,5 g, 6 mmol), acido acético (0,5 ml, 8,7 mmol) y una solucion al 38 %
de formaldehido (2 ml, 25 mmol), seguido de NaBH3;CN (87 mg, 1,3 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante una noche y después se concentr6 a presion reducida. El residuo se lavoé con una
solucion acuosa saturada de NaHCOs (40 ml), y se extrajo con CH2Cl, (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron con Na;SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para producir un residuo que se purific por
cromatografia en columna (silice, MeOH/CHCl,, 1:20, v:v) para proporcionar el Compuesto 4 (130 mg, rendimiento
del 50 %) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 = 8,26-8,29 (m, 1H); 8,03-8,06 (m,
1H), 7,36-7,52 (m, 3H), 6,72-6,74 (d, 1H), 6,26-6,29 (d, 1H), 5,64-5,69 (m, 1H), 4,06-4,08 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,89-
2,93 (m, 2H), 1,93-2,20 (m, 4H), 2,08 (s, 3H) 1,53-1,68 (m, 2H), 1,57 (d, 3H). LC-MS: 358 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 5
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Etapa 1:

128. A una solucion de 5a (5,65 g, 50 mmol) y metoxiamina (5 g, 60 mmol) en MeOH (150 ml) se le afiadieron &cido
acético (5 ml, 87,5 mmol), acetato sédico (5,0 g, 60 mmol) seguido de NaBH3CN (640 mg, 10 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 48 h, y después se inactivd con NaHCO3; acuoso sat. (afiadir volumen). La
capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 160 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se
evapord para proporcionar el producto 5b (rendimiento en bruto del 21 %) en forma de un aceite incoloro, que se uso
en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC-MS: 145 [M+1]".

Etapa 2:

129. A una solucién del Compuesto 3 (250 mg, 1,14 mmol) en CH>Cl, (60 ml) a 0 °C se le afiadieron TEA (3,5 ml,
25,21 mmol) y trifosgeno (203 mg, 0,68 mmol). La mezcla se agité durante 15 min, después se afiadio en bruto 5b
(329 mg, 2,28 mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 min y se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (silice, MeOH/CHClz, 1:20, v:v) para proporcionar el Compuesto 5 (100 mg, rendimiento
del 22 %) en forma de un sdlido de color blanco. '"H RMN (CDCl3, 300 MHz): 6 = 7,17 (d, 1H); 6,84 (d, 1H), 6,21-6,30
(m, 1H), 5,16-5,24 (m, 1H), 4,00-4,16 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,18-3,29 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,21-2,50
(m, 4H), 1,69-1,90 (m, 2H), 1,50 (d, 3H). LC-MS: 390 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 6
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130. Un procedimiento analogo a la tltima etapa de la sintesis del Compuesto 5 proporcioné el Compuesto 6 diana
(120 mg, rendimiento del 61 %) en forma de un sélido de color amarillo. *H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 8,14 (d, 1H);
7,91 (t, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,47-7,56 (m, 4H), 6,57 (d, 1H), 5,63-5,72 (m, 1H), 3,83-3,97 (m, 1H), 3,16 (c, 2H), 2,75 (d,
2H), 2,12 (s, 3H), 1,84-1,91 (m, 2H), 1,55-1,66 (m, 2H), 1,49 (d, 3H), 1,40-1,48 (m, 2H), 0,99 (t, 3H). LC-MS: 340
[M+1]".

Sintesis del Compuesto 7
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131. Siguiendo un procedimiento sintético analogo a la Gltima etapa en la preparacion deI Compuesto 5, se obtuvo
el compuesto 7 (140 mg, rendimiento del 91 %) en forma de un sélido de color amarillo. 'H RMN (300 MHz, CDCly):
6 =7,32-7,35 (m, 1H); 7,16-7,23 (m, 2H), 5,22-5,36 (m, 1H), 4,82 (d, 1H), 4,04-4,17 (m, 1H), 2,82-2,92 (m, 2H), 2,77
(s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,96-2,03 (m, 2H), 1,61-1,74 (m, 4H), 1,46 (d, 3H). LC-MS: 344 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 8
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132. Siguiendo un procedimiento sintético analogo a la Ultima etapa en la preparacion deI Compuesto 5, se obtuvo
el compuesto 8 (101 mg, rendimiento del 28 %) en forma de un sélido de color amarillo. 'H RMN (CDCls, 300 MH2):
d = 8,30-8,32 (m, 1H), 8,09 (t, 1H), 7,43-7,48 (m, 3H), 6,77 (d, 1H), 5,72-5,76 (m, 1H), 4,56 (t, 1H), 4,36-4,38 (m, 1H),
4,00 (s, 3H), 3,12-3,15 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,36-2,39 (m, 5H), 2,00-2,03 (m, 2H), 1,60-1,66 (m, 5H); LC-MS: 356
[M+1]".

Sintesis del Compuesto 9
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133. Siguiendo un procedimiento sintético analogo a la ultima etapa en la preparacion del Compuesto 5, se obtuvo
el compuesto 9 (100 mg, rendimiento del 64 %) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (CDCls, 300 MHz): &
= 7,40-7,25 (m, 6H); 7,06-7,01 (t, 1H), 6,75-6,72 (m, 1H), 5,28-5,23 (m, 1H), 4,70-4,68 (d, 1H), 4,40-4,38 (m, 3H),
2,87-2,83 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,05-2,01 (m, 2H), 1,74-1,61 (m, 4H), 1,22-1,19 (d, 3H). LC-MS: 420 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 10

Me.
Me"N Me ClI © N O Me CI
NH + H5N - N
\©) 7b Compuesto 10

134. Siguiendo un procedimiento sintético analogo a la Ultima etapa en la preparacion del Compuesto 5, se obtuvo
el compuesto 10 (176 mg, rendimiento del 76 %) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (CDCls, 300 MH2):
5 =7,28-7,37 (m, 2H); 6,97-7,11 (m, 4H), 6,81-6,85 (m, 1H), 5,24-5,29 (m, 1H), 4,67-4,70 (m, 1H), 4,30-4,47 (m, 3H),
2,90-2,98 (M, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,10-2,21 (m, 2H), 1,31-1,98 (m, 4H), 1,22 (d, 3H). LC-MS: 438 [M+1]+.
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135. Siguiendo un procedimiento sintético analogo a la Gltima etapa en la preparacion del Compuesto 5, se obtuvo
el compuesto 11 (105 mg, rendimiento del 35 %) en forma de un sélido de color blanco. 'H -RMN (CDCls, 300 MHz):
6 =7,40-7,42 (m, 1H), 7,29-7,31 (m, 1H), 7,25-7,27 (m, 3H), 7,05-7,10 (m, 1H), 6,89-6,92 (m, 1H), 5,29-5,20 (m, 1H),
4,64 (d, 1H), 4,37-4,44 (m, 3H), 2,91-3,01 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,17-2,23 (m, 2H), 1,65-1,82 (m, 4H), 1,33 (d, 3H).
LC-MS: 454 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 12
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136. Siguiendo un procedimiento sintético analogo a la Ultima etapa de la preparacion del Compuesto 5, se obtuvo
el compuesto 12 (120 mg, rendimiento del 46 %) en forma de un sélido de color blanco. *H RMN (CDCls, 300 MHz):
5 =7,32-7,36 (m, 1H); 7,13-7,25 (m, 2H), 5,28-5,35 (M, 1H), 4,82-4,92 (m, 1H), 4,07-4,12 (m, 1H), 2,94-3,00 (m, 1H),
2,85 (s, 3H), 2,40-2,47 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,02-2,12 (m, 2H), 1,86-1,91 (m, 1H), 1,41-1,49 (m, 3H), 1,33-1,37 (m,
1H), 1,07 (s, 3H), 0,82 (d, 3H). LC-MS: 372,1 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 13
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137. Siguiendo un procedimiento sintético analogo a la Gltima etapa de la preparacion del Compuesto 5, se obtuvo
el compuesto 13 (70 mg, rendimiento del 36 %) en forma de un sélido de color amarillo claro. "H RMN (CDCls, 300
MHz): & = 8,28-8,31 (m, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,26-7,54 (m, 3H), 6,77 (d, 1H), 5,70-5,79 (m, 1H), 4,56 (c, 1H), 4,16-4,28
(m, 1H), 4,00 (d, 3H), 2,96-3,00 (m, 1H), 2,67 (d, 3H), 2,45 (d, 1H), 2,25-2,26 (m, 3H), 1,92-2,11 (m, 3H), 1,63 -1,67
(m, 3H), 1,40-1,48 (m, 1H), 1,05 (d, 3H), 0,90 (d, 3H); LC-MS: 384 [M+1]"

Sintesis del Compuesto 14

NH2 Me

Me., Me
N Me\ Me, Me
Me 0O Me
Me. Me NH JL -
[\(‘:\t N i O
—_— H
(0]

1d 1 1a Compuesto 14

62



10

15

20

25

30

35

ES 2 628 386 T3

Etapa 1:

138. Una mezcla de 1d (0,5 g, 3,5 mmol) y bencil amina (0,34 g, 3,19 mmol) en MeOH (30 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. Después, se afiadi6 NaBH3CN (0,45 g, 7,0 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se disolvio
en CHxCl; (50 ml). La mezcla se lavé con 100 ml de salmuera (100 ml) y las fases organicas se secaron sobre
Na,S04 y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (silice, MeOH:CH2Cl,, 1:20 a 1:10)
para proporcionar el intermedio 11a (0,2 g, rendimiento del 27 %) en forma de un aceite de color amarillo claro. LC-
MS: 234 [M+1]".

Etapa 2:

139. Este procedimiento es analogo a la etapa final de la sintesis de Compuesto 5 y proporcion6 el Compuesto 14
(80 mg, rendimiento del 20 %) en forma de un sdlido de color blanco. 'H RMN (CDCl3, 300 MHz,): & = 8,05-8,10 (m,
1H); 7,76-7,85 (m, 2H), 7,64-7,66 (m, 2H), 6,33-7,79 (m, 7H), 5,73-5,79 (m, 1H), 4,31-4,67 (m, 4H), 3,00-3,05 (m,
1H), 2,51-2,55 (m, 1H), 1,97-2,30 (m, 6H), 1,59-1,69 (m, 1H), 1,29-1,33 (m, 3H), 0,95-1,15 (m, 6H). LC-MS: 430
[M+1]".

Sintesis del Compuesto 15

M
Me Me\N eMe
Me\N Me NH, CL

—_—
0 OMe
1d OMe 12b
Me
Me. M
Me Cl € l\(j[ 0 Me ClI
Cl Cl
HoN NJ\H
7b MeO

Compuesto 15

Etapa 1:

140. Analogo a la preparacion de 1la, se obtuvo el compuesto 12b (2,1 g, rendimiento del 63 %) y se uso sin
purificacién adicional en la siguiente etapa. LC-MS: 263 [M+1]".

Etapa 2:

141. Esta etapa es analoga a la etapa final en la sintesis del Compuesto 5 y proporcioné el Compuesto 15 (140
mg, rendimiento del 57 %) en forma de un sdlido de color blanco. 'H RMN (CDCls, 300 MH2): & = 7,22-7,31 (m, 2H);
7,09 (t, 1H), 6,79-6,95 (m, 4H), 5,15-5,30 (m, 1H), 4,64-4,78 (m, 1H), 4,36-4,46 (m, 3H), 3,76-3,79 (d, 3H), 3,94-3,96
(m, 1H), 2,39-2,42 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,98-2,05 (m, 2H), 1,20-1,25 (m, 2H), 1,07-1,09 (m, 6H), 0,86-0,97 (m, 3H).
LC-MS: 378 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 16
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e Me\r&hﬂe
Me<
e Me NH, F NH F
+ —_ =
O
1d 13a 13b
Me ClI Me
Me.
2 Cl
N N
7b H

F Compuesto 16

Etapa 1:

142. La sintesis es similar a la de 11b y proporcioné 13b (1,0 g, rendimiento del 46 %) que se usé en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. LC-MS: 251 [M+1]".

Etapa 2:

143. El Compuesto 16 se sintetizd usando un procedimiento similar a la etapa final en la preparacion del
Compuesto 5. El Compuesto 16 se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (195 mg, rendimiento del 49 %).
'"H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 7,25-7,40 (m, 6H); 7,01-7,06 (m, 3H), 6,72-6,75 (m, 1H), 5,25-5,28 (m, 1H), 4,70 (d,
1H), 4,38-4,40 (m, 3H), 2,83-2,87 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,01-2,05 (m, 2H), 1,67-1,74 (m, 4H), 1,21 (d, 3H). LC-MS:
466 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 17

Me CI M
M Me Boc. e
Boc< ~JMe CrNHMeOH BO%~y -~ Me . cl N )OL Me CI
S— + 2 —_ N N)\@m
0 NH OMe I H
I\jﬂe Me OMe
1b 14a Compuesto 3 14b
Me
Me Me. e
HN O Me CI N O Me CI
HCIMeOH ) HCHO, NaBH;CN Ci: I al
- cl N —— N N
NN N
Me OMe Me OMe
14c Compuesto 17

Etapa 1:

144. Una mezcla de 1b (2 g, 8,8 mmol) y metil amina (30 % en MeOH, 4 ml) se hidrogené (50 psi, 60 °C) en
presencia de Pd al 5 %/C (2000 mg) en MeOH (25 ml) durante una noche. Después del enfriamiento, la mezcla se
filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silice, acetato
de etilo/éter de petroleo, 1:10, v:v) para proporcionar el compuesto 14a (1,0 g, rendimiento del 48 %) en forma de un
aceite de color amarillo claro. *H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 4,07-4,09 (m, 1H), 2,65 (t, 2H), 2,51 (t, 2H), 2,43 (s,
3H), 2,38 (s, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,14 (s, 6H). LC-MS: 243 [M+1]".

Etapa 2:

145. A una solucién del Compuesto 3 (382 mg, 1,74 mmol) en CHCl, (50 ml) se le afiadieron TEA (351 mg) y

trifosgeno (309 mg, 1,04 mmol). La mezcla se agité durante 15 min a 0 °C, después se afiadié 14a (407 mg, 1,92

mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 min a 0 °C y después se concentrd a presion reducida. El residuo

se purificd por cromatografia en columna (silice, MeOH/CHCl,, 1:20, v:v) para proporcionar 14b (701 mg,
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rendimiento del 82 %). LC-MS: 488 [M+1]".
Etapa 3:

146. A una solucion de 14b (701 mg, 1,44 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié HCI conc. (2 ml). La mezcla se calento
a 75 °C durante 2 h, después el disolvente se evapord para obtener en bruto 14c (580 mg), que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4:

147. A la solucion de 14c en bruto (580 mg) en MeOH (15 ml) se le afiadieron formaldehido acuoso (38 %, 4 ml, 24
mmol), acetato sodico (200 mg, 2,4 mmol) y acido acético (2 ml, 26 mmol), seguido de NaBH3CN (135 mg, 2,9
mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche, y después se concentrd a presién reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (silice, MeOH/CHCl,, 1: 20 vv) para proporcionar el
Compuesto 17 (262 mg, rendimiento del 38 %) en forma de un solido de color blanco. '"H RMN (CDCl3, 300 MHz): &
=7,17-7,22 (m, 1H); 6,81-6,84 (m, 1H), 5,21-5,26 (m, 1H), 4,81-4,92 (m, 1H), 4,07-4,10 (m, 1H), 3,88-3,91 (m, 3H),
2,90-2,93 (m, 1H), 2,81-2,82 (m, 3H), 2,38-2,42 (m, 1H), 2,21-2,22 (m, 3H), 1,85-2,05 (m, 4H), 1,42-1,50 (m, 3H),
1,06-1,07 (m, 3H), 0,77-0,87 (m, 3H). LC-MS: 402 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 18

O
O~_Me (0] B HO Br o
Cl Cl Cl KOH
e —_— B ——
Cl Cl Cl cl
15b

15d

HO @ Cl  NPhth
BnONa /© O

BnOH
15f

Me.
Q.
Cl  NH, |
cl o\/@ 7a Me Me\
—_—
15g

Compuesto 18

Etapa 1:

148. A una solucion de 15a (5,04 g, 26,8 mmol) en CH»Cl, (80 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota una solucion de
Br; (3,81g, 24,1 mmol) en CH,Cl,. La solucion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se lavo con una solucion acuosa de Na,SOs, una solucion de NaHCO3; y agua sucesivamente. La fase
organica se sec6 con Na,SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre silice (silice, acetato de etilo/éter de petréleo, 1:60, v:v) para proporcionar el compuesto 15b (7,1 g,
rendimiento cuantitativo).

Etapa 2:

149. A una solucién del compuesto 15b (3 g, 11,2 mmol) en MeOH (90 ml) a -20 °C a -10 °C se le afadi6 NaBH4

(936 mg, 24,5 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 1,5 h,

después el disolvente se evaporé y el residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica se separo,

se secO con NapSO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna

gsilice, acetato de etilo/éter de petrdleo, 1:30, v:v) para proporcionar el compuesto 15c¢ (2,2 g, rendimiento del 73 %).

H RMN (CDClz, 300 MHz): & = 7,54-7,57 (m, 1H), 7,42-7,46 (m, 1H), 7,24-7,29 (m, 1H), 5,29-5,34 (m, 1H), 3,81 (dd,
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1H), 3,43 (dd, 1H), 2,84 (d, 1H).
Etapa 3:

150. A una solucién del compuesto 15c¢ (1,0 g, 3,72 mmol) en THF (100 ml) se le afiadi6 KOH 1 N (5,6 ml, 5,58
mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié acetato de etilo (100 ml) y la fase
organica se lavé con salmuera, se secé con Na SO, anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (silice, éter de petréleo) para proporcionar el compuesto 15d (432 mg, rendimiento del
62 %). *H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 7,38-7,42 (m, 1H), 7,16-7,23 (m, 2H), 4,19-5,21 (m, 1H), 3,20 (dd, 1H), 2,63
(dd, 1H).

Etapa 4:

151. Se afiadi6 sodio metalico (11 mg, 0,53 mmol) a alcohol bencilico (2 ml) a temperatura ambiente en una
atmosfera de N2y la mezcla se agité hasta que el sodio se disolvié por completo. Después, a la solucién se le afiadio
el Compuesto 15d (100 mg, 0,53 mmol), que se agité entonces a 70 °C durante una noche. La reaccién se concentro
a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna (S|I|ce acetato de etilo/éter de petroleo, 1:4,
V:v) para proporcionar el compuesto 15e (44 mg, rendimiento del 28 %). '"H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 7,53-7,56
(m, 1H), 7,30-7,35 (m, 6H), 7,24-7,26 (m, 1H), 5,35 (c, 1H), 4,61 (c, 2H), 3,78 (c, 1H), 3,38 (c, 1H), 3,00 (s, 1H).

Etapa 5:

152. A una solucién del compuesto 15e (480 mg, 1,6 mmol), ftalimida (286 mg, 1,9 mmol) y PPh3 (629 mg, 2,4 mmol)
en THF seco (20 ml) a temperatura ambiente en una atmosfera de N2, se le afiadi6 DIAD (485 mg, 2,4 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche y después se concentré a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (silice, acetato de etilo/éter de petréleo, 1:30, v:v) para proporcionar 15f
(570 mg, rendimiento del 83 %). *H RMN (CDCb, 300 MHz): & = 7,79-7,85 (m, 2H), 7,70-7,74 (m, 2H), 7,58 (dd, 1H),
7,40 (dd, 1H), 7,24-7,27 (m, 5H), 7,19 (t, 1H), 6,07 (dd, 1H), 4,59 (d, 2H), 4,46 (t, 1H), 4,00 (dd, 1H).

Etapa 6:

153. Una solucion del compuesto 15h (570 mg, 1,34 mmol) e hidrazina hidrato (98 %) (270 mg, 5,36 mmol) en
MeOH (10 ml) se calent6 a reflujo durante 2 h. Después, la mezcla se concentrd a presion reducida, el residuo se
disolvié en CH,Cl, y se lavo con agua. La fase acuosa se extrajo de nuevo con CH2Cl; (3 x 30 ml) y las fases
organicas combinadas se secaron con Na»SO4 anhidro y se concentraron para dar 15g (350 mg, rendimiento del 88
%). LC-MS: 296 [M+1]".

Etapa 7:

154. A una solucién de 15g (350 mg, 1,19 mmol) en CHCl, seco (10 ml) a temperatura ambiente en atmosfera de
nitrégeno se le afiadié trifosgeno (353 mg, 1,19 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 10 min,
seguido de la adicion de 7a (235 mg, 1,43 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1
h, después se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (silice,
MeOH/CH,ClI,, 1:20, v:v) para proporcionar el compuesto 18 (450 mg, rendimiento del 84 %) en forma de un sélido
de color blanco. 'H RMN (CDCb, 300 MHz): & = 7,28-7,36 (m, 8H), 5,43-5,48 (m, 2H), 4,50 (c, 2H), 4,26-4,30 (m,
1H), 3,79 (c, 1H), 3,62 (c, 1H), 3,10 (t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,30-2,36 (m, 2H), 2,10-2,17 (m, 2H), 1,65-1,70
(m, 2H). LC-MS: 450 [M+1]".

Sintesis del Compuesto 19

o0 — DG

5b

Compuesto 19

155. Una solucién de 5a (115 mg, 0,584 mmol), 5b (98 mg, 0,596 mmol) y TEA (0,5 ml) en DCM seco (20 ml) se
agitoé a temperatura ambiente en una atmésfera de N, durante 30 min. Después de la finalizacién de la reaccion, se
afadié agua (10 ml). La fase organica se separ0, se secé con Na,SO4 y se concentro. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (silice, MeOH:DCM = 1:20) para proporcionar el Compuesto 19 (108 mg, rendimiento del
57 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & = 8,14 (d, 1H), 7,92 (t, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57-7,45 (m, 4H), 6,71 (d, 1H),
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5,71-5,60 (m, 1H), 4,16-4,08 (m, 1H), 3,17 (a, 2H); 2,72-2,61 (m, 5H), 2,50 (s, 3H), 1,93-1,87 (m, 2H), 1,58-1,51 (m,
5H). LC-MS: 326 [M+1]"

Sintesis del Compuesto 20

HoN OCN
+
- . O\.HCI NJLN"’
|\||H | H
6a 6b 5b

Compuesto 20

156. A una solucion de 6a (100 mg, 0,584 mmol), TEA (1,5 ml) en DCM seco (20 ml) se afiadié le trifosgeno (104
mg, 0,350 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de N,. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min, después se afiadié 5b (98 mg, 0, 596 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. Se afiadi6 agua (10 ml) y la fase organica se separ0, se secd con Na,SO, y se concentro. El residuo
se purificé por cromatografl’a en columna (silice, MeOH:DCM = 1:20) para proporcionar el Compuesto 20 (109 mg,
rendimiento del 57 %). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 8,13 (d, 1H), 7,95 (t, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,56-7,45 (m, 4H),
6,70-6,68 (d, 1H), 5,70-5,61 (m, 1H), 4,02-3,94 (m, 1H), 2,93 (a, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,16 (a, 2H), 1,76-
1,63 (m, 2H), 1,50-1,35 (m, 5H). LC-MS: 326 [M+1]".

2. Materiales y métodos
i. Ensayo de FLIPR de calcio

157. El ensayo de calcio intracelular se realizé en una linea de células HEK293/GHSR1a en formato de 384 pocillos
FLIPR™ (Molecular Device) sobre la linea celular HEK293/GHSRIa. Se sembraron las células 24 horas antes de los
experimentos a una densidad éptima por pocillo. La preincubacién con el colorante de calcio seleccionado dur6 entre
30-60 minutos a temperatura ambiente o 37 °C. Los compuestos de ensayo, disueltos en DMSO, se afiadieron en el
momento apropiado y se incubaron durante 15 minutos seguido de la adicion de ghrelina con FlexStation o FLIPR.
Se control6 la fluorescencia relativa mediante el FLIPR™ Molecular Device. Se estimaron los valores de CEsg y Clsg
a partir de los datos de dosis-respuesta usando el software GraphPad Prism. Para verificar el agonismo de GHSR-
la, se afiadio el compuesto en t = 20 s, y se sigui6 la respuesta del calcio durante 2 minutos. Para comprobar el
antagonismo de GHSR-1a, se afiadid el compuesto y ghrelina (10 nM) a las células en t = 20 s, y se midi6 la
respuesta del calcio durante 2 minutos. Se calculé la potencia del antagonista mediante su capacidad para reducir la
respuesta a ghrelina. Se hicieron curvas de dosis-respuesta para los antagonistas relevantes.

ii. Evaluacion de antagonistas de GHSR1a sobre el ensayo de ingesta de alimento en ratén

158. Se mantuvieron en ayunas ratones C57BL/6J, de 18-22 g de peso corporal, durante una noche (16 horas antes
de la administracion de compuesto) y se pusieron en un ciclo regular de luz y oscuridad (luz de 6:00 a
18:00/oscuridad de 18:00 a 6:00). Después de una 1 semana de aclimatacién, los animales se clasificaron en dos
grupos (n = 6 cada uno, 2 por jaula) en base a su peso corporal. Los animales en el grupo uno se trataron con
vehiculo y los animales en el grupo 2 se trataron con el agente de ensayo (n = 6 para cada grupo). Se evaluod la
ingesta acumulada de alimento en 1, 2, 4, 8 y 24 h después de tratamiento con farmaco o vehiculo. Se midi6 la
ingesta de alimento mediante la resta del alimento sin comer del alimento inicial medido previamente.

3. Resultados
159. La siguiente tabla presenta compuestos representativos de férmula (I) con datos bioldgicos que incluyen la
actividad antagonista/agonista de ghrelina in vitro y los resultados de ingesta de alimento en ratones. Los datos

demuestran claramente que los compuestos de formula () son moduladores del receptor de ghrelina y que son (tiles
para prevenir y/o tratar enfermedades asociadas con el receptor de ghrelina, por ejemplo, obesidad.
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Tabla 1.
CI50 de o
actividad CEso d_e actividad Ingesta de alimento de ratéon (% de
Estructura ; agonista FLIPR AT, X -
antagonista (UM/Eméx) inhibicién. Dosis como mg/kg i.p.
FLIPR (uM) H
o ‘ —_ .
&CH 47 % de inhib. en 4 h, actividad
’|“ 0,021 0,009/1081 st 8 h (30 ma/ko)
CH,
hResSde
e 0 0,005 0,006/1268 NSE (30 mg/kg)
HSC\
QL
28 % de inhibicion en 1 h,
o O 0.320 307124 actividad hasta 24 h (30 mg/kg)
H,C
HEC\
N O CH, <
NJ\N c 0,120 0,009/138 NSE (10 mg/kg)
&,
HSC\I\O\ j]\\ CH, 0 NSE (10 mg/kg), 70 % de
o aumento de ingesta de alimento
&, O . 0.040 0,030/2316 en 1 h, actividad hasta 24 h (30
&, mg/kg)
H,C. HO,
TN 0 S
O\ e O 0,910 0,49/689 27 % de inhibicién en 24 h (10
N7 N mg/kg)
|
HS
HSC\
Q i cH, «
Cl . s sz
NN 0,022 16,76/497 47 % de inhibiciobn en 1 h (10
O) mg/kg)
O °V£Nj
74 % de inhibicién en 1 h,
oy 1 O 0,075 18,70/118,5 actividad hasta 24 h (10 mg/kg)
- NN O
OO
0 S
W O 0,066 0,020/3945 47 % de inhibiciobn en 1 h (10
b . mg/kg)
&,
H,C..
I\O\ JO]\ cH, a
a 0 S
NN 0,065 30/NA 44 % de inhibicion en 1 h (10
F\©) mg/kg)
Oy CHSCH’D cH, ¢
\ 0 S
&NLN 5 0,012 30/260 26 % de inhibiciébn en 1 h (10

mg/kg)
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CI50 de CEsp de actividad
E actividad 50 = Ingesta de alimento de ratén (% de
structura . agonista FLIPR AT : -
antagonista (MM/Eméx) inhibicién. Dosis como mg/kg i.p.
FLIPR (uM) H
p NSE (3 mg/kg), 40 % de inhibicién
en 1 h, actividad hasta 4 h (10
L 0,070 3071573 mg/kg) 50 % de inhibicion en 1 h,
actividad hasta 2 h (30 mg/kg)
39 % de inhibicién en 1 h, sin
CL actividad hasta después de h (3
mg/kg), 95 % de inhibicibn en 1 h,
*@( 0,038 30/NA actividad hasta 24 h (10 mg/kg)
@\) 70 % de inhibicién en 2 h,
actividad hasta 24 h (30 mg/kg)
Ct CH, ¢
)\C( 0,005 30/NA NSE (10 mg/kg)

h @% ®
O 0,012 0,010/3208 NSE (10 mg/kg)

i
CH

H,C. CH,
TN D cH o
CH
cl
NN

CH

'

'

L ) 0,003 0,010/2921 NSE (10 mg/kg)
&,
CH,
H’C\[;tciﬁ\ cH, O
Cl
i *@( 0,007 30/NA NSE (10 mg/kg)

ey Ty CH, ¢
IS o 0,005 30/NA NSE (10 mpk)

H C\I\O\ o CcH a
TLN)\CEC' 0,004 0,0082/4239 N/A
o) _CH,
“CH, (o]

T )\‘ n/a 0,0021/4203 N/A
OH

* NSE: efecto no significativo.

69




10

15

20

25

30

35

40

ES 2 628 386 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o aducto del mismo,

Rg Ry

H,C o
3
\N Ry O Ry
N)L NH'J\R

Ra
Férmula (1)

en la que:

R es arilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes Rioz independientes;

R: se selecciona del grupo que consiste en hidroxialquilo, alquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Rioz independientes;

R4 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo, arilalquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes Rio3 independientes; o R4 es OR'®;

Re, R7, Rs, Rg se seleccionan del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo;

R'® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, -NO2, -OR'®, hidroxi, amino, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, halégeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalqsuilo, heterocicloalquilo, heterocicloalguilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -CSO)RIO“ -C(0)OR'™ -C(O)NR'™R'®, -NR'™R'® -NR'S(0),R'® -NR'*C(O)R'®, -5(0),R'®,
-SR'™ y -S(0)NR'™R'®, cada uno opcionalmente independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes
R'® independientes; y

cada uno de R™ y R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, NO»,
hidroxi, hidroxialquilo, amino, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, halégeno, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo.
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2. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R se selecciona del grupo que consiste en fenilo, naftaleno,
tetrahidronaftalenilo, indenilo isoindenilo, indanilo, antracenilo, fenantrenilo, benzonaftenilo, fluorenilo, estando dicho
R opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes R1o3 independientes.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es fenilo o naftaleno que estéd independientemente sustituido
opcionalmente con uno a seis sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en cloro,
fldor, bromo, metoxi y etoxi.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R1 se selecciona del grupo que consiste en metilo, -CH,OH y -CH,-
O-CHa-fenilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R4 es metilo, etilo, bencilo o bencilo sustituido con uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en metilo, fllor, cloro, trifluorometilo,
metoxi, ciano e hidroxi.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de Rgy Rg es independientemente hidrégeno, metilo o
etilo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1:
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8. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un aducto del mismo para su uso en un método para prevenir y/o tratar un sujeto
gue tiene una enfermedad que esta mediada fisiopatolégicamente por el receptor de ghrelina, en el que dicha
enfermedad se selecciona entre obesidad, sobrepeso, trastorno alimentario, diabetes, sindrome metabdlico,
trastorno metabdlico, caquexia resultado de cancer, insuficiencia cardiaca congestiva, debilitamiento debido al
envejecimiento o al SIDA, fallo hepético crénico, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
gastroinstestinal, trastorno gastrico o abuso de sustancias.

9. El compuesto para el uso de la reivindicacién 8, en el que dicho trastorno metabdlico se selecciona del grupo que
consiste en diabetes, diabetes de tipo I, diabetes de tipo Il, tolerancia a la glucosa inadecuada, resistencia a la
insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia,
obesidad, envejecimiento, Sindrome X, aterosclerosis, enfermedad cardiaca, ictus, hipertension y enfermedad
vascular periférica.

10. El compuesto para el uso de la reivindicacion 8, en el que dicho trastorno gastrico se selecciona del grupo que
consiste en ileo postoperatorio (POI), gastroparesia diabética, y disfuncion intestinal inducida por opioides.

11. El compuesto para el uso de la reivindicacién 8, en el que dicha enfermedad gastrointestinal se selecciona del
grupo que consiste en sindrome del intestino irritable, gastritis, enfermedad de reflujo acido, gastroparesis y
dispepsia funcional.

12. El compuesto para el uso de la reivindicacion 8, en el que dicho abuso de sustancias es abuso de alcohol o
drogas.

13. El compuesto para el uso de la reivindicacion 12, en el que dicho farmaco se selecciona del grupo que consiste
en anfetaminas, barbitdricos, benzodiacepinas, cocaina, metacualona y opioides.

14. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, en el que dicho compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable o aducto del mismo, es un modulador del receptor de ghrelina.

15. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 14, en el que dicho compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable o aducto del mismo, se administra por una o mas vias seleccionadas del grupo que
consiste en administracién rectal, bucal, sublingual, intravenosa, subcutanea, intradérmica, transdérmica,
intraperitoneal, oral, gotas oculares, parenteral y topica.

16. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 15, en el que dicha administracién se
realiza administrando una forma oral de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable o aducto del
mismo.

17. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 16, en el que dicho compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable o aducto del mismo, se administra en una cantidad de 0,01 microgramos por kg
(ug/kg) de peso corporal al dia a 100 mg/kg de peso corporal al dia, de 0,1 pg/kg/dia a 10 mg/kg/dia, de 1 yg/kg/dia
a 5 mg/kg/dia, de 10 pg/kg/dia a 5 mg/kg/dia, de 100 ug/kg/dia a 5 mg/kg/dia, o de 500 pg/kg/dia a 5 mg/kg/dia.

18. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 17, que comprende ademas administrar
uno 0 mas agentes terapéuticos.

19. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 18, en el que el sujeto es un ser humano.

20. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 19, en el que el sujeto se ha identificado
como que necesita el tratamiento para la enfermedad o la administracion.

21. Una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de un sujeto que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, y uno
0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

22. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, y un portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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