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DESCRIPCION
Método para tratar poliquistosis renales con derivados de ceramida.
Solicitud relacionada

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional estadounidense n.° 60/997 803, presentada el 5
de octubre de 2007.

Antecedentes de la invencion

Un quiste es un saco lleno de fluido anormal que se puede formar en muchas partes del cuerpo, tales como los
rifones, el higado, el pancreas, el bazo y el corazén. La poliquistosis es una enfermedad que se produce cuando
una gran cantidad de quistes dafian a estos 6rganos. Por ejemplo, la poliquistosis renal (PKD, por sus siglas en
inglés) es una enfermedad que se caracteriza por el crecimiento de numerosos quistes en los rifiones. Los quistes
de la PKD pueden reemplazar lentamente la mayor parte de la masa de los rifiones, reducir la funcién renal y
conducir a la insuficiencia renal. Alrededor de la mitad de las personas con la forma mas comun de PKD empeoran
hasta la insuficiencia renal y requieren didlisis o un trasplante renal. La PKD también puede provocar quistes en
otros 6rganos, mas comunmente en el higado, pero también en el bazo, pancreas, corazén y vasos sanguineos en
el cerebro. Alrededor de 500 000 personas padecen PKD en el pais y la PKD es la cuarta entre las principales
causas de la insuficiencia renal. La PKD autosémica dominante (ADPKD, por sus siglas en inglés) representa
alrededor del 90 % de todos los casos de PKD y alrededor del 8-10 % de todos los casos de insuficiencia renal
terminal. En la actualidad, no existe un tratamiento o cura aprobado para la PKD. Los procedimientos médicos y
quirdrgicos actuales solo reducen en dolor resultante de la expansion de los quistes renales o resuelven otros
sintomas asociados a la PKD tales como infecciones o tension arterial elevada. Ninguno de estos procedimientos,
aparte del trasplante renal, retarda de manera apreciable la evoluciéon de la enfermedad. EI documento WO
98/52553 describe el uso de inhibidores de GalT-2 para tratar la poliquistosis renal. Por lo tanto, existe la necesidad
de agentes y métodos para prevenir la aparicion o retardar la evolucion de la PKD.

Compendio de la invencion

Los solicitantes han descubierto que determinados derivados de ceramida pueden reducir el crecimiento quistico en
un modelo animal de poliquistosis renal, segun se mide mediante la relacién entre el peso renal/corporal y el
volumen quistico. En funcién de este hallazgo, se describe en la presente memoria un método para tratar la
poliquistosis renal con derivados de ceramida La presente invencion se refiere a un compuesto, seguin se define en
la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento de la poliquistosis renal.

La presente invencion describe, ademas, un método para tratar la poliquistosis renal en un sujeto que comprende
administrarle al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto representado por la formula estructural (1):
aY

HN
X—R*
0 1),
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
R'es un grupo arilo sustituido o no sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido.
Y es -H, un grupo hidrolizable o un grupo alquilo sustituido o no sustituido.

R? y R® son cada uno independientemente -H, un grupo alifatico sustltwdo o no sustituido, un grupo arilo sustituido o
no sustltU|do o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, o R? y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno de
N( ) forman un anillo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido.

X es un enlace covalente; -(CR5R6)m-: -(CR5R6)n-Q-: -0-; -S-: 0 -NR'-

Q es -O-, -S-, -C(0)-, -C(S)- -C(O)O- -C(S)0-, -C(S)s-, -C(O)NR- -NR®- -NRSC(O)-, -NRSC(O)NRS-, -OC(O)-, -
SO3-, -SO-, -S(0)z-, -SOzNR 0-NR® SOo-.

Cuando X es -(CR°R%n, R* es un grupo alifatico sustituido o no sustituido, o un grupo arilo sustituido o no sustituido,
un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, -CN, -NCS, -NO- o un halégeno.
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Cuando X es distinto de -(CR°R%n, R* es un grupo alifatico sustituido o no sustituido, o un grupo arilo sustituido o no
sustituido, o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido.

R® y R® son cada uno independientemente -H, -OH, -SH, un halégeno, un grupo alcoxi inferior sustituido o no
sustituido, un grupo alquiltio inferior sustituido o no sustituido o un grupo alifatico inferior sustituido o no sustituido.

Cada R’ es independientemente -H, un grupo alifatico sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido o no
sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, o R’ y R* tomados junto con el atomo de nitrégeno de
NR’R* forman un anillo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido.

Cada R® es independientemente -H, un grupo alifatico sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido o no
sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido.

nes1,2,3,405,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14 0 15.
mes1,2,3,405.

La presente invencion tiene muchas ventajas. En particular, la presente invencién proporciona un tratamiento para la
PKD que se dirige al estado de enfermedad subyacente, en lugar de solo mejorar los sintomas asociados a la PKD.
Dichos compuestos pueden reducir la necesidad de didlisis o trasplante renal en pacientes que padecen PKD.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto, segun se define en la reivindicacion 1, para su uso en un método
para tratar la poliquistosis renal (PKD). Segun se muestra en el Ejemplo 4, los solicitantes hallaron que un
determinado derivado de ceramida puede reducir el crecimiento de la formacién de quistes y/o el crecimiento en un
modelo animal de PKD.

En un aspecto de la descripcion, el derivado de ceramida se representa mediante la férmula estructural (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. Un primer conjunto de valores y los valores preferidos para las variables en la
férmula estructural (I) se proporcionan en los siguientes parrafos:

Y es -H, un grupo hidrolizable o un grupo alquilo sustituido o no sustituido. Los ejemplos de grupos hidrolizables
incluyen -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NRR', C(S)R, -C(S)OR, -C(O)SR o -C(S)NRR'. Los ejemplos especificos de grupos
hidrolizables incluyen un acetilo, -C(=O)(CH2)CHs y -C(=0)-(1-alquilo inferior-1,4-dihidropiridin-4-ilo. En una
realizacion especifica, Y es -H, un grupo hidrolizable o un grupo alquilo. En otra realizacion especifica, Y es -H, -
C(O)R, -C(O)OR 0 -C(O)NRR'. En otra realizacién especifica adicional, Y es -H.

X es un enlace covalente; -(CR5R6)n-Q-; -O-; -S-;: 0 -NR'-.

Q es -O-, -S-, -C(0)-, -C(S)-, -C(0)0-, -C(S)0-, -C(S)S-, -C(O)NR®-, -NR®-, -NR®C(0)-, -NR®C(O)NR®-, -OC(0)-, -
SO3-, -SO-, -S(0)z-, -SO,NR®- 0 -NR®SO,-. En una realizacidon especifica, Q es -O-, -S-, -C(O)-, -C(S)-, -C(O)O-, -
C(S)0-, -C(S)S-, -C(O)NR?-, -NR®C(O)NR®- 0 -OC(O)-. En otra realizacion especifica adicional, Q es -O- , -S-, -C(O)-
, -C(S)-, -NR*(CO)- 0 -C(O)NR®-. En otra realizacion especifica adicional, Q es -O-, -S-, -C(O)- 0 -C(S)-. En otra
realizacion especifica adicional, Q es -O- o0 -C(O)-.

R' es un grupo arilo sustituido o no sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido. En una realizacion
especifica, R'es un grupo arilo sustituido o no sustituido, tal como un grupo fenilo sustituido o no sustituido. En otra

0 | \
T
o s

Los sustituyentes adecuados para cada uno de los grupos arilo y heteroarilo representados por R incILégen

realizacién especifica, R'es donderes 1, 2, 3 0 4, preferiblemente 1 o0 2.

halégeno, alguilo, haloalquilo, Ar', -OR¥, -Q(haloalquilo), -SR*, -NO,, -CN, -NCS, -N(R*'),, -NR*'C(O)R*, -
NR® C(O)ORS, -NgR“)C(O)N(R“)z, -C(O)R*, -C(S)R¥, -C(O)OR™, -OC(O(}RSO, -C(O)N(R™),, -S(O)%R%®, -
SO:N(R*),, -S(0)R¥, -SO3R*, -NR*'SO,N(R*),, -NR*'SO,R¥, -V,-Ar’, -V-ORY, -Vo-O(haloalquilo), Vo-SR®, -V,-

NO2, -Vo-CN, -Vo-N(R*'),, -Vo-NR¥'C(O)R™, -V-NR¥'CO2R*, -Vo-N(R*C(O)N(RY),, -Vo-C(Q)R”, Vo-C(S)RY, -V,-
CO,R®,  -V,-OC(O)R¥, -Vo-C£O)N(R31)z-, Vo-S(0)2R*,  Vo-SON(R®),,  -Vo-S(O)R¥,  -Vo-SOsR¥, -V
NR*'SO,N(R®"),, -Vo-NR¥'SO.R¥, -O-Vo-Ar', -0-V4-N(R*")z, -S-Vo-Ar', -S-V1-N(R*')z, -N(R*")-Vo-Ar', -N(R*)-V;-
N(R*"),, -NR*'C(0)-Vo-N(R*")2, -NR*'C(0)-Vo-Ar', -C(O)-Vo-N(R*)2, -C(0)-Vo-Ar', -C(S)-Vo-N(R*"), -C(S)-Vo-Ar', -
C(0)0-V1N(R*"),, -C(O)O-V,-Ar', -O-C(Og-V1-N(R31 2 -O-C(O)-V-Ar', -CgO)N(R31)-V1-N(3R31)2, -C(ON(R*)-V,-Ar', -
S(0)2-Vo-N(R*"),, -S(0)2-Vo-Ar', -SON(R?)-V1-N(R*"),, -SON(RY)-Vo-Ar', -S(0)-Vo-N(R*"),, -S(0)-Vo-Ar', -S(0)2-O-
V1-N(R*")2, -S(0)2-0-Vo-Ar', -NR*'S0,-V-N(R*"), -NR*'S0,-V-Ar', -O-[CH2],-O-, -S-[CH2]p-S- 0 -[CHy]e-. Algunos
sustituyentes especificos para cada uno de los grupos arilo y heteroarilo representados por R incluyen halégeno,
ciano, nitro, alquilo, haloalquilo, -OR®, -SR®, -N(R*)2, Ar', -Vo-OR®, -Vo-N(R*"),, -Vo-Ar’, -O-Vo-Ar', -O-V4-N(R™),, -
S-Vo-Ar', -S-Vi-N(R*)z, -N(R*)-Vo-Ar', -N(R*")-V4-N(R*')2, -O-[CHy],-O-, -S-[CH2]-S- 0 -[CHy],-. De manera
alternativa, algunos sustituyentes especificos para cada uno de los grupos arilo y heteroarilo representados por R
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incluyen halégeno, ciano, nitro, alquilo, haloalquilo, alquilamino, dialquilamino, arilo, ariloxi, -OH, alcoxi, -O-[CH2]-O-
y -[CH2]¢-. De manera alternativa, algunos sustituyentes especificos para cada uno de los grupos arilo y heteroarilo
representados por R incluyen -OR¥ (p. €j., -OH, -OCHjs, -OC:Hs), alquilo, (p. €j., alquilo C1-C6) o -O-[CH;]p-O-.

R? y R® son cada uno independientemente -H, un grupo alifatico sustltwdo o no sustituido, un grupo arilo sustituido o
no sustltwdo o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, o R? y R® tomados junto con el atomo de nltrogeno de
N( )forman un anillo heterociclico no aromatlco sustituido o no sustituido. En una realizacién especifica, R? y R®
tomados junto con el atomo de nitrdgeno de N(R R® ) forman un anlllo heterociclico no aromatico, de 5 o 6 miembros,
opcionalmente sustituido. En otra realizacion especifica, -N(R R® ) €s un grupo plrrolldlnllo azetidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo opcionalmente sustituido. En otra realizacion especifica, -N(R R® ) es un grupo pirrolidinilo,
azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo no sustituido, preferiblemente un grupo pirrolidinilo no sustituido.

Los sustituyentes adecuados para los grupos alifatico, arilo y heteroarilo representados Eor R? y R?, y sustituyentes
adecuados para el anillo heterociclico no aromatico representado gor N(R ) |ncluyen cada uno
|ndePend|entemente halégeno, alcluno haloalquilo, -OR", -O(haloalquno() -SR*, -NO,, -CN, N(R‘”) NR‘”C(O) R,
-NR*'C(0)OR*, NgR‘” C(O)N(R 2, -C(O)R4° C(S)R®, -C(O)OR* -OC(O)R4° -C(O)N(R*"),, 3(022R 2
SO:N(R ‘”)2, -S(0)R*, -SO3R™, Ar?, Vo-Ar?, -V2-OR* ,~V-O(haloalquilo), Vp-SR%\/,-NO,, -Vz2CN, -V>N(R )2, RV
NR*'C( OZR“O Vo NR‘”co R42 VoN(R 41)C(O)N(R‘”)2 Vo (O)R Va C(S)R4° -Vo-CO2RY, -Vz-OC(O)R Vg

(O)N 2- -Vz-S(O)zR -V2—SOzN( ) 2, -Vz-S(O)R -V2—SO3R -O-Vz-Ar y -S-Vz-Ar .
Algunos sustituyentes especmcos para los grupos allfatlco arilo y heteroarilo representados por R? y R?, y para el
anillo heterocmllco no aromatico representado por N(R R® ) |ncluyen cada uno independientemente halogeno alquno
haloalquilo, -OR -O(haloalquilo), -SR* -NO,, -CN, -N(R* 32, -C(O)R¥, -C(S)R™, -C(O1)OR4° -OC(O)

(O)N( ) Al' V2 Al' -V2 OR -V2-O(haloalqullo) Vz-SR -V2—N02, -Vz-CN V2 N(R 2, V2 C(O)R 0 -V2-

C(S)R™, -Vz-COZR -Vz-OC(O)R -0-Vo-Ar? y -S-V-AZ. De manera alternatlva algunos sustituyentes especmcos
para los grupos allfatlco arilo y heteroarllo representados por R? y R®, y para el anillo heterociclico no aromatico
representado por N(R R® ) incluyen cada uno independientemente halogeno alquilo C1-C10, haloalquilo C1-C10, -
O(alquilo C1-C10), -O(fenilo), -O(haloalquilo C1-C10), -S(alquilo C1-C10), -S(fenilo), -S(haloalquilo C1-C10), -NOg, -
CN, -NH(alquilo C1-C10),-N(alquilo C1-C10),, -NH(haloalquilo C1-C10), -N(haloalquilo C1-C10),, -NH(fenilo), -
N(fenilo)z, -C(O)(alquilo C1-C10), -C(O)(haloalquilo C1-C10), -C(O)(fenilo), -C(S)(alquilo C1-C10), -C(S)(haloalquilo
C1-C10), -C(S)(fenilo), -C(O)O(alquilo C1-C10), -C(O)O(haloalquilo C1-C10), -C(O)O(fenilo), fenilo, -V»-fenilo, -V,-O-
fenilo, -V2-O(alquilo C1-C10), -V2-O(haloalquilo C1-C10), -V.-S-fenilo, -V2-S(alquilo C1-C10), -V2-S(haloalquilo C1-
C10), -V2-NO2, -V2-CN, -V2-NH(alquilo C1-C10), -V.-N(alquilo C1-C10);, -V2-NH(haloalquilo C1-C10), -V--
N(haloalquilo C1-C10),, -Vo-NH(fenilo), -V2-N(fenilo),, -V2--C(O)(alquilo C1-C10), -V2-C(O)(haloalquilo C1-C10), -V
C(O)(fenilo), -V2-C(S)(alquilo C1-C10), -V2-C(S)(haloalquilo C1-C10), -V2-C(S)(fenilo), -V2-C(O)O(alquilo C1-C10), -
V2-C(O)O(haloalquilo C1-C10), -V-C(O)O(fenilo), -V>-OC(O)(alquilo C1-C10), -V»-OC(O)(haloalquilo C1-C10), -V»-
OC(O)(fenilo), -O-Vo-fenilo y -S-V-fenilo. De manera alternatlva algunos sustituyentes especificos para los grupos
allfatlco arilo y heteroarilo representados por R? y R®, y para el anillo heterociclico no aromatico representado por
N(R?R®) incluyen cada uno independientemente halogeno alquilo C1-C5, haloalquilo C1-C5, hidroxi, alcoxi C1-C5,
nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C5, alquilcarbonilo C1-C5, haloalcoxi C1-C5, amino, alquilamino C1-C5 y
dialquilamino C1-C5.

Cuando X es -(CR°R%n, R* es un grupo alifatico sustituido o no sustituido, o un grupo arilo sustituido o no sustituido,
un grupo heteroarllo sustltmdo o no sustituido, -CN, -NCS, -NO, o un haldégeno, o alternativamente cuando X es
distinto de (CR R® m, R* es un grupo alifatico sustituido o no sustituido, o un grupo arilo sustituido o no sustituido o
un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido. De manera especifica, R* es un grupo alifatico sustituido o no
sustituido, un grupo arilo sustituido o no sustituido, o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido.

En un aspecto especifico de la descripcion, R* es un grupo alifatico opcionalmente sustituido, tal como un grupo
alquilo opcionalmente sustituido. En un aspecto de la presente realizacion especifica, el grupo alifatico
opcionalmente sustituido, incluido el grupo alquilo opcionalmente sustituido, es aciclico. En un aspecto mas
especifico de la descripcion, R* es un grupo alquilo. En otro aspecto mas especifico de la descripcion, R* es un
grupo alquilo C6-C18, tal como un grupo alquilo C6, C7, C8, C9 o C10. En un aspecto de esta realizacion mas
especifica, el grupo alquilo, incluido el grupo alquilo C6, C7, C8, C9 o C10, es aciclico.

En otro aspecto especifico de la descripcion, R* es un arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido o un grupo alquilo opcionalmente sustituido.

En aun otro aspecto especifico de la descripcion, R* es un grupo fenilo opcionalmente sustituido o un grupo alquilo
opcionalmente sustituido, tal como un grupo alquilo C1-C10. Segun la presente invencion, R4 es un grupo alquilo
C6-C8.

En aun otro aspecto especifico de la descripcion, R* es un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo arilalquilo
inferior o un grupo heteroarilalquilo inferior o, alternativamente, R* es un arilo opcionalmente sustituido o un grupo
heteroarilo opcionalmente sustituido. En un aspecto mas especmco de la descripcion, los grupos arilo, heteroarilo,
arilalquilo inferior y heteroarilo inferior representados por R* se seleccionan del grupo que consiste en:
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en donde cada uno de los anillos A-Z5 esta opcional e independientemente sustituido; y cada x es

independientemente 0 o 1, especificamente x es 0. Incluso mas preferiblemente, R* es un grupo
O

—(CHa ™ A

& opcionalmente sustituido. De manera alternativa, R* es un grupo fenilo opcionalmente
sustituido. Alternativamente, R* es un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno independientemente sustituido
opcionalmente con Ar® tal como un grupo fenilo opcionalmente sustituido con Ar’. Se sefiala que, segun se mostrod
anteriormente, los anillos A-Z5 se pueden acoplar a la variable «X» de la férmula estructural (1) a través de -(CHz)x-
en cualquier carbono del anillo de los anillos A-Z5 que no esta en una posicién en la que forma un puente entre dos

N

——(CHy, </ J

grupos arilo. Por ejemplo, R* representado por S significa que R* esta acoplado a la
variable «X» a través del anillo J o el anillo K.

Los sustituyentes adecuados para cada uno de los grupos alifatico, arilo y heteroarilo representados por R* incluido
el grupo alquilo, el arilalquilo, el grupo heteroarilalquilo y los anillos A-Z5, incluyen halégeno, alquilo, haloalquilo, Ar3,
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ArP-Ar, -OR®, -O(haloalquilo), -SR®*, -NO,, -CN, -NCS, -N(R5122, -NR*'C(O)R”, -NR®'C(O)OR®*, -
N(R51gC(O)N(R51)2, -C(O)R*, -CQS)R“, -C(O)OR™, -OC(03R5°, -C(O)N(R),, -S(0)R%, -SO,N(R*),, -S(O)R*?, -
SO3R™, -NR*'SO,N(R® ) -NR®'SO,R¥, -V4-Ar®, -V-OR®, -V4-O(haloalquilo), -V4-SR®, -V4-NO,, -V4-CN, -Vi-
N(R*"),, -V4-NR*'C(O)R®, -V4-NR®*'CO,R%, -V4-N(R51)C$O)N(R51)2, V4-C(O)R®, -V4-C(S)R*®, -V4-COR*, -V4-
OC§O)R5°, -V4-C(O)NSR51 )o-, -v4-sg0)2R52, V4-SONR™)z, -V4-S(O)R®, -V4-SO3R*, -V4-NR*'SO.N(R®")z, -Va-
NR*'SO,R*, -O-V4-Ar®, -O-Vs-N(R®)z, -S-V4-Ar’, -S-V5-N(3R51)2, -N(R*)-V4Ar, -N(R®)-Vs-N(R*"),, -NR*'C(O)-V4-
N(R*"),, -NR®'C(O)-V4Ar®, -C(0)-V4-N(R®")z, -C(O)-V4-Ar’, -C(S)-V4-N(R*"),, -C(S)-V4-Ar’, -C(O)O-Vs-N(R®’ e -
C(0)0-V4-Ar®, -0-C(0)-Vs-N(R®'), -O-C(O)-V4-Ar, -CgO)N(R51)-V5-N(5R51)2, -C(O)N(R*")-V4-Ar®, -S(0)2-V4-N(R*"),, -
S(0)2-Va-Ar®, -SO:N(R*)-V5-N(R™)2, -SO2N(R*")-V4-Ar®, -S(0)-Va-N(R*")z, -S(0)-V4-Ar®, -S(0),-0-Vs-N(R*')z, -S(O),-
O-V4Ar, -NR*'S0,-V4-N(R™)z, -NR*'SO2-V4-Ar’, -O-[CH2]y-O-, -S-[CH2]p-S- y -[CH2]q-. Algunos sustituyentes
especificos para cada uno del grupo alifatico, los grupos arilo y heteroarilo representados por R*, incluido el grupo
alquilo, el grupo arilalguilo, el grupo heteroarilalquilo y los anillos A-Z5, inclugen halégeno, akauilo C1-C10,
haloalquilo C1-C10, Ar®, Ar*-Ar®, -OR®, -O(haloalquilo), -SR*, -NO,, -CN, N(R "2, -NR*'C(O)R*, -C(O)R®, -
C(0)OR™, -OC(O)R”, -C(OS)N(R51)2, -V4-Ar®, -V-OR®, -V,-O(haloalquilo), -V-SR 0 V4-NO,, -V4-CN, -V4-N(R*"),, -
V4-NR®'C(O)R”, Va-C(O)R % -V4-COR™, -v4-ocg0)R5°, V4-C(OIN(R*")-, -O-V4-Ar®, -O-Vs-N(R*")2, -S-V4-Ar®, -S-
Vs-N(R*)2, -N(R*")-V4-Ar®, -N(R*")-V5-N(R"), -NR 1C(O)—V4—N(R51)2, -NR®'C(0)-V4-Ar®, -C(O)-Va-N(R®"),, -C(O)-Va-
Ar®, -C(0)0-V5-N(R®"),, -C(0)O-V4-Ar®, -0-C(0)-V5-N(R®"),, -O-C(0)-V4-Ar®, -C(O)N(R*")-V5-N(R®")2, -C(OIN(R®")-V4-
Ar, -O-[CH2]p-O- y -[CH2]q-. De manera alternativa, algunos sustituyentes especificos para cada uno del grupo
alifatico, los grupos arilo y heteroarilo representados por R*, incluidos el grupo alquilo, el grupo arilalquilo, el grupo
heteroarilalquilo y los anillos A-Z5, incluyen haldégeno, ciano, nitro, alquilo C1-C10, haloalquilo C1-C10, amino,
alquilamino C1-C10, dialquilamino C1-C10, -OR%, -Ar®, -V4-Ar®, -V-OR®, -O(haloalquilo C1-C10), -V4-O(haloalquilo
C1-C10), -O-V4-Ar®, -O-[CH2]p-O- y -[CH2]q-. De manera alternativa, algunos sustituyentes especificos para cada uno
del grupo alifatico, los grupos arilo y heteroarilo representados por R* incluidos el grupo alquilo, el grupo arilalquilo,
el grupo heteroarilalquilo y los anillos A-Z5, incluyen haldégeno, ciano, nitro, alquilo C1-C10, haloalquilo C1-C10,
amino, alquilamino C1-C10, dialquilamino C1-C10, arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, hidroxi, alcoxi C1-10, -O-
[CH2)p-O- y -[CH2]q-. De manera alternativa, algunos sustituyentes especificos para cada uno del grupo alifatico, los
grupos arilo y heteroarilo representados por R*, incluidos el %rupo alquilo, el grupo arilalquilo, el grupo
heteroarilalquilo y los anillos A-Z5, incluyen halégeno, ciano, nitro Ar”, alquilo C1-C6, haloalquilo C1-C6, alcoxi C1-
C6, hidroxi y haloalcoxi C1-6. De manera alternativa, algunos sustituyentes especificos para cada uno del grupo
alifatico, los grupos arilo y heteroarilo representados por R*, incluidos el grupo alquilo, el grupo arilalquilo, el grupo
heteroarilalquilo y los anillos A-Z5, incluyen -OH, -OCHas, -OCzHs y -O-[CH.],-O-. De manera especifica, cuando R*
es un anillo A fenilo opcionalmente sustituido, al menos uno de los sustituyentes opcionales del anillo A esta en la
posicion para.

R® y R® son cada uno independientemente -H, -OH, -SH, un halégeno, un grupo alcoxi inferior sustituido o no
sustituido, un grupo alquiltio inferior sustituido o no sustituido o un grupo alifatico inferior sustituido o no sustituido.
De manera especifica, R® y R® son cada uno independientemente -H; -OH; un halégeno; o un grupo alcoxi inferior o
alquilo inferior. Mas especificamente, R® y R® son cada uno independientemente -H, -OH o un halégeno. Incluso mas
especificamente, R® y R® son cada uno independientemente -H.

Cada uno de R’ y R® es independientemente -H, un grupo alifatico sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido
0 no sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido. De manera alternativa, R’ y R* tomados junto con el
atomo de nitrégeno de -NR’R* forman un grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido. En algunas
realizaciones especificas, cada uno de R' y R® es independientemente -H, un grupo alifatico opcionalmente
sustituido o un grupo fenilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones especificas, cada uno de R’ y R® es
independientemente -H, un grupo alquilo opcionalmente sustituido o un grupo fenilo opcionalmente sustituido. En
otras realizaciones especificas, cada uno de R’ y R® es independientemente -H o un grupo alquilo C1-C6, fenilo o
bencilo. Los ejemplos de sustituyentes adecuados, incluidos los ejemplos especificos, para los grupos alifatico, arilo
y heteroarilo representados por cada uno de R’ y R® son independientemente segun se describieron anteriormente
para la variable R* Los ejemplos de sustituyentes adecuados para el grupo heterociclico no aromatico representado
por -NR'R* incluyen halégeno, =0, =S, =N(alquilo C1-C6), alquilo C1-C6, haloalquilo C1-C86, hidroxi, alcoxi C1-C6,
nitro, ciano, (alcoxi C1-C6)carbonilo, (alquilo C1-C6)carbonilo, haloalcoxi C1-C6, amino, (alquilo C1-C6)amino y
(dialquilo C1-C6)amino. Algunos sustituyentes especificos para el grupo heterociclico no aromatico representado por
-NR'R* incluyen haldgeno, alquilo C1-C6, haloalquilo C1-C6, hidroxi, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, (alcoxi C1-
C6)carbonilo, (alquilo C1-C6)carbonilo, haloalcoxi C1-C6, amino, (alquilo C1-C6)amino y (dialquilo C1-C6)amino.

nes1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15. Especificamente, nes 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10. De manera
alternativa, n es 1, 2, 3, 4, 5 0 6. De manera alternativa, n es 5, 6, 7, 8, 9 0 10. De manera alternativa, nes 1,2, 30
4. De manera alternativa, nes 2, 3,4 0 5.

mes 1, 2, 3,4 05, especificamente 1, 2, 3 0 4.

Cada p es independientemente 1, 2, 3 o0 4, especificamente 1 o0 2.

Cada g es independientemente 3, 4, 5 0 6, especificamente 3 o 4.

Cada p' es independientemente 1, 2, 3 0 4, especificamente 1 0 2.
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Cada q' es independientemente 3, 4, 5 o 6, especificamente 3 o 4.

Cada V, es independientemente un grupo alquileno C1-C10, especificamente un grupo alquileno C1-C4.
Cada V1 es independientemente un grupo alquileno C2-C10, especificamente un grupo alquileno C2-C4.
Cada V; es independientemente un grupo alquileno C1-C4.

Cada V4 es independientemente un grupo alquileno C1-C10, especificamente un grupo alquileno C1-C4.
Cada Vs es independientemente un grupo alquileno C2-C10, especificamente un grupo alquileno C2-C4.

Cada Ar' es un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno independientemente esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo, amlno alquilamino,
dialquilamino, alcoxi, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi y haloalquilo. De manera especifica, cada Ar' es un grupo arilo o
un grupo heteroarilo, cada uno independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-C86, dialquilamino C1-C6,
alcoxi C1-C6, nitro, ciano, hidroxi, hanaICOX| C1-C86, alcoxicarbonilo C1-C86, alquilcarbonilo C1-C6 y haloalquilo C1-
C6. De manera mas especifica, cada Ar' es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-C86, dialquilamino C1-C6,
alcoxi C1-C6, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C86, alquilcarbonilo C1-C6 y haloalquilo C1-
C6.

Cada Ar? es un grupo arilo o un grupo heteroarilo, tal como un grupo fenilo, cada uno independientemente esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo
C1-C6, haloalquilo C1-C6, hidroxi, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C8, alquilcarbonilo C1-C6, haloacoxi
C1-C6, amino, alquilamino C1-C6 y dialquilamino C1-C6.

Cada Ar® es independientemente un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno independientemente esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo,
amlno alquilamino, dialquilamino, alcoxi, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi y haloalquilo. De manera especifica, cada
Ar® es independientemente un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno independientemente esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo C1-C10,
haloalquilo C1-C10, hidroxi, alcoxi C1-C10, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C10, alquilcarbonilo C1-C10, hanaICOX|
C1-C10, amino, alquilamino C1-C10 y dialquilamino C1-C10. Incluso de manera mas especifica, cada Ar® es
independientemente un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno independientemente estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, alquilo C1-C4, haloalquilo
C1-C4, hidroxi, alcoxi C1-C4, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C4, alquilcarbonilo C1-C4, haloalcoxi C1-C4, amino,
alquilamino C1-C4 y dialquilamino C1-C4.

Cada R* es independientemente i) hidréogeno; ii) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno
independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, alquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi,
alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo y haloalquilo; o iii) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, amino, alquilamino, dlalqunamlno alcoxi, nitro,
ciano, hidroxi, haloalcoxi, alcoxicarbonilo y alquilcarbonilo. De manera especifica, cada R* es independientemente i)
hidrégeno; ii) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno independientemente esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-
C6, dialquilamino C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C86, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo
C1-C6 y haloalquilo C1-C6; o iii) un grupo alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, amino, alquilamino C1-C6, dialquilamino C1-C1, alcoxi C1-C6,
nitro, C|ano hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6 y alquilcarbonilo C1-C6. De manera mas especifica,
cada R¥ es independientemente i) hidrogeno; ii) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-C6,
dialquilamino C1-C6, alcoxi C1-C86, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-
C6 y haloalquilo C1-C6; o iii) un grupo alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, amino, alquilamino C1-C6, dialquilamino C1-C1, alcoxi C1-C6,
nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6 y alquilcarbonilo C1-C6.

Cada R* es independientemente R, -CO;R*, -SO,R* o -C(O)R*: o -N(R*), tomados juntos es un grupo
heter00|cllco no aromatico opmonalmente sustituido. En una realizacién especifica, cada R* es independientemente
R* o N(R )2 es un grupo heterociclico no aromatico opC|onaImente sustituido. Los sustituyentes adecuados para el
grupo heterociclico no aromatico representado por -N(R*')z incluyen halégeno, =0, =S, =N(alquilo C1-C6), alquilo
C1-C6, haloalquilo C1-C6, hidroxi, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, (alcoxi C1-C6)carbonilo, (alquilo C1-C6)carbonilo,
haloalcoxi C1-C6, amino, (alquilo C1-C6)amino y (dlalquno C1-C6)amino. Algunos sustituyentes especificos para el
grupo heterociclico no aromatico representado por -N(R*) incluyen halégeno, alquilo C1-C6, haloalquilo C1-C6,
hidroxi, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, (alcoxi C1-C6)carbonilo, (alquilo C1-C6)carbonilo, haloalcoxi C1-C6, amino,
(alquilo C1-C6)amino y (dialquilo C1-C6)amino.
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Cada R* es independientemente i) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno independientemente esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo y
haloalquilo; o ii) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, amino, alquilamino, dlalqunamlno alcoxi, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi, alcoxicarbonilo y
alquilcarbonilo. De manera especifica, cada R* es independientemente i) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada
uno independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-C6, dialquilamino C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano,
hidroxi, haloalcoxi C1-C86, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-C6 y haloalquilo C1-C6; o ii) un grupo alquilo
C1-C10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
amino, alquilamino C1-C6, dialquilamino C1-C1, alcoxi C1-C86, nitro, C|ano hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo
C1-C6 y alquilcarbonilo C1-C6. De manera mas especifica, cada R* es independientemente i) un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo
C1-C6, amino, alquilamino C1-C86, dialquilamino C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6 y
haloalquilo C1-C6; o ii) un grupo alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, amino, alquilamino C1-C6, dialquilamino C1-C1, alcoxi C1-C6,
nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6 y alquilcarbonilo C1-C6.

Cada R* es independientemente i) hidrégeno; ii) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, tal como un grupo fenilo,
cada uno independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, alquilo C1-C6, haloalquilo C1-C86, hidroxi, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-
C6, alquilcarbonilo C1-C6, haloalcoxi C1-C6, amino, alquilamino C1-C6 y dialquilamino C1-C6; o iii) un grupo alquilo
C1-C10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
haloalquilo C1-C6, alcoxi C1-CB6, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-C6, haloalcoxi C1-C6, amino,
alquilamino C1-C6 y dialquilamino C1-C6.

Cada R*' es independientemente R*’, -CO,R*, -SO,R* o -C(O)R*: o -N(R*"), tomados juntos es un grupo
heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido. En una realizacion especifica, cada R" es independientemente
R* o -N(R41)2 es un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido. Los sustituyentes adecuados de
ejemPIo incluidos sustituyentes de ejemplo especificos, para el grupo heterociclico no aromatico representado por -
N(R 2 SON segun se describieron anteriormente para el grupo heterociclico no aromatico representado por N(R )2-

Cada R* es independientemente i) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, tal como un grupo fenilo, cada uno
independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, alquilo C1-C6, haloalquilo C1-C6, hidroxi, alcoxi C1-C86, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C6,
alquilcarbonilo C1-C6, haloalcoxi C1-C6, amino, alquilamino C1-C6 y dialquilamino C1-C6; o ii) un grupo alquilo C1-
C10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
haloalquilo C1-C6, alcoxi C1-CB6, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-C6, haloalcoxi C1-C6, amino,
alquilamino C1-C6 y dialquilamino C1-C6.

Cada R* es independientemente i) hidrégeno; ii) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, tal como un grupo fenilo,
cada uno independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en haldégeno, alquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi,
alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo y haloalquilo; o iii) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, n|tro
ciano, hidroxi, haloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo y haloalquilo. De manera especifica, cada R es
independientemente i) hidrégeno; ii) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, tal como un grupo fenilo, cada uno
independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, alquilo C1-C6, haloalquilo C1-C6, hidroxi, alcoxi C1-C86, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C6,
alquilcarbonilo C1-C6, haloalcoxi C1-C6, amino, alquilamino C1-C6 y dialquilamino C1-C6; o iii) un grupo alquilo C1-
C10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
haloalquilo C1-C6, alcoxi C1-CB6, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-C6, haloalcoxi C1-C6, amino,
alquilamino C1-C6 y dialquilamino C1-C6.

Cada R* es independientemente R*°, -CO;R*, -SO,R* o -C(O)R*%: o -N(R*"), tomados juntos es un grupo
heter00|cI|co no aromatico opmonalmente sustituido. En una realizacién especifica, cada R* es independientemente
R* o N(R )2 s un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido. Los sustituyentes adecuados de
eJemPIo incluidos sustituyentes de ejemplo especificos, para el grupo heterociclico no aromatico representado por -
N(R 2 SON segun se describieron anteriormente para el grupo heterociclico no aromatico representado por N(R )2-

Cada R* es independientemente i) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, tal como un grupo fenilo, cada uno
independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, alquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi,
alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo y haloalquilo; o ii) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, n|tro
ciano, hidroxi, haloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo y haloalquilo. De manera especifica, cada R* es
independientemente i) un grupo arilo o un grupo heteroarilo, tal como un grupo fenilo, cada uno independientemente

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 660 690 T3

esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C1-C6, haloalquilo C1-C6, hidroxi, alcoxi C1-C8, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-C6,
haloalcoxi C1-C6, amino, alquilamino C1-C6 y dialquilamino C1-C6; o ii) un grupo alquilo C1-C10 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo C1-C6, alcoxi
C1-C6, nitro, ciano, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-C6, haloalcoxi C1-C6, amino, alquilamino C1-C6 y
dialquilamino C1-C6.

R y R’ son cada uno independientemente i) -H; ii) un grupo alifatico C1-C6 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -NCS, -NO,, -NH,, alcoxi C1-C6,
haloalcoxi C1-C6, arilo y heteroarilo; o iii) un grupo arilo o uno heteroarilo, cada uno independientemente y
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN,
-NCS, -NOy, -NH_, alcoxi C1-C6, haloalcoxi C1-C6, grupo alifatico C1-C6 y grupo haloalifatico C1-C6. De manera
alternativa, R y R' tomados junto con el atomo de nitrégeno de NRR' forman un anillo heterociclico no aromatico
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: halégeno; -OH; -
CN; -NCS; -NOy; -NHj; alcoxi C1-C6; haloalcoxi C1-C6; grupo alifatico C1-C6 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -NCS, -NOg, -NH,, alcoxi C1-C86,
haloalcoxi C1-C6, arilo y heteroarilo; y un grupo arilo o un heteroarilo, cada uno independientemente vy
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN,
-NCS, -NO;, -NH,, alcoxi C1-C6, haloalcoxi C1-C6, grupo alifatico C1-C6 y grupo haloalifatico C1-C6. En una
realizacion especifica, R y R' son cada uno independientemente i) -H; ii) un grupo alifatico C1-C6 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -NCS, -NO, -
NH,, alcoxi C1-C6, haloalcoxi C1-C6, arilo y heteroarilo; o iii) un fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -NCS, -NO,, -NH,, alcoxi C1-C6,
haloalcoxi C1-C6, grupo alifatico C1-C6 y grupo haloalifatico C1-C6. De manera alternativa, R y R' tomados junto
con el atomo de nitrogeno de NRR' forman un anillo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: haldgeno; -OH; -CN; -NCS; -NO,; -NHy; alcoxi C1-C6;
haloalcoxi C1-C6; grupo alifatico C1-C6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -NCS, -NO,, -NH, alcoxi C1-C6, haloalcoxi C1-C6, arilo y heteroarilo; y
un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, -OH, -CN, -NCS, -NO-, -NH_, alcoxi C1-C6, haloalcoxi C1-C6, grupo alifatico C1-C6 y grupo haloalifatico
C1-C6. En ofra realizacion especifica, R y R' son cada uno independientemente -H; un grupo alifatico C1-C6
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, fenilo,
hidroxi, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-C4 y bencilo; fenilo; o bencilo. Los ejemplos especificos de cada unode Ry R’
incluyen -H, alquilo C1-C4, fenilo y bencilo.

Un segundo conjunto de valores para las variables en la formula estructural (I) se proporciona en los siguientes
parrafos:

Y es -H, -C(O)R, -C(O)OR o -C(O)NRR', preferiblemente -H.

R' es un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido. Los ejemplos de
sustltuyentes adecuados, incluidos sustituyentes especificos, para los grupos arilo y heteroarilo representados por
R' son segun se describieron en el primer conjunto de valores para las variables de la férmula estructural (l).

R? y R® tomados junto con el atomo de nitrogeno de N(R?R?) forman un anillo heterociclico no aromatico, de 5 0 6
miembros, opcionalmente sustituido. Los ejemplos de sustltuyentes adecuados, incluidos sustituyentes especificos,
para el anillo heterociclico no aromatico representado por - -NR?R?® son segun se describieron en el primer conjunto
de valores para las variables de la férmula estructural (l).

Los valores y los valores preferidos para el resto de las variables de la formula estructural (I) son cada uno
independientemente segun se describieron anteriormente para el primer conjunto de valores.

Un tercer conjunto de valores para las variables en la formula estructural (I) se proporciona en los siguientes
parrafos:

Y es -H, -C(O)R, -C(O)OR o -C(O)NRR', preferiblemente -H.

R' es un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido. Los ejemplos de
sustltuyentes adecuados, incluidos sustituyentes especificos, para los grupos arilo y heteroarilo representados por
R' son segun se describieron en el primer conjunto de valores para las variables de la férmula estructural (l).

R? y R® tomados junto con el atomo de nitrogeno de N(R?R?) forman un anillo heterociclico no aromatico, de 5 0 6
miembros, opcionalmente sustituido. Los ejemplos de sustltuyentes adecuados, incluidos sustituyentes especificos,
para el anillo heterociclico no aromatico representado por - -NR?R?® son segun se describieron en el primer conjunto
de valores para las variables de la formula estructural (l).

R® y R® son cada uno independientemente -H, -OH. un halégeno, o un grupo alcoxi inferior o un grupo alquilo
inferior.
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Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de la férmula estructural (1) son cada uno
independientemente segun se describieron anteriormente para el primer conjunto de valores.

Un cuarto conjunto de valores para las variables en la formula estructural (I) se proporciona en los siguientes
parrafos:

Cadaunode, R1, R2, R3, R® y R® es independientemente segun se describid anteriormente para el tercer conjunto
de valores.

X es -(CR® R »-Q-; Q es -O-, -S-, -C(O)-, -C(S)-, -C(O)O- -C(S)O- -C(S)S-, -C(O)NR®, -NR®-, -NR®C(O)-, -
NR®C(O)NR?-, -OC(0)-, -SOs-, -SO-, -S(0),-, -SO2NR®- 0 -NR®SO,-; y R* es -H, un grupo allfatlco sustltU|do o no
sustituido, un grupo arilo sustltU|do o no sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido. De manera
alternativa, X es -O-, -S- o -NR’- Y R* es un grupo alifatico sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustltU|do o no
sustituido o un grupo heteroarilo sustltU|do o no sustituido. De manera alternativa, X es (CR R® m; Y R* es un grupo
alquilo sustituido o no sustituido, o un grupo alquenilo ciclico sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido o no
sustituido o un grupo heteroarllo sustituido o no sustituido, -CN, -NCS, -NO- o un halégeno. De manera alternativa, X
es un enlace covalente; y R* es un grupo arilo sustituido o no sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no
sustituido.

nes1,2,3,4,506.

Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de la férmula estructural (1) son cada uno
independientemente segun se describieron anteriormente para el primer conjunto de valores.

En un segundo aspecto de la descripcion, el derivado de ceramida se representa mediante la formula estructural (l1),
(1, (v), (V), (VI), (VII), (VII), (IX), (X), (X1), (X1), (X1IT) o (XIV):

QY OH

R! N(RZR%) Rl N(RZR?)

4
/ R (CRSR®),,—R*
o

(D), 0 (1),
H
R! j\hN(RZR 3)

HKN .
>\(CR5R6)n“—Q—R4
o (Iv),

H
R‘/L(/\N(RZR:") R N(RZRY)
)

HN

>\(CR5R6)n/“\ R 0—R*

V), o VI,
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OH
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HN

>\N(R7R4) >\(CH2)"‘_'R4
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OH

R! N{RZR?)

{

HN

(CHz)q o0—R*

(IX),

e

OH

R N{R2R3)

m—l
T
z
Z
A
N
2
L

HN Q
>\(CH2)HJJ\R4 >\0—R‘
0 (X), o
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o )Y\N(RZR%
HN
>\ N(R'RY
o (X1D),
H
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HN
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R} N(RZR?)

N=(CHa—R"®
(XIV),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este. Un primer conjunto de valores para las variables en las féormulas
estructurales (ll) - (XIV) se proporcionan en los siguientes parrafos:

Y en la formula estructural (1) es -H, -C(O)R, -C(O)OR o -C(O)NRR', preferiblemente -H.

R' es un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido. Los ejemplos de
sustltuyentes adecuados, incluidos sustituyentes especificos, para los grupos arilo y heteroarilo representados por
R' son segun se describieron en el primer conjunto de valores para las variables de la férmula estructural (l).

R? y R® tomados junto con el atomo de nitrogeno de N(R?R?) forman un anillo heterociclico no aromatico, de 5 0 6
miembros, opcionalmente sustituido. Los ejemplos de sustltuyentes adecuados, incluidos sustituyentes especificos,
para el anillo heterociclico no aromatico representado por - -NR?R?® son segun se describieron en el primer conjunto
de valores para las variables de la formula estructural (l).

Para la férmula estructural (Il), en una realizacion especifica, R* es un grupo alifatico opcionalmente sustituido. En
otra realizacion especifica, R*es un grupo alifatico opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente sustituido,
un grupo heteroarilo opC|onaImente sustituido, -CN, -NCS, -NO- o un halégeno. En un aspecto adicional de esta otra
realizacion especifica, R* es un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido.
Los ejemplos de sustltuyentes adecuados, incluidos sustituyentes especificos, para los grupos alifatico, arilo y
heteroarilo representados por R* son segun se describieron en el primer conjunto de valores para las variables de la
férmula estructural (1).

Cada R* en las formulas estructurales (IV), (V), (VI), (VII), (X), (XI) y (XIl) es independientemente un grupo alifatico
opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente sustituido o un gruPo heteroarilo opcionalmente sustituido.
De manera especifica, para las férmulas estructurales (V1) y (VIl), cada R" es independientemente un grupo arilo
opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo arilalquilo inferior opcionalmente
sustituido o un grupo heteroarilalquilo opcionalmente sustituido. Los ejemplos de sustituyentes adecuados incluidos
sustituyentes especificos, para los grupos alifatico, arilo y heteroarilo representados por R* son seglin se
describieron en el primer conjunto de valores para las variables de la férmula estructural (I).

Cada uno de R® y R® en las formulas estructurales (I11), (IV) y (V) son cada uno independientemente -H, -OH, un
halégeno, un grupo alcoxi C1-C6 o un grupo alquilo C1-C6.

Cada R* en las formulas estructurales (l11) y (VII1) es independientemente un grupo alquilo ciclico opcionalmente
sustituido (p. ej., C3-C8), un grupo alquenilo ciclico opcionalmente sustituido (p. e€j., C3-C8), un grupo arilo
opcionalmente sustltmdo o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido, -CN, -NCS, -NO2 o un halégeno. De
manera especifica, R* es un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido.
Los ejemplos de sustituyentes adecuados incluidos sustituyentes especificos, para los grupos alquilo, alquenilo,
arilo y heteroarilo representados por R* son segun se describieron en el primer conjunto de valores para las
variables de la férmula estructural (1).

Cada R’ en las formulas estructurales (VI1) y (XII) es independientemente -H o alquilo C1-C8.

Para la formula estructural (IV), los valores y valores preferidos de cada uno de Q y R® son independientemente
segun se describieron anteriormente en el primer conjunto de valores para la férmula estructural (I). En una
reallzaC|on espeC|f|ca de la féormula estructural (Iv), Q es -O-, -S-, -C(O)-, -C(S)-, -C(O)O-, -C(S)0O-, -C(S)S-, -
NR®(CO)-, -C(O)NR?- 0 -OC(0)-; y R® es opcionalmente -H, un grupo alifatico opcionalmente sustituido, un grupo
arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido. En otra realizacion especmca de la
formula estructural (IV), Q es -O-, -S-, -C(O)-, -C(S)-, -C(0)0-, -C(S)0-, -C(S)S-, -NR¥(CO)-, -C(O)NR®- 0 -OC(0O)-; y
R® es opcionalmente -H, un grupo alifatico opcionalmente sustituido o un grupo fenilo opC|onaImente sustltmdo En
otra realizacion especifica de la formula estructural (IV), Q es -O- , -S-, -C(O)-, -C(S)-, -NR}(CO)- o -C(O)NR?-; y R®
es opcionalmente -H, un grupo alifatico opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo
heteroarilo opcmnalmente sustituido. En otra realizacion especifica de la férmula estructural (1V), Q es -O- , -S-, -
C(0)-, -C(S)-, -NR¥CO)- 0 -C(O)NR®-; y R® es opcionalmente -H, un grupo alifatico opcionalmente sustltmdo oun
grupo fenilo opC|onaImente sustltmdo En otra realizacion especifica de la formula estructural (IV), Q es -O- , -S-, -
C(0)-, -C(S)-, -NR¥CO)- 0 -C(O)NR®-; y R® es opcionalmente -H, un grupo alifatico opcionalmente sustltmdo oun
grupo fenilo opcionalmente sustituido; y R® es -H o un grupo alquilo C1-C6, fenilo o bencilo. Los ejemplos de
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sustituyentes adecuados incluidos sustituyentes especificos, para los grupos alquilo, alquenilo, arilo y heteroarilo
representados por R® son segun se describieron en el primer conjunto de valores para las variables de la formula
estructural (I).

Cada R' en las formulas estructurales (XIIl) y (XIV) es independientemente i) hidrégeno; ii) un grupo arilo o un
grupo heteroarilo, cada uno independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, nitro, ciano,
hidroxi, haloalcoxi y haloalquilo; o iii) un grupo alquilo C1-C6 cada uno opcional e independientemente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-C10, haloalquilo
C1-C10, amino, alquilamino C1-C10, dialquilamino C1-C10, arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, hidroxi, alcoxi C1-
10, -O-[CH;],-O- 0 -[CH2]q-.

Cada k en las férmulas estructurales (XIl1) y (XIV) es independientemente 1, 2, 3,4, 50 6.
Cada n en las féormulas estructurales (V) y (V) es independientemente 1, 2, 3,4, 50 6.

Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de las formulas estructurales (I)-(XIV) son cada uno
independientemente segin se describieron anteriormente en el primer conjunto de valores para la férmula
estructural (I).

Un segundo conjunto de valores para las variables en las formulas estructurales (Il) - (XIV) se proporcionan en los
siguientes parrafos:

Cadaunode, Q, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R® y R es independientemente segun se describié anteriormente para el
primer conjunto de valores para las variables de las férmulas estructurales (Il) - (XIV).

R'es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes selecmonados del grupo que conS|ste en
halégeno, ciano, n|tro alquilo, haloalquilo, -OR*, -SR*, -N(R*)2, Ar', -Vo-OR®, -Vo-N(R*"),, -Vo-Ar’, -O-Vo-Ar’, -O-
Vi-NR™)s, -S-Vo-Ar', -S-Vi-NR™ s -NR*)-VoAr', -NR)-V-NRY),, -O- [CHz]p -O-,-S-[CHy],-S- 0 -[CH2]q-.
manera especifica, R' es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados deI
grupo que consiste en haldgeno, ciano, nitro, alquilo, haloalquilo, alquilamino, dialquilamino, arilo, ariloxi, -OH, alcoxi,
-O-[CH2],-O- y -[CH2]q-. De manera especifica, el «alquilo» al que se hace referencia en los grupos alquilo, alcoxi,
haloalquilo, alquilamino y dialquilamino de los sustituyentes de ejemplo es independientemente alquilo C1-C6.

Ar' es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en haldgeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-C6, dialquilamino C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, h|dr0X|
haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-C6 y haloalquilo C1-C6. Preferiblemente, Ar' es un
grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-C6, dialquilamino C1-C6, alcoxi C1-C6, nitro, ciano, hidroxi,
haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C86, alquilcarbonilo C1-C6 y haloalquilo C1-C6.

Cada R* es independientemente i) hidrogeno; ii) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-C6,
dialquilamino C1-C6, alcoxi C1-C86, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-
C6 y haloalquilo C1-C6; o iii) un grupo alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, amino, alquilamino C1-C6, dialquilamino C1-C86, alcoxi C1-C6,
nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-C6 y haloalquilo C1-C6.

Cada R*' es independientemente R*, o -N(R*), es un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido.
Los ejemplos de sustltuyentes adecuados incluidos sustituyentes especificos, para el anillo heterociclico no
aromatico representado por - -NR?R® son segun se describieron en el primer conjunto de valores para las variables de
la férmula estructural (1).

Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de las formulas estructurales (I)-(XIV) son cada uno
independientemente segin se describieron anteriormente en el primer conjunto de valores para la férmula
estructural (I).

Un tercer conjunto de valores para las variables en las formulas estructurales (l1)-(XIV) se proporciona en los
siguientes parrafos:

Cada uno de Y, Q, R1, R4, R5, R6, R7, R8, Rm, R3°, R¥ y Ar' es independientemente segun se describio
anteriormente para el segundo conjunto de valores para las variables de las formulas estructurales (I1) - (XIV).

Cada -N(R2R3) es un grupo pirrolidinilo, azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-C5, haloalquilo C1-C5,
hidroxilo, alcoxi C1-C5, nitro, ciano, alcoxicarbonilo, C1-C5, alquilcarbonilo C1-C5 o haloalcoxi C1-C5, amino,
alquilamino C1-C5 y dialquilamino C1-C5.
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Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de las formulas estructurales (I)-(XIV) son cada uno
independientemente segin se describieron anteriormente en el primer conjunto de valores para la férmula
estructural (I).

Un cuarto conjunto de valores para las variables en las formulas estructurales (I)-(XIV) se proporciona en los
siguientes parrafos:

Cada uno de Y, Q, R1, R4, R5, R6, R7, R8, Rm, R3°, R¥ y Ar' es independientemente segun se describio
anteriormente para el tercer conjunto de valores para los valores de las variables de las formulas estructurales (ll) -
(XIV).

Cada -N(R2R3) es un grupo pirrolidinilo, azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo no sustituido.

Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de las formulas estructurales (I)-(XIV) son cada uno
independientemente segin se describieron anteriormente en el primer conjunto de valores para la férmula
estructural (I).

Un quinto conjunto de valores para las variables en las formulas estructurales (I)-(XIll) se proporciona en los
siguientes parrafos:

Cada uno de Y, Q, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, Rm, R30, R¥ y Ar' es independientemente segin se describio
anteriormente para el cuarto conjunto de valores para las variables de las formulas estructurales (ll) - (XIV).

R'es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
-OR¥ (p. €j., -OH, -OCHs, -OC;Hs), alquilo (p. €j., alquilo C1-C10) y -O-[CH2],-O-. De manera especifica, R' es 4-
hidroxifenilo o 3,4-etilendioxi-1-fenilo.

Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de las formulas estructurales (I)-(XIV) son cada uno
independientemente segin se describieron anteriormente en el primer conjunto de valores para la férmula
estructural (1).

Un sexto conjunto de valores para las variables en las formulas estructurales (l1)-(XIV) se proporciona en los
siguientes parrafos:

Cada uno de Y, Q, R1, R2, R3, R5, R6, R7, R8, Rm, R30, R¥ y Ar' es independientemente segin se describio
anteriormente para el quinto conjunto de valores para las variables de las formulas estructurales (Il) - (XIV).

Cada R* para las formulas estructurales (11, (IV) - (VI1), (IX) y (X) es independientemente i) un grupo arilo o0 un grupo
heteroarilo, donde cada uno independientemente estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, alquilo, haloalquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, -OR®, -Ar®, -V,-Ar’, -V-OR®, -O(haloalquilo), -V4-O(haloalquilo), -O- V4-Ar®, -O-[CH2],-O- y -[CH2]4-; 0
ii) un grupo alifatico opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del gruro)o que consiste en
halégeno, ciano, nitro, haloalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, -OR5°, -Ar3, -V4-Ar3, -V-OR®? , -O(haloalquilo), -
V4-O(haloalquilo), -0-V4-Ar®, -O-[CHy]y-O- y -[CHa]q-.

Cada R* para las formulas estructurales (XI) y (XII) es independientemente un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un
grupo arilalquilo inferior o un grupo heteroarilo inferior, donde cada uno independientemente esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo, haloalquilo, Ar3, -
OR®, -O(haloalquilo), -SR*®, -NO2, -CN, -N(R*")2, -NR*'C(O)R*, -C(O)R™, -C(0)OR®, -OC(0)R®, -C(O)N(R®"),, -V,-
Ar®, -V-OR®, -V,-O(haloalquilo), -V4-SR®, -V4-NO,, -V4-CN, -V4-N(R*"),, -V4-NR51C(50)R5°, -V4-C(O)R®, -V4-CO.R®,
-V4-OC(O)R*®, -V4-C(ON(R*")z-, -O-V4-Ar’, -O-V5-N(R*)2, -S-V4-Ar’, -S-Vs-N(R’")2, -N(R*)-Vs-Ar’, -N(R®')-Vs-
N(R*"),, -NR51CQO)-V4-N(R51)2, -NR®'C(0)-V4-Ar®, -C(0)-V4-N(R*"),, -C(0)-V4-Ar®, -C(0)O-Vs-N(R*"),, -C(0)O-V4-Ar®,
-0-C(0)-Vs-N(R”)z, -O-C(0)-V4-Ar’, -C(OIN(R*")-Vs-N(R*")2, -C(O)N(R®")-V4-Ar’, -O-[CH;]y-O- y -[CHgq-. De
manera especifica, R* es un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
ciano, nitro, alquilo, haloalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, -OR5°, -Ar3, -V4-Ar3, -V-OR5°, -O(haloalquilo), -V4-
O(haloalquilo), -O-V4-Ar®, -O-[CH2],-O- y -[CHa]¢-.

Cada R* para las formulas estructurales (IIl) y (VIIl) es independientemente un grupo arilo o un grupo heteroarilo,
donde cada uno independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, alquilo, haloalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, -OR5°, -Ar3, -Vg-
Ar’, -V-OR®, -O(haloalquilo), -V4-O(haloalquilo), -O-V4-Ar®, -O-[CHz]-O- y -[CH2]q-.

Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de las formulas estructurales (I)-(XIV) son cada uno
independientemente segin se describieron anteriormente en el primer conjunto de valores para la férmula
estructural (1).

Un séptimo conjunto de valores para las variables en las formulas estructurales (I)-(XIV) se proporciona en los
siguientes parrafos:
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Cada uno de Y, Q, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R1°, R3°, R¥ y Al es independientemente segun se describid
anteriormente para el sexto conjunto de valores para las variables de las férmulas estructurales (Il) - (XIV).

Cada Ar® es independientemente un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-C86, dialquilamino C1-C6,
alcoxi C1-C6, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C86, alquilcarbonilo C1-C6 y haloalquilo C1-
C6.

Cada R* es independientemente i) hidrogeno; ii) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo C1-C6, amino, alquilamino C1-C6,
dialquilamino C1-C6, alcoxi C1-C86, nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-
C6 y haloalquilo C1-C6; o iii) un grupo alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, amino, alquilamino C1-C6, dialquilamino C1-C86, alcoxi C1-C6,
nitro, ciano, hidroxi, haloalcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6, alquilcarbonilo C1-C6 y haloalquilo C1-C6.

Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de las formulas estructurales (I)-(XIV) son cada uno
independientemente segin se describieron anteriormente en el primer conjunto de valores para la férmula
estructural (I).

Un octavo conjunto de valores para las variables en las formulas estructurales (l1)-(XIV) se proporciona en los
siguientes parrafos:

CadaunodeY, Q, R1, R2, R3, R5, R6, R7, R8, R1°, R3°, R31, R50, Ar' y Ar es independientemente segun se describid
anteriormente para el séptimo conjunto de valores para las variables de las formulas estructurales (I1) - (XIV).

Cada -N(R’R®) es independientemente N-pirrolidinilo o N-morfolinilo.

R* para la férmula estructural (II) es un grupo alifatico. De manera especifica, R* es un grupo alquilo C6-C18 o un
grupo alquilo C6-C8, (p. €j., un grupo alquilo C6, C7, C8, C9 o C10).

Cada R para las formulas estructurales (IX) y (X) es independientemente un grupo alquilo o un grupo fenilo
opcionalmente sustituido. De manera especifica, cada R* es un grupo alquilo no sustituido (p. €j., alquilo C1-C10) o
un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -OH,
-OCH3 y -OC2H5.

Cada R* para las formulas estructurales (XI) y (XII) es un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados del %rupo
que consiste en halégeno, ciano, nitro, alquilo, haloalquno amino, alquilamino, dialquilamino, -OR®, -Ar®, -V4-Ar, -V-
OR®, -O(haloalquilo), -V4-O(haloalquilo), -O-V4-Ar®, -O-[CHy],-O- y -[CHz]4-. De manera espe0|f|ca el «alquilo» al
que se hace referencia en los grupos alquilo, alcoxi, haloalquilo, alquilamino y dialquilamino de los sustituyentes de
ejemplo es independientemente alquilo C1-C10 o, alternativamente, alquilo C1-C6.

R* para la formula estructural (l1l) o (VIII) es un grupo biarilo opcionalmente sustltmdo con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, amino, nitro, Ar, alquilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi y
haloalcoxi. De manera especifica, el grupo biarilo opcionalmente sustltmdo es un grupo bifenilo opcionalmente

wo

sustituido. De manera alternativa, -(CHz), -R® es » en donde el anillo A fenilo esta opmonalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, amino, nitro, Ar,
alquilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi y haloalcoxi.

Cada R' para las formulas estructurales (XIII) y (XIV) es independientemente un grupo alquilo C1-C6; un grupo
fenilo opcionalmente sustituido; o un grupo heteroarilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido. Los
sustituyentes adecuados, incluidos sustituyentes especificos, para cada uno de los grupos alquilo, fenilo y
heteroarilo son segun se describieron en el primer conjunto de valores para R* de la formula estructural . D
manera especifica, los sustituyentes de ejemplo para cada uno de los grupos alquilo, fenilo y heteroarilo son segun
se describieron anteriormente en el séptimo conjunto de valores para R® de para las formulas estructurales (XIII) y
(XIV).

Para las formulas estructurales (lll) y (VIII), mes 1,2 0 3.

Para las formulas estructurales (IX) y (X), cada n es independientemente 1, 2, 3, 4 o 5. De manera especifica, para
la férmula estructural (IX), n es 1, 2, 3 0 4. De manera especifica, para la formula estructural (X), nes 3,4 o0 5.
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Los valores y los valores preferidos del resto de las variables de las formulas estructurales (I)-(XIV) son cada uno
independientemente segin se describieron anteriormente en el primer conjunto de valores para la férmula
estructural (I).

En un noveno conjunto, los valores y valores preferidos para cada uno de Y, Q, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R30,
R31, R32, R40, R‘”, R42, R50, R51, R52, Ar1, Ar2, y Ar® de las féormulas estructurales (IN-(XIV) independientemente son
segun se describieron anteriormente para el primer conjunto, segundo conjunto, tercer conjunto o cuarto conjunto de
valores para las variables de la formula estructural (I). Los valores y valores preferidos de las variables restantes de
las formulas estructurales (l1)-(XIV) son cada uno independientemente segun se describieron anteriormente para el
primer conjunto, segundo conjunto, tercer conjunto, cuarto conjunto, quinto conjunto, sexto, conjunto, séptimo
conjunto y octavo conjunto de valores para las variables de las férmulas estructurales (I1)-(XIV).

A continuacion, figuran algunos ejemplos especificos de derivados de ceramida que se pueden emplear:

Qﬁifﬁ
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y sales farmacéuticamente aceptables de estos, en donde cada anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, alquilo y alcoxi.

Se entendera que cuando se hace referencia a cualquier compuesto en la presente memoria por nombre o
estructura, se incluyen los solvatos, hidratos y polimorfos de estos.

Los derivados de ceramida descritos en la presente memoria pueden contener uno o mas centros quirales y/o
enlaces dobles y, por lo tanto, pueden existir como estereoisdmeros, tales como isémeros de enlace doble (es decir,
isdbmeros geométricos), enantiomeros o diasteredmeros. Cuando los derivados de ceramida se representan o
nombran en la presente memoria sin indicar la estereoquimica, se entendera que son formas estereoméricamente
puras (p. €., geométricamente puras, enantioméricamente puras o diastereoméricamente puras) y comprenden las
mezclas estereoisoméricas. Por ejemplo, el compuesto representado por la formula estructural (1) a continuacion
tiene los centros quirales 1y 2. Por consiguiente, los derivados de ceramida representados por la formula estructural
(I) incluyen el esterecisomero (1R, 2R), (1R, 2S), (1S, 2R) o (1S, 2S) y mezclas de estos.
Y

R 5 N(R?R®)
HN
X-—R*
0 0}
Los derivados de ceramida segun la presente invencion son los estereoisémeros (1R, 2R).

Segun se usa en la presente memoria, una mezcla racémica significa alrededor de 50 % de un enantidmero y
alrededor de 50 % de su enantiémero correspondiente con respecto a todos los centros quirales en la molécula.

Los componentes enantiémeros o estereoisémeros de las mezclas enantioméricas y diastereoméricas se pueden
determinar mediante métodos conocidos, tales como cromatografia de gases en fase quiral, cromatografia de
liquidos de fase quiral, cromatografia de liquidos de alta resolucién de fase quiral, cristalizacién del compuesto como
un complejo de sal quiral o cristalizacion del compuesto en un disolvente quiral. Los enantidmeros y diastereémeros
también se pueden obtener a partir de intermediarios, reactivos y catalizadores diastereoméricamente o
enantioméricamente puros mediante métodos de sintesis asimétrica conocidos

Cuando la estereoquimica de los compuestos descritos se nombra o representa segun la estructura, el
estereoisémero nombrado o representado tiene una pureza de al menos el 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 99 % 0 99,9 %
en peso con respecto a los otros estereocisémeros. Cuando se nombra o representa un Unico enantiomero mediante
la estructura, el enantidmero nombrado o representado tiene una pureza 6ptica de al menos 60 %, 70 %, 80 %, 90
%, 99 % 0 99,9 %. El porcentaje de pureza o6ptica en peso es la relacion del peso del enantiomero con respecto al
peso del enantidmero mas el peso de su isémero éptico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los derivados de ceramida se pueden utilizar en los métodos descritos
en la presente. Los derivados de ceramida que incluyen uno o mas grupos amina basicos pueden formar sales

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 660 690 T3

farmacéuticamente aceptables con acido o acidos farmacéuticamente aceptables. Las sales de adiciéon de acido
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de acidos inorganicos (tales como &cido clorhidrico, acidos
brombhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulfurico) y de acidos organicos (tales como, acido acético, acidos
bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, gluconico, glicdlico, isetidnico, lactico, lactobidnico,
maleico, malico, metanosulfénico, succinico, p-toluenosulfénico y tartarico). Los derivados de ceramida que incluyen
uno o mas grupos acidos, tales como acidos carboxilicos, pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con
base o bases farmacéuticamente aceptables. Las sales basicas farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen
sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales como sales sodio y potasio) y sales de metales alcalinotérreos
(tales como sales de magnesio y calcio).

El término «halo», segun se usa en la presente memoria, significa halégeno e incluye cloro, fluoro, bromo y yodo.

Un «grupo alifatico» es no aromatico, consiste solamente en carbono e hidrégeno y pueden contener opcionalmente
una o mas unidades de insaturacion, p. €j., enlaces dobles y/o triples. Un grupo alifatico puede ser de cadena lineal,
ramificado o ciclico. Cuando es de cadena lineal o ramificado, un grupo alifatico tipicamente contiene entre 1 y 20
atomos de carbono, tipicamente entre 1 y 10 atomos de carbono, mas tipicamente entre 1 y 6 atomos. Cuando es
ciclico, un grupo alifatico tipicamente contiene entre 3 y 10 atomos de carbono, mas tipicamente entre 3 y 7 atomos
de carbono. Un «grupo alifatico sustituido» esta sustituido en cualquier uno o mas «atomos de carbono sustituibles».
Un «atomo de carbono sustituible» en un grupo alifatico es un carbono en un grupo alifatico que esta enlazado a uno
0 mas atomos de hidrogeno. Uno o mas atomos de hidrogeno se pueden reemplazar opcionalmente con un grupo
sustituyente adecuado. Un «grupo haloalifatico» es un grupo alifatico, segun se definié anteriormente, sustituido con
uno o mas atomos de halégeno. Los sustituyentes adecuados en un atomo de carbono sustituible de un grupo
alifatico son los mismos que para un grupo alquilo.

El término «alquilo» utilizado solo o como parte de un resto mayor, tal como «alcoxi», «haloalquilo», «arilalquilo»,
«alquilo», «cicloalquilo», «dialquilamina», «alquilamino», «dialquilamino», «alquilcarbonilo», «alcoxicarbonilo» y
similares, segun se usa en la presente memoria, significa un grupo alifatico de cadena lineal, ciclica o ramificada
saturada. Segun se usa en la presente memoria, un grupo alquilo C1-C6 se denomina «alquilo inferior». De manera
similar, los términos «alcoxi inferior», «haloalquilo inferior», «arilalquilo inferior», «alquilamina inferior»,
«cicloalquilalquilo inferiory», «dialquilamina inferior», «alquilamino inferior», «dialquilamino inferior», «alquilcarbonilo
inferior», «alcoxicarbonilo inferior» incluyen cadenas saturadas lineales y ramificadas que contienen uno a seis
atomos de carbono. En algunas realizaciones especificas, el «alquilo» utilizado solo o como parte de un resto mayor,
tal como «alcoxi», «haloalquilo», «arilalquilo», «alquilamina», «cicloalquilo», «dialquilaminay», «alquilamino»,
«dialquilamino», «alquilcarbonilo», «alcoxicarbonilo» y similares, es independientemente alquilo C1-C10 o,
alternativamente, alquilo C1-C6.

El término «alcoxi» significa -O-alquilo; «hidroxialquilo» significa alquilo sustituido con hidroxi; «aralquilo» significa
alquilo sustituido con un grupo arilo; «alcoxialquilo» significa alquilo sustituido con un grupo alcoxi; «alquilamina»
significa amina sustituida con un grupo alquilo; «cicloalquilalquilo» significa alquilo sustituido con cicloalquilo;
«dialquilamina» significa amina sustituida con dos grupos alquilo; «alquilcarbonilo» significa -C(O)-R*, en donde R*
es alquilo; «alcoxicarbonilo» significa -C(O)-OR*, en donde R* es alquilo; y donde alquilo es segin se definid
anteriormente.

Los términos «haloalquilo» y «haloalcoxi» significan alquilo o alcoxi, segun sea el caso, sustituido con uno o mas
atomos de halégeno. El término «halégeno» significa F, Cl, Br o |. Preferiblemente, el halégeno en un haloalquilo o
haloalcoxi es F.

El término «grupo acilo» significa -C(O)R*, en donde R* es un grupo alquilo o grupo arilo opcionalmente sustituido
(p. €j., fenilo opcionalmente sustituido). R es preferiblemente un grupo alquilo o fenilo no sustituido.

Un «grupo alquileno» se representa mediante -[CH2],-, en donde z es un nimero entero positivo, preferiblemente de
uno a ocho, mas preferentemente de uno a cuatro.

Un «grupo alquenileno» es un alquileno en la que al menos un par de metilenos adyacentes se reemplaza con -
CH=CH-.

Un «grupo alquinileno» es un alquileno en la que al menos un par de metilenos adyacentes se reemplaza con -C=C-.

El término «grupo arilo» utilizado solo o como parte de un resto mayor como en «arilalquilo», «arilalcoxi» o
«ariloxialquilo» significa anillos aromaticos carbociclicos. El término «grupo aromatico carbociclico» se puede utilizar
indistintamente con los términos «arilo», «anillo arilo», «anillo aromatico carbociclico», «grupo arilo» y «grupo
aromatico carbociclico». Un grupo arilo tipicamente tiene 6-14 atomos del anillo. Un «grupo arilo sustituido» esta
sustituido en cualquier uno o mas atomos del anillo sustituibles. El término «arilo Ce.14», Segun se usa en la presente
memoria, significa un sistema de anillo carbociclico monociclico, biciclico o triciclico que contiene de 6 a 14 atomos
de carbono e incluye fenilo, naftilo, antracenilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, fluorenilo, indanilo,
indenilo y similares.
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El término «heteroarilo», «heteroaromatico», «anillo heteroarilo», «grupo heteroarilo» y «grupo heteroaromatico»,
utilizado solo o como parte de un resto mayor como en «heteroarilalquilo» o «heteroarilalcoxi», hace referencia a
grupos de anillo aromatico que tienen cinco a catorce atomos del anillo seleccionados de carbono y al menos un
(tipicamente 1 - 4, mas tipicamente 1 o 2) heteroatomo (p. €j., oxigeno, nitrdgeno o azufre). Estos incluyen anillos
monociclicos y anillos policiclicos en donde un anillo heteroaromatico monociclico esta fusionado con uno o mas
anillos aromaticos o heteroaromaticos carbociclicos distintos. El término «heteroarilo de 5-14 miembros», segin se
usa en la presente memoria, significa un sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico que contiene uno o dos
anillos aromaticos y de 5 a 14 atomos de los cuales, a menos que se especifique lo contrario, uno, dos, tres, cuatro o
cinco son heteroatomos independientemente seleccionados de N, NH, N(alquilo C1-6), Oy S.

Los ejemPIos de gruPos heteroarilo monociclicos, por eJempIo, para los grupos heteroarilo representados por cada
uno de R', R2, R3, R", R7, Rm, R21, R22, R3°, R32, R4°, R 2, R50, R52, Ar1, Ar? y Ar3, incluyen furanilo (p. ej., 2-furanilo,
3-furanilo), imidazolilo (p. €j., N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo), isoxazolilo (p. €j., 3-isoxazolilo,
4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo), oxadiazolilo (p. €j., 2-oxadiazolilo, 5-oxadiazolilo), oxazolilo (p. ej., 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, 5-oxazolilo), pirazolilo (p. ej., 3-pirazolilo, 4-pirazolilo), pirrolilo (p. ej., 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo),
piridilo (p. ej., 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo), pirimidinilo (p. €j., 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo), piridazinilo
(p- €j., 3-piridazinilo), tiazolilo (p. ej., 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo), triazolilo (p. ej., 2-triazolilo, 5-triazolilo),
tetrazolilo (p. €j., tetrazolilo) y tienilo (p. €j., 2-tienilo, 3-tienilo). Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos de
seis miembros que contienen nitrégeno, por ejemJ)Io, gara Iosgrupos heteroarilo representados por cada uno de R',
R? R} R* R’ R RY, R%Z R* R* RY R* R R* Ar', A’y Ar®, incluyen pirimidinilo, piridinilo y piridazinilo. Los
ejemplos de grupos heteroarilo aromaticos policiclicos, gor ei' mplo, para los grupos heteroarilo representados por
cada uno de R', R%, R®, R, R’, R"®, R¥, R® R¥, R*? R™ R* R* R% Ar', A’ y Ar’ incluyen carbazolilo,
bencimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, indolilo, quinolinilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
bencimidazolilo, isoquinolinilo, indolilo, isoindolilo, acridinilo o bencisoxazolilo.

Tl’ficamente, los grug)os arilo y heteroarilo representados por cada uno de R, R/, R1, R2, R3, R4, R7, Rm, R21, R22, R3°,
R 2, R40, R42, R50, R 2, Ar1, Ar? y Ar® son grupos arilo C6-C14 y heteroarilo de 5-14 miembros, respectivamente. Los

ej;ampl%s esgecifiggs deogrup3023 arilg y heteroarilo, incluidos los representados por cada uno de R, R, R1, R2, R3, R4,

R, R7, R, R™, R3, R, R4, R42, R50, R52, Ar1, Ar? y Ar’ incluyen cada uno independientemente:
X = N8 s

—! A —l B ——!l C D / L —IE— F\
P \N/ S i / Neq

= X Xy
= z 71 _! 72 73 —: 74 5
AN NNy NN

en donde cada uno de los anillos A-Z5 esta opcional e independientemente sustituido. Los sustituyentes adecuados
para los anillos A-Z5 son segun se describieron anteriormente. En una realizacion especifica, los grupos arilo
heteroarilo, incluidos los representados por cada uno de R, R, R1, R2, R3, R4, R7, R1°, R21, R22, R30, R® , R4°, R* ,
R50, R52, Ar1, Ar? y Ar incluyen anillos monociclicos A, B, E, F, G, H, I, N, O, V y W, en donde cada anillo esta
opcional e independientemente sustituido.

Los grupos arilo y heteroarilo, incluidos los representados por cada uno de R, R/, R1, R2, R3, R4, R7, R1°, R21, R22,
R30, R32, R4°, R42, R50, R52, Ar1, Ar? y Ar’ pueden estar opcionalmente sustituidos. En determinadas realizaciones, los
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grupos arilo y heteroarilo estan independientemente cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C1.2, alquenilo Cs.2,
alquinilo Cz20, amino, alquilamino Ci.z0, dialquilamino Cqo, alcoxi Ci0, (alcoxiCs-10)alquilo Ci-20, haloalcoxi Ci-20,
(haloalcoxi Ci.1p)alquilo Cy20 y haloalquilo Ci20. Los sustituyentes mas especificos Jpara los grupos arilo y
heteroarilo, incluidos los representados por cada uno de R, R, R1, R2, R3, R4, R7, R1°, R 1, R22, R30, R 2, R4°, R* ,
R50, R52, Ar1, Ar? y Ar3, incluyen haldégeno, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C4.1o, alquenilo Cs.1o, alquinilo Cy-1o, amino,
alquilamino Cj.1o, dialquilamino C4.1o, alcoxi Ci.10, (alcoxi Cqs)alquilo Ci.10, haloalcoxi Ci.10, (haloalcoxi Ci.g)alquilo
C1-10 y haloalquilo C4.1¢. Los sustituyentes mas especificos incluyen alquilo C1.19, -OH, alcoxi C1.10, haloalquilo C+1o,
halégeno, haloalcoxi C1.19, amino, nitro y ciano.

El término «grupo heterociclico no aromatico», utilizado solo o como parte de un resto mayor como en «grupo
heterociclilalquilo no aromatico», hace referencia a sistemas de anillo no aromaticos que tipicamente tienen cinco a
doce miembros, preferiblemente cinco a siete, en donde uno o mas carbonos del anillo, preferiblemente uno o dos,
estan cada uno reemplazado por un heteroatomo tal como N, O, o S. Un grupo heterociclico no aromatico puede ser
monociclico o biciclico fusionado. Un «grupo heterociclico no aromatico que contiene nitrégeno» es un grupo
heterociclico no aromatico con al menos un atomo del anillo de nitrégeno.

Los ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos incluyen (tetrahidrofuranilo (p. ej., 2-tetrahidropiranilo, 3-
tetrahidropiranilo, 4-tetrahidropiranilo), [1,3]-dioxalanilo, [1,3]-ditiolanilo, [1,3]-dioxanilo, tetrahidrotienilo (p. ej., 2-
tetrahidrotienilo, 3-tetrahidrotieneilo), azetidinilo (p. €j., N-azetidinilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo), oxazolidinilo (p. €j.,
N-oxazolidinilo, 2-oxazolidinilo, 4-oxazolidinilo, 5-oxazolidinilo), morfolinilo (p. €j., N-morfolinilo, 2-morfolinilo, 3-
morfolinilo), tiomorfolinilo (p. ej., N-tiomorfolinilo, 2-tiomorfolinilo, 3-tiomorfolinilo), pirrolidinilo (p. €j., N-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo), piperazinilo (p. ej., N-piperazinilo, 2-piperazinilo), piperidinilo (p. €j., N-piperidinilo), 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo), tiazolidinilo (p. €j., 4-tiazolidinilo), diazolonilo y diazolonilo sustituido por N.
La designacion «N» en N-morfolinilo, N-tiomorfolinilo, N-pirrolidinilo, N-piperazinilo, N-piperidinilo y similares indica
que un grupo heterociclico no aromatico esta acoplado al resto de la molécula en el atomo de nitrégeno del anillo.

Los derivados de ceramida descritos en la presente memoria se pueden preparar mediante procesos analogos a los
establecidos en la técnica, por ejemplo, en U.S. 5849 326; U.S. 5916 911; U.S. 6 255 336; U.S. 7 148 251; U.S.
6 855 830; U.S. 6 835 831; y la solicitud provisional estadounidense n.° 60/932 370, presentada el 31 de mayo de
2007. Cabe sefialar que las definiciones de los términos proporcionadas en la presente memoria prevalecen sobre
las de las referencias.

Los derivados de ceramida descritos en la presente memoria o sales de estos se pueden administrar a través de una
via adecuada. Las vias de administracién adecuadas incluyen, pero no se limitan a, oral, intraperitoneal, subcutanea,
intramuscular, intradérmica, transdérmica, rectal, sublingual, intravenosa, bucal o a través de inhalacion.
Tipicamente, los compuestos se administran por via oral o intravenosa.

Segun se usa en la presente memoria, un «sujeto» es un mamifero, preferiblemente un humano, pero también
puede ser un animal que necesita tratamiento veterinario, tal como un animal doméstico (p. €j., perros, gatos y
similares), un animal de granja (p. €j., vacas, ovejas, cerdos, caballos y similares) o un animal de laboratorio (p. €j.,
ratas, ratones, cobayos y similares). Sujeto y paciente se usan de forma intercambiable.

«Tratamiento» o «tratar» hace referencia al tratamiento terapéutico y profilactico.

Una cantidad eficaz de un derivado de ceramida descrito depende, en cada caso, de diversos factores, p. €j., la
salud, edad, género, tamafio y condicién del sujeto que sera tratado, el modo de administracion previsto y la
capacidad del sujeto para incorporar la forma de dosificacion prevista, entre otros. Una cantidad eficaz de un agente
activo es una cantidad suficiente para que tenga el efecto deseado para la afeccién que se esta tratando, que puede
ser el tratamiento de un estado de enfermedad activo o la inhibicién profilactica de la aparicion o la evolucién del
estado de enfermedad activo. Por ejemplo, una cantidad eficaz de un compuesto para tratar una poliquistosis renal
es la cantidad de compuesto que resulta en un retardo de la evolucion de la poliquistosis renal, una neutralizacion
del estado de poliquistosis renal, la inhibicion de la formacion de nuevos quistes (inhibicién parcial o completa de la
quistogénesis), una reducciéon en la masa quistica, una reduccién en el tamafio y cantidad de quistes y/o una
reduccion en la gravedad de los sintomas asociados a la poliquistosis renal.

Tipicamente, los derivados de ceramida descritos en la presente memoria se administran durante un periodo de
tiempo suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado. Las cantidades eficaces de los derivados de ceramida
descritos tipicamente estan en el intervalo entre 0,001 mg/kg por dia y 500 mg/kg por dia, tal como entre 0,1 y 500
mg/kg de peso corporal por dia, entre 0,1 y 100 mg/kg de peso corporal por dia o entre 0,01 mg/kg por dia y 50
mg/kg por dia. Los derivados de ceramida descritos se pueden administrar de manera continua o en intervalos de
tiempo especificos. Por ejemplo, los derivados de ceramida se pueden administrar 1, 2, 3 o 4 veces por dia, tal
como, p. €j., un régimen de dosificacion diario o de dos veces al dia. Se pueden emplear ensayos disponibles en el
mercado para determinar los intervalos de dosificacion éptimos y/o los cronogramas de administracion. Por ejemplo,
existen ensayos para medir los niveles de glucosa en sangre disponibles en el mercado (p. ej., OneTouch®Ultra®,
Lifescan, Inc. Milpitas, CA). También existen kits para medir los niveles de insulina humana disponibles en el
mercado (Linco Research, Inc. St. Charles, MO). De forma adicional, las dosis eficaces se pueden extrapolar a partir
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de las curvas de respuesta a la dosis obtenidas a partir de modelos animales (véase, p. €j., Comuzzie et al., Obes.
Res. 11 (1):75 (2003); Rubino et al., Ann. Surg. 240(2):389 (2004); Gill-Randall et al., Diabet. Med. 21 (7):759
(2004).). Las dosificaciones terapéuticamente eficaces obtenidas en un modelo animal se pueden convertir para uso
en otro animal, incluidos humanos, utilizando factores de conversién conocidos en la técnica (véase, p. €j., Freireich
et al., Cancer Chemother. Reports 50(4):219 (1996),) y la Tabla A mas adelante para obtener los factores de
dosificacién para area superficial equivalente.

De: Raton (20g) Rata (150 g) Mono (3,5 kg) Perro (8 kg) Humano (60 kg)
A: Raton 1 1/2 1/4 1/6 112

A: Rata 2 1 1/2 1/4 117

A: Mono 4 2 1 3/5 1/3

A: Perro 6 4 3/5 1 1/2

A: Humano 12 7 3 2 1

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas de los derivados de ceramida descritos en la presente memoria se
pueden administrar antes o después de una comida, o con una comida. Segun se usa en la presente memoria,
«antes» o0 «después» de una comida es tipicamente en las dos horas, preferiblemente en la hora, mas
preferiblemente en los treinta minutos, los mas preferible en los diez minutos antes de iniciar o después de finalizar
una comida, respectivamente.

En una realizacion, el tratamiento de la presente invencién es una monoterapia donde los derivados de ceramida
descritos se administran solos. Por consiguiente, en esta realizacion, el derivado de ceramida es el Gnico ingrediente
farmacéuticamente activo que se administra para el tratamiento de la PKD.

En otra realizacion, el tratamiento de la invencidén es una politerapia con otro u otros farmacos terapéuticamente
activos. Los derivados de ceramida descritos se coadministran, ya sea de forma simultanea, como una forma de
dosificacion simple, o de forma consecutiva, como formas de dosificacion separadas con otros agentes que alivian
los sintomas y/o complicaciones asociados a la PKD. Los sintomas asociados a la PKD incluyen dolor, cefaleas,
infecciones del tracto urinario y tension arterial alta. Los ejemplos de agentes que se pueden coadministrar con los
compuestos de la invencién incluyen, analgésicos, antibioticos, agentes antimicrobianos, diuréticos de tiazida,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de angiotensina |l tales como losartan y
bloqueadores de los canales de calcio tales como diltiazem de venta libre. Los ejemplos de analgésicos incluyen
acetaminofén, aspirina, naproxeno, ibuprofeno e inhibidores selectivos de COX-2 tales como rofecoxib, celecoxib y
valdecoxib. Los ejemplos de antibidticos y agentes antimicrobianos incluyen cefalosporinas, derivados de penicilina,
aminoglicésidos, ciprofloxacina, eritromicina, cloranfenicol, tetraciclina, ampicilina, gentamicina, sulfametoxazol,
trimetoprim y ciprofloxacina, estreptomicina, rifamicina, anfotericina B, griseofulvina, cefalotina, cefazolina,
fluconazol, clindamicina, eritromicina, bacitracina, vancomicina y acido fusidico. Los ejemplos de diuréticos de tiazida
incluyen bendroflumetiazida, clorotiazida, clortalidona, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, meticlotiazida,
metolazona, politiazida, quinetazona y triclormetiazida. Los ejemplos de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina incluye benazepril, captopril, cilazapril, enalapril, enalaprilat, fosinopril, lisinopril, moexipril, perindopril,
quinapril, ramipril y trandolapril.

Las composiciones farmacéuticas de los derivados de ceramida descritos incluyen opcionalmente uno o mas
vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables para estos, tales como lactosa, almidon, celulosa y dextrosa.
También se pueden incluir otros excipientes, tales como agentes saborizantes; edulcorantes; y conservantes, tales
como parabenos de metilo, etilo, propilo y butilo. Se pueden encontrar litas de excipientes adecuados mas
completas en Handbook of Pharmaceutical Excipients (52 Ed., Pharmaceutical Press (2005)).

Los vehiculos, diluyentes y/o excipientes son «aceptables» en el sentido de que son compatible con los otros
ingredientes de la composicion farmacéutica y no perjudiciales para su receptor. Las composiciones farmacéuticas
se pueden presentar de manera conveniente en forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar mediante
cualquier método adecuado conocido para el experto. En general, las composiciones farmacéuticas se preparan al
asociar de forma uniforme y estrecha los compuestos descritos en la presente memoria con los vehiculos, diluyentes
y/o excipientes, y luego, si fuera necesario, dividir el producto en las dosificaciones unitarias de este.

Las composiciones farmacéuticas de los derivados de ceramida descritos se pueden formular como un férmula,
sobre, lechada, formulacion alimentaria, pastilla, capsula, elixir, suspension, jarabe, oblea, goma de mascar o
tableta. Una formulacion de jarabe generalmente consistira en una suspension o disolucion de los compuestos de la
invencion descritos en la presente memoria o sal en un vehiculo liquido, por ejemplo, etanol, glicerina o agua, con un
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agente saborizante o colorante. Cuando la composicién esta en forma de comprimido, se puede emplear uno o mas
vehiculos farmacéuticos utilizados habitualmente para preparar formulaciones sdlidas. Los ejemplos de tales
vehiculos incluyen estearato de magnesio, almidoén, lactosa y sacarosa. Cuando la composicion esta en forma de
capsula, el uso de encapsulacién habitual es en general adecuado, por ejemplo, al utilizar los vehiculos
mencionados anteriormente en una cubierta de capsula de gelatina dura. Cuando la composicion esta en forma de
capsula de cubierta de gelatina blanda, se pueden considerar los vehiculos farmacéuticos utilizados habitualmente
para preparar dispersiones o suspensiones, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y se
incorporan en una cubierta de capsula de gelatina blanda.

Aunque la descripcion anterior se refiere a vias de administracion orales de las composiciones farmacéuticas
congruentes con las realizaciones de la invencion, los expertos en la técnica entenderan que se pueden utilizar otros
modos de administracion que utilizan portadores o vehiculos empleados convencionalmente y que son inertes con
respecto a los compuestos de la invencion para preparar y administrar las composiciones farmacéuticas. Por
ejemplo, las composiciones farmacéuticas de la invencion también se pueden formular para administracion rectal
como un supositorio o enema de retencioén que contiene, p. €j., bases de supositorios convencionales tales como
manteca de cocoa u otros glicéridos. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden formular
para inyeccion o para administracion transdérmica o transmucosal. Diversos modos ilustrativos de métodos de
administracion, portadores y vehiculos se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed.
(1990).

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos. Cabe sefialar que los compuestos que no estan
comprendidos en el alcance de las reivindicaciones no forman parte de la invencion reivindicada en la presente.

Ejemplificacion
Ejemplo 1. Sintesis de derivados de ceramida: Métodos generales para la preparacion de analogos de amida

Ejemplo 1A. Via sintética 1

: HQ
HQ HO\fO o] NRERE)
e Qe - 1 OO An
) o
NH, O CH,Cl, X
|
A B R

(Esquema 1)
Método 1

Una mezcla de Compuesto A (1 mmol), tal como (1R, 2R)-2-amino-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-3-(pirrolidin-
1-il)propan-1-ol, un acido (Compuesto B, 1,2 mmol), DCC (diciclohexilcarbodiimida, 1,2 mmol) y HOBT (1-hidroxi
benzotriazol, 1,2 mmol) se disolvié en CH,Cl, (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente y se monitorizd
mediante TLC (cromatografia liquida en capa fina) para determinar la finalizacién. Después de la finalizacion, la
mezcla se filtré y purific6 mediante cromatografia en columna utilizando, por ejemplo, una mezcla de
(CH2Cl2/MeOH/NH4OH).

Método 2

Una mezcla de Compuesto A (1 mmol), tal como (1R, 2R)-2-amino-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-3-(pirrolidin-
1-il)propan-1-ol, un acido (Compuesto B, 1,2 mmol) y DCC (diciclohexilcarbodiimida, 1,2 mmol) se disolvié en CHCI;
(5 ml). La mezcla se coloco en el reactor de microondas (T = 120 °C, tiempo = 1min) y luego se filtré y purifico
mediante cromatografia en columna utilizando, por ejemplo, una mezcla de (CH,Cl./MeOH/NH4OH).

Método 3

Una mezcla de Compuesto A (1 mmol), tal como (1R, 2R)-2-amino-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-3-(pirrolidin-
1-il)propan-1-ol, un cloruro acido de Compuesto B, 1,2 mmol) y K2CO3 (2 mmol) se suspendié en THF (5 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente y se monitorizé mediante TLC para determinar la finalizacion. Después de
la finalizacion, la mezcla se filtré y purifico mediante cromatografia en columna utilizando, por ejemplo, una mezcla
de (CH2Cl2/MeOH/NH4OH).

Ejemplo 1B. Via sintética 2
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El Compuesto A, tal como (1R, 2R)-2-amino-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4] dioxin-6-il)-3-pirrolidin-1-il-propan-1-ol, se
acoplé con una variedad de ésteres de N-hidroxisuccinamida (Compuesto D preparado segun el método a
continuacion) en cloruro de metileno en una atmosfera de nitrégeno, por ejemplo, durante 18 a 24 horas,
dependiendo del éster utilizado.

Preparacion de ésteres de N-hidroxisuccinamida

e L, OO, s
/\LH)LR‘ + ~ MR"
o OH : o N-o n

° 0

HO
(Esquema

3)

Se acoplaron diversos mono y diceto acidos con N-hidroxisuccinamida en presencia de N, N'-
diciclohexilcarbodiimida en acetato de etilo en una atmdsfera de nitrogeno durante 18 horas. Los productos se
filtraron para retirar la diciclohexilurea. La identidad de estos ésteres se confirmé mediante 'H NMR y el material
bruto luego se utilizé en la preparacion de analogos de amida sin purificacion adicional.

Ejemplo 1C. Preparacion del Compuesto A de los Esquemas 1y 2

(1R, 2R)-2-amino-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4] dioxin-6-il)-3-pirrolidin-1-il-propan-1-ol se preparé segun la preparacion
del intermediario 4 de U.S. 5 855 830, cuyos principios se incorporan a la presente memoria por en su totalidad. Una
via sintética general para preparar el Compuesto A con diversos -NR?R® se representa en el

Esquema 4 a continuacion.
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lel

Preparacion de Ell: (R)-3,8,8,9,9-pentametil-4-oxo-2,7-dioxa-3-aza-8-siladecan-5-ilcarbamato de bencilo

Se agreg6 imidazol (1,8 g, 26,5 mmol) a una disolucidon de (R)-3-hidroxi-1-(metoxi(metil)Jamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de bencilo (3 g, 10,6 mmol) en DMF (dimetilformamida, 15 mL) y posteriormente TBDMSIiCI (cloruro de
terc-butildimetilsililo, 2,4 g, 15,95 mmol). La reaccion se agité durante 12 horas a temperatura ambiente en atmdsfera
de nitrégeno y se aplacé con cloruro de amonio acuoso (100 ml). La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno
(200 mL) y acetato de etilo (100 mL) y las capas organicas se lavaron con salmuera y se concentraron. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna utilizando 10% EtOAc (acetato de etilo)-hexanos para
proporcionar un aceite (3 g, 74 % de rendimiento). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5= 0 (s, 6H), 0,9 (s, 9H), 3,2 (s, 3H),
3,8 (s, 3H), 3,8-3,9 (m, 2H), 4,8 (s ancho, 1H), 5,1 (c, 2H), 5,7 (d, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H).

Preparacion de Elll: (R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il }-1-oxopropan-2-ilcarbamato
de bencilo.

Se enfrid6 bromuro de (2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-i)magnesio (26 g, 78 mmol) disuelto en 40 ml de THF
(tetrahidrofurano) en una atmdsfera de nitrégeno hasta alcanzar -70 °C y se agrego (R)-3,8,8,9,9-pentametil-4-oxo-
2,7-dioxa-3-aza-8-siladecan-5-ilcarbamato de bencilo (12,3 g, 31mmol) disuelto en THF (13 ml) por goteo. La mezcla
de reaccion se dejo calentar hasta alcanzar -15 °C y se dej6 hacer reaccion durante 12 horas con posterior agitacion
a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién hasta alcanzar -40 °C, se aplacé
utilizando cloruro de amonio acuoso y la capa acuosa se extrajo con EtOAc, se seco sobre sulfato de magnesio y se
concentrd. El producto bruto se purificé mediante cromatografla en columna utilizando 25% EtOAc-hexanos para
proporcionar un producto puro (13 g, 88 % de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCIs) &= 0 (d, 6H), 0,9 (s, 9H), 4,0-
4,2 (m, 2H), 4,4 (s, 2H), 4,5 (s, 2H), 5,2 (s, 2H), 5,4 (m, 1H) 6,1 (d, 1H), 7 (d, 1H), 7,4-7,7 (m, 7H).

Preparacion de EIV: (1R, 2R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxipropan-2-
ilcarbamato de bencilo.

Se disolvid (R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo
(3,1 g, 6,6 mmol) en THF (25 ml) y se enfrid6 hasta alcanzar -70 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se agrego L
Selectride (13,2 ml de 1M disolucién en THF, 13mmol) por goteo mientras se mantenia la temperatura a -70 °C.
Después de 1 h, la reaccion se aplacé con una disolucién acuosa 1M de tartrato de potasio (13 ml) y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se evaporoé y el producto se purificé mediante cromatografia en columna utilizando 2,5 %
de EtOAc-2 % de acetona-cloruro de metileno. El diasteredmero deseado se obtuvo con un rendimiento de 80 %
(2,5 g). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 3= 0 (d, 6H), 0,9 (s, 9H), 3,5 (s ancho, 1H), 3,7-3,9 (m, 2H), 4,2 (s, 4H), 4,9 (s
ancho, 1H), 5,0 (d, 2H), 5,4 (d, 1H), 6,8 (s, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H).

Preparacion de EV: (1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1,3-dihidroxipropan-2-ilcarbamato de bencilo.
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Se disolvié (1R,2R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de
bencilo (0,5 g) en una mezcla de 4 ml de acido acético/THF/agua (3/1/1) y se dejo agitar durante la noche. El
producto bruto se evaporoé y el producto se seco azeotrépicamente con EtOAc (10 ml). El producto bruto se purificd
mediante cromato1graf|'a en columna utilizando 50 % EtOAc-hexano. El producto bruto se obtuvo con un rendimiento
de 74 % (0,28 g). H RMN (400 MHz, CDCls3) 6= 3,4-3,8 (m, 4H), 4,1 (s ancho, 4H), 4,8 (s, 1H), 4,9 (s ancho, 2H), 5,7
(s ancho, 1H), 6,8 (s, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H).

Procedimiento general para la preparacion de EVIy EVII

Se disolvio (1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1,3-dihidroxipropan-2-ilcarbamato de bencilo en un exceso
de piridina, se enfrié hasta alcanzar -15 °C y se agregé un equivalente de cloruro de metanosulfonilo a la mezcla. La
mezcla se agité alrededor de media hora y se agregaron diez equivalentes de la amina. La mezcla de reaccion se
dejo calentar hasta alcanzar temperatura ambiente y después se calenté a 50 °C durante toda la noche. El producto
bruto se evaporé y el producto se purifico mediante cromatografia en columna utilizando una mezcla de
metanol/cloruro de metileno/hidréxido de amonio. El compuesto puro EVI luego se desprotegiéo mediante hidrolisis en
el horno microondas, utilizando una disolucion de NaOH acuoso (40 % en peso)/metanol como disolvente y se
calenté la mezcla hasta alcanzar 150 °C durante alrededor de 15 minutos para proporcionar las aminas libres del
tipo EVI. El producto final se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando una mezcla de
metanol/cloruro de metileno/hidréxido de amonio.

Ejemplos de compuestos EVII

i) (1R, 2R)-2-amino-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-3-morfolinopropan-1-ol.

SAN0E

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3= 2,3 (dd, 2H), 2,4 (dd, 2H), 2,5-2,6 (m, 2H), 3,2 (m, 1H), 3,6-3,7 (m, 4H), 4,2 (s, 4H),
4,4 (d, 1H), 6,5-6,9 (m, 3H); MS para C1sH22N204 m/z 294,8 [M+H].

Zn

ii) (1R, 2R)-2-amino-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-3-(piperidin-1- il)propan-1-ol.

SAA e

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,4 (s ancho, 2H), 1,7 (m, 4H), 2,2-2,6 (m, 6H), 3,2 (m, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,5 (s, 1H),
6,7-6,9 (m, 3H).

pall

Ejemplo 1D. Preparacion de acidos propionicos sustituidos con fenoxi para el Compuesto B en el Esquema 1
Ejemplo 1D1: Preparacion de acido 3-(4-metoxifenoxi)propionico.
i) 3-(4-metoxifenoxi)propionitrilo (1).

Se carg6 una muestra de 740 g (5,96 mol, 1 eq.) de 4-metoxifenol en un matraz de 3 bocas de 5 L en nitrégeno. Se
cargo Triton B (50 mL de una disolucion al 30 % en peso en metanol) al matraz y se inicio la agitacion mediante un
agitador superior. A continuacién, se cargé acrilonitrilo (2365 mL, 35,76 mol, 6 eq.) al matraz de reaccion en una
Unica porcién y la mezcla de reaccién se calenté a 78 °C durante 36 horas. El analisis HPLC indico que la reaccion
se habia completado en el este punto. Se retiraron los disolventes a través de evaporacion rotatoria y a continuacion
se agrego tolueno al aceite resultante para retirar el exceso de acrilonitrilo. El material bruto se recristalizé a partir de
TBME (ferc-butil metil éter) 10 volumenes con respecto al peso bruto) y se secé en un horno de vacio para
proporcionar 945 g de 1 como cristales blancos (Rendimiento: 89,48 %). 'H RMN (450 MHz, CDCls): & = 2,72 (t, 2 H;
CH2CN); 6= 3,83 (s, 3 H; OCHa); & = 4,05 (t, 2H; OCHy); & = 6,70 (m, 4H; Ar-H); >C RMN (112,5 MHz, CDCls): d=
18,843 (CH2CN); 55,902 (OCHgs); 63,699 (OCH,); 114,947 (CHsOCCH); 116,183 (CHOCCH); 117,716 (CN);
151,983 (CH30C); 154,775 (CH20C).

ii) acido 3-(4-metoxifenoxi)propionico (2).

Se cargd una muestra de 945 g (5,34 mol, 1 eq.) de 1 (3-(4-metoxifenoxi)propionitrilo (1)) a un matraz de fondo
redondo de 22 L equipado con un agitador superior en N.. A los sdlidos agitados, se agregaron lentamente 4 L de
HCI concentrado y posteriormente 2 L de H20. La mezcla de reaccion se calenté hasta alcanzar 100 °C durante 3,5
h, en dicho punto la reaccion se completd segun indico el analisis HPLC. La reaccion se enfrié hasta 10 °C mediante
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la adicidn de hielo a la mezcla de reaccion y se filtro. Los sdlidos secos proporcionaron 920 g de material bruto 2. El
material bruto se disolvié en 5 L de carbonato de sodio al 6 % en peso (de manera que pH = 9) y se agregaron 2 L
de DCM (diclorometano) al recipiente de reaccion. Después de agitar completamente, la capa organica se separ6 y
descart6 a través de un embudo separador y la capa acuosa se volvié a cargar en el matraz de 22 L. El pH de la
capa acuosa se ajustd cuidadosamente hasta alcanzar 4,0, mediante la adicion lenta de HCI 6 M. Los sdlidos
precipitados se filtraron y se secaron en un horno de vacio para proporcionar 900 g de 2 como un solido blanco
(Rendimiento: 86,04 %). "H RMN (450 MHz, CDClIs); 6 = 2,78 (t, 2H; CH,COOH); 3,70 (s, 3H; OCHs); 4,18 (i, 2H;
OCHy); 6,78 (m, 4 H; Ar-H); "*C RMN (112,5 MHz, CDCl3): & = 34,703 (CH2COOH); 55,925 (OCH3); 64,088 (OCHy);
114,855 (CH3OCCH); 115,984 (CH.OCCH); 152,723 (CH30OC); 154,302 (CH.OC); 177,386 (COOH).

Ejemplo 1D2: Preparacion de acido 3-(4-(3-oxobutil)fenoxi)propanoico

0

0]
\—\;o
HO

Etapa 1: se calenté una mezcla de 4-(p-hidroxifenol)-2-butanona (1,032 g), Triton B (400 pL), acrilonitrilo (4 mL) y
MeOH (0,8 mL) a 70 °C durante 20 horas. La mezcla se enfrié hasta alcanzar temperatura ambiente y el disolvente
se retird hasta secarse. Se obtuvo 3-(4-(3-oxobutil)fenoxi)propanonitrilo como un soélido blanco (0,572 g) después de
purificacion mediante cromatografia en columna utilizando acetato de etilo/hexano.

Etapa 2: Se suspendi6 3-(4-(3-oxobutil)fenoxi)propanonitrilo (0,478 g) en HCI (37 %, 5 mL) y se colocaron en el
reactor de microondas (T= 110 °C, 5 min). La mezcla se verti6 sobre agua helada (20 g), se filtré y el sélido se lavo
con agua (2 X 5 mL). Después de purificacion mediante cromatografia en columna utilizando una mezcla de cloruro
de metileno/metanol, se obtuvo acido 3-(4-(3-oxobutilffenoxi)propanoico como un sélido blanco (0,3 g). '"H RMN
(CDCls, 400 mHz, ppm); 2,2 (s, 3H), 2,7 (1, 2H), 2,85 (m, 4H), 4,25 (t, 2H), 6,8 (d, 2H), 7,1 (d, 2H).

Ejemplo 1D3: Preparacion de acido 3-(4-(2-metoxietil)fenoxi)propanoico

Etapa 1: se agitd6 una mezcla de 4-(2-metoxi etil) fenol (1,547 g, 10,3 mmol), éster terc-butilico de acido propidlico
(1,367 g, 10,8 mmol) y N-metil morfolina (1,18 mL, 10,8 mmol) en CHCl, (15 mL) a temperatura ambiente durante
24 horas. La mezcla se absorbio en SiO, (20 g) y se purific6 mediante cromatografia en columna utilizando una
mezcla de cloruro de metileno/hexano. El producto se obtuvo como una mezcla de dos a uno de isdémeros (E)/ (Z)-3-
(4-(2-metoxietil)fenoxi)acrilato de terc-butilo (2,0 g).

Etapa 2: Se suspendié (E)/(Z)-3-(4-(2-metoxietil)fenoxi)acrilato de terc-butilo (0,57 g) en una mezcla de THF (5
mL)/HCI (2 M, 5 mL) y se colocaron en el reactor de microondas (T = 100 °C, 15 segundos). Se retir6 el THF
mediante evaporacion rotatoria y la mezcla se extrajo con CH2Cl, (10 mL). Se obtuvo acido (E)/(Z)-3-(4-(2-
metoxietil)fenoxi)acrilico como un soélido blanco después de purificacion mediante cromatografia en columna
utilizando una mezcla de hexano/acetato de etilo.

Etapa 3: Se disolvié acido (E)/(Z)-3-(4-(2-metoxietil)fenoxi)acrilico (0,3 g) en EtOH (10 mL) y se agregé Pd/C (5 %,
tipo Degussa E101, 40 mg). La mezcla se hidrogeno a presion atmosférica durante 2 horas y luego se filtré y el
disolvente se retird hasta secarse. Después de purificacion mediante cromatografia en columna utilizando una
mezcla de hexano/acetato de etilo, se obtuvo el acido 3-(4-(2-metoxietil)fenoxi)propanoico como un soélido blanco
(0,236 g). "H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 2,85 (t, 4H), 3,35 (s, 3H), 3,55 (t, 2H), 4,25 (t, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,1 (d,
2H).

Ejemplo 1D4: Preparacion de 3-(4-(3-metilbutanoil)fenoxi)propanoico

Etapa 1: Se disolvié acido 3-fenoxipropionico (5,0 g, 30 mmol) en MeOH (12 mL) y se agregé H.SO4 (18 M, 3 gotas).
La mezcla se coloco en el reactor de microondas (T: 140 °C, t: 5 min). El disolvente se evapord, la mezcla se dividié
en EtOAc (30 mL) y NaOH (2N, 20 mL). La fase organica se secod sobre MgSQ, se filtré6 y se evapord para
proporcionar 3-fenoxipropanoato de metilo (5,0 g, 27,7 mmol, 92,5 %).

Etapa 2: se agrego cloruro de aluminio (1,1 g, 8,34 mmol) a una disolucion fria (0 °C) de 3-fenoxipropanoato de
metilo (1,0 g, 5,56 mmol) y cloruro de terc-butilacetilo (1,25 mL, 8,34 mmol) en CHCl; (9 mL) y la mezcla de
reaccion se agitod durante toda la noche. La mezcla se evaporoé y el residuo se diluyé con EtOAc (30 mL) y luego se
lavé con agua (2 X 20 mL). La fase organica se retird y se purificd con cromatografia en silice utilizando un gradiente
de hexanos/EtOAc (100:0— 0:100) para proporcionar 3-fenoxipropanoato de metilo (600 mg, 2,27 mmol, 40 %).
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Etapa 3: se coloco una disolucién de 3-fenoxipropanoato de metilo (200 mg, 0,76 mmol) en 2 mL de HCI (37 %) en
un reactor de microondas (T: 120 °C, t: 5 min). La mezcla se vertié sobre agua helada (2g) y se lavé con EtOH (3
X10 mL). La fase organica se combiné y se evapordé. El producto bruto se purificé con cromatografia en gel de silice
utilizando un gradiente de hexanos/EtOAc (100:0— 0:100) para proporcionar el acido 3-(4-(3-
metilbutanoil)fenoxi)propanoico (120 mg, 0,48 mmol, 63 %).

Ejemplo E. Preparacion de analogos de amida

Ejemplo 1E1. Preparacion de hemihidrato del Compuesto 163 N-[2-hidroxi-2-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-
pirrolidin-1-ilmetil-etil]-3-(4-metoxi-fenoxi)-propionamida

ki iN'OH | CHGCL,

Q OO | =
T8 AL e
?

OH

e etk

HC OH

(Esquema 1A)

Se prepar6 el Compuesto 163 siguiendo el Esquema 1A que se indicé anteriormente. Se combinaron acido 3-(4-
metoxifenoxi)propanoico (véase el Ejemplo 1D1, 34,47 g, 169 mmol, 96 % de pureza mediante HPLC), DCC (34,78
g, 169 mmol) y N-hidroxisuccinimida (19,33, 169 mmol) como polvos secos y se agrego cloruro de metileno (500
mL). La suspension se agitdé mecanicamente durante toda la noche a temperatura ambiente en una atmosfera de
nitrégeno. El analisis por HPLC exhibié una conversion completa del acido en el éster de NHS (éster de N-hidroxi
succinilo). A la mezcla se agreg6 la amina de la etapa 5 (50 g, 169 mmol) y se continud la agitacion durante 2,5
horas. La HPLC exhibié la conversion en el producto y la pérdida del éster de NHS y la amina de la etapa 5. La
mezcla de reaccion se filtré al vacio en un embudo Blichner para retirar la urea DCC. La urea sdlida se lavo con
500mL de cloruro de metileno. Las capas organicas se combinaron, se colocaron en un embudo de separacion y se
trataron con 500mL de NaOH 1,0M. Las capas se separaron y la capa organica turbia se recargé en un embudo de
separacion y se traté con una disolucion de HCI al 6 % (se ajusté hasta pH=0,03-0,34, 100mL de disolucion). Se
formaron dos capas transparentes. La disoluciéon bifasica resultante se verti6 en un matraz Erlenmeyer y se
neutraliz6 cuidadosamente hasta un pH de 7,2-7,4 con una disolucion saturada de bicarbonato de sodio (aprox.
200mL de disolucion). La capa organica se separo¢ de la capa acuosa, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé
hasta proporcionar 83,6 g de un aceite amarillo (rendimiento tedrico: 77,03 g). El aceite se disolvié en alcohol
isopropilico (500mL) con calentamiento y se transfirié a un matraz de fondo redondo de 1L equipado con un agitador
mecanico y un manto de calentamiento. La disolucion se calentd hasta alcanzar 50 °C y el agitador mecanico se fijo
a una velocidad de 53-64 rpm. Se disolvié acido tartarico (25,33 g, 168 mmol) en agua desionizada (50 mL) y se
agregod a la disolucion agitada a 50 °C. Luego de que la disolucidon pasé de blanca lechosa a transparente, se
agregaron cristales de siembra a la mezcla y la cristalizacion comenzé de inmediato (la temperatura subié hasta 56
°C). Después de 20 minutos, la mezcla se dej6 enfriar hasta una temperatura de 35 °C (el enfriamiento llevo 1,15
horas). El calentamiento se retir6 y se dejo la solucién en agitacion durante 12 horas. La suspension espesa
resultante se filtr6 en un embudo Bichner. Todo el sélido restante en el matraz se lavd hacia el embudo utilizando
alcohol isopropilico helado (100mL). El material se transfirié a una bandeja de secado y se calenté hasta alcanzar 48
°C en vacio durante 3 dias (después de dos dias el material pesaba 76 g y después de tres dias pesaba 69,3 g). El
solido se analizdé mediante LC y exhibi6 una pureza de 98,1 % (AUC), el analisis del disolvente residual exhibié que
el material poseia 3472 ppm de alcohol isopropilico, y la DSC (calorimetria de barrido diferencial) exhibié un punto
de fusion de 134,89 °C. Se recogié un total de 69,3 g de sélido blanco (65,7 % de rendimiento general). "H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6= 1,8 (M, 4H), 2,4-2,6 (m, 4H), 2,6 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 3,0 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,8 (m, 2H),
3,86 (2, 2H), 4,18 (s a, 5H), 4,6 (s, 1H), 6,6-6,8(m, 7 H), 7,8 (d, 1H); MS para C29H4oN2013 m/z 457,3 [M+H] para el
pico principal (base libre).

Ejemplo 1E2. Preparacion del Compuesto 247: N-((1R, 2R)-1-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-3-(pirrolidin-1-il)ipropan-2-il)-3-
(p-toliloxi)propanamida.
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El Compuesto 247 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1 utilizando (1R,
2R)-2-amino-1-(4-metoxifenil)-3-(pirrolidin-1-il)propan-1-ol como la amina.

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 4H), 2,3 (s, 3H), 2,65 (a, 6H), 2,85 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,1 (m, 2H), 4,25
(m, 1H), 5,05 (sd, 1H), 6,5 (a, 1H), 6,8 (m, 4H), 7,1 (d, 2H), 7,2 (d, 2H). M/Z para C4HaN204 [M-H] = 413.

Se prepardo (1R, 2R)-2-amino-1-(4-metoxifenil)-3-(pirrolidin-1-il)propan-1-ol como la amina mediante los
procedimientos descritos a continuacion:

!

H2 N”ﬂl.

HO O/

Una mezcla de (1R, 2R)-1-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de bencilo (0,10 g, 0,26
mmol) y Pd/C (5 %, 21 mg) en EtOH (1 mL)/HCI (1 M, 50 pL) se desgasificd y se agrego gas hidrogeno. La mezcla
se hidrogend a presion atmosférica durante dos horas. La mezcla se filtré sobre celite y el disolvente se retiré hasta
secarse. El producto se obtuvo como un aceite incoloro (63,5 mg, 85 % de rendimiento).

Ejemplo 1E3. Preparacion del Compuesto 251: N-((1R, 2R)-1-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-
(4-(trifluorometil)fenil)acetamida.

.

N OH

0O
FYQ/T
F

El Compuesto 251 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1 utilizando (1R,
2R)-2-amino-1-(4-metoxifenil)-3-(pirrolidin-1-il)propan-1-ol como la amina (véase el Ejemplo 1E1).

Zn
X

'H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 4H), 2,55 (a, 4H), 2,85 (m, 2H), 3,5 (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,2 (m, 1H), 5,05
(sd, 1H), 5,8 (d, 1H), 6,8 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,55 (d, 2H). M/Z para C23H27F3N203 [M-H] = 437.

Ejemplo 1E4. Preparacion del compuesto 5: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-
1-il)propan-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida

El Compuesto 5 se prepard de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,7 (a, 4H), 3,0 (m, 2H), 4,25 (s, 4H), 4,45 (m, 1H), 5,05 (sd, 1H), 6,6
(a, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,7 (s, 1H), 7,85 (m, 2H). M/Z para CasH26N204S [M-H]J = 439.

Ejemplo 1E5. Preparacion del Compuesto 11: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-(feniltio)acetamida

El Compuesto 11 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
N" OH
)

OTNH 0

'H RMN (CDCl3, 400 mHz, ppm); 1,7 (a, 4H), 2,5 (a, 4H), 2,8 (a, 2H), 3,6 (c, 2H), 4,1,5 (m, 1H), 4,2 (s, 4H), 5,9 (sd,
1H), 6,7 (m, 2H), 6,8 (s, 1H), 7,2 (m, 7H). M/Z para Cp3H2sN204S [M-H] = 429.

Ejemplo 1E6. Preparacion del Compuesto 12: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)bifenil-4-carboxamida

El Compuesto 12 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,7 (a, 4H), 3,0 (m, 2H), 4,25 (s, 4H), 4,4 (a, 1H), 5,05 (sd, 1H), 6,6 (sd,
1H), 6,85 (m, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,6 (m, 4H), 7,75 (m, 2H). M/Z para CasHsoN,04 [M-HJ = 459.

Ejemplo 1E7. Preparacion del Compuesto 19: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida

El Compuesto 19 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

N QH
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"H RMN (de-dmso, 400 mHz, ppm); 1,6 (a, 4H), 2,4 (a, 5H), 2,65 (m, 1H), 4,15 (s, 4H), 4,25 (m, 1H), 4,75 (sd, 1H),
5,6 (a, 1H), 6,7 (m, 3H), 7,5 (sd, 1H), 7,7 (sd, 1H), 7,8 (sd, 1H), 7,85 (sd, 1H), 8,0 (sd, 1H), 8,2 (s, 1H). M/Z para
C24H25N204S [M-H]- =4309.

Ejemplo 1E8. Preparacion del Compuesto 23: 2-(bifenil-4-yl)-N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-
5 hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)acetamida

El Compuesto 23 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

£

N” OH

D)

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,7 (a, 4H), 2,5 (a, 4H), 2,8 (d, 2H), 3,55 (s, 2H), 4,2 (m, 5H), 4,85 (sd, 1H), 5,95 (a,
1H), 6,6 (m, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,2 (sd, 2H), 7,4 (m, 1H), 7,5 (st, 2H), 7,6 (m, 4H). M/Z para CagHsoN,04 [M-H]” = 473

10 Ejemplo 1E9. Preparacion del Compuesto 24: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-(4-fenoxifenil)acetamida

El Compuesto 24 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,6 (a, 4H), 2,8 (sd, 2H), 3,45 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,25 (s, 4H), 4,85
15 (sd, 1H), 5,9 (a, 1H), 6,6 (m, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,8 (m, 1H), 7,15 (m, 7H), 7,4 (m, 2H). M/Z para CzsH3;N20s [M-H] =

489.

Ejemplo 1E10. Preparacion del Compuesto 25: (S)-N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-hidroxi-3-fenilpropanamida

El Compuesto 25 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

20

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,65 (a, 7H), 3,1 (dd, 2H), 4,2 (m, 6H), 4,8 (sd, 1H), 6,6 (m, 1H), 6,8 (m,
3H), 7,3 (m, 5H). M/Z para Ca4HsoNz05 [M-H] = 427.

Ejemplo 1E11. Preparacion del Compuesto 27: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-fenoxipropanamida

25 El Compuesto 27 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,7 (a, 6H), 2,9 (m, 2H), 4,2 (m, 7H), 4,95 (sd, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,75
(s, 1H), 6,85 (m, 3H), 6,95 (t, 1H), 7,2 (m, 3H). M/Z para Co4H30N20s [M-H] = 427.

Ejemplo 1E12. Preparacion del Compuesto 31: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-oxo-2-fenilacetamida

El Compuesto 31 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

Q QH
ig@ﬂzj

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,8 (a, 4H), 3,0 (m, 2H), 4,2 (s, 4H), 4,3 (m, 1H), 5,05 (sd, 1H), 6,8 (s,
2H), 6,9 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (t, 2H), 7.6 (t, 1H) 8,2 (d, 2H). M/Z para CasHzsN20s [M-H] = 411.

Ejemplo 1E13. Preparacion del Compuesto 32: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(feniltio)propanamida

El Compuesto 32 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,4 (t, 2H), 2,7 (a, 4H), 2,8 (m, 2H), 3,1 (m, 2H), 4,2 (m, 5H), 4,9 (sd,
1H), 5,95 (a, 1H), 6,8 (m, 3H), 7,2 (m, 1H), 7,3 (m, 3H). M/Z para CasHsoN204S [M-H] = 443.

Ejemplo 1E14. Preparacion del Compuesto 35: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-o-tolilacetamida

El Compuesto 35 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,7 (a, 4H), 2,1 (s, 3H), 2,5 (a, 4H), 2,75 (m, 2H), 3,5 (s, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,25 (s,
4H), 4,8 (sd, 1H), 5,75 (a, 1H), 6,5 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,2 (m, 3H). M/Z para Ca4HaoN204
[M-H] = 411.

Ejemplo 1E15. Preparacion del Compuesto 36: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
5 (pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-m-tolilacetamida

El Compuesto 36 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

'H RMN (CDCl3, 400 mHz, ppm); 1,7 (a, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,5 (a, 4H), 2,75 (m, 2H), 3,45 (s, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,25
(s, 4H), 4,85 (sd, 1H), 5,8 (a, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (m, 2H), 6,9 (d, 2H), 7,1 (sd, 1H), 7,2 (m, 1H). M/Z para
10 C24H30N204 [M-H]- =411.

Ejemplo 1E16. Preparacion del Compuesto 39: 2-(benciltio)-N-((1R, 2R)1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-
hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)acetamida

El Compuesto 39 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

15 "H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,7 (a, 4H), 2,9 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,3 (d, 1H), 3,55 (d, 1H), 4,2 (m,
5H), 5,05 (sd, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,1 (sd, 2H), 7,3 (m, 3H). M/Z para Ca4HaoN204S [M-H] = 443.

Ejemplo 1E17. Preparacion del Compuesto 47: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-(4-(piridin-3-il)fenil)acetamida

El Compuesto 47 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

e

=~
20 N

'H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,7 (a, 4H), 2,6 (a, 4H), 2,8 (sd, 2H), 3,55 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,85

(sd, 1H), 5,85 (a, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,25 (d, 3H), 7,4 (m, 1H), 7,6 (sd, 2H), 7,9 (sd, 1H), 8,6 (sd, 1H),
8,85 (s, 1H). M/Z para C2sH31N304 [M-H] = 474.
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Ejemplo 1E18. Preparacion del Compuesto 48: 2-(4'-clorobifenil-4-il)-N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-
il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)acetamida

El Compuesto 48 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

cl

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 4H), 2,55 (a, 4H), 2,8 (sd, 2H), 3,55 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,85
(sd, 1H), 5,8 (a, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,4 (m, 2H), 7,55 (sd, 4H). M/Z para CeHs1CIN,O4 [M-H] =
508.

Ejemplo 1E19. Preparacion del Compuesto 51: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-(3-(trifluorometil)fenil)acetamida

El Compuesto 51 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

F
"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,7 (a, 4H), 2,55 (a, 4H), 2,8 (sd, 2H), 3,55 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,25 (s, 4H), 4,85
(sd, 1H), 5,8 (a, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,55 (sd, 1H). M/Z para CasH27FsN204 [M-
H]" = 465.

Ejemplo 1E20. Preparacion del Compuesto 53: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-(3-fluorofenil)acetamida

El Compuesto 53 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

F
'H RMN (CDCl3, 400 mHz, ppm); 1,7 (a, 4H), 2,55 (a, 4H), 2,8 (sd, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,25 (s, 4H), 4,85
(sd, 1H), 5,8 (a, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,8 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,9 (d, 1H), 7,0 (t, 1H), 7,3 (sc, 1H). M/Z para
C23H27FN204 [M-H]- =415.

Ejemplo 1E21. Preparacion del Compuesto 54: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(3-metoxifenoxi)propanamida

El Compuesto 54 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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Sa
(O

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,7 (a, 4H), 2,65 (a, 6H), 2,85 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,2 (m, 7H), 4,95 (sd, 1H), 6,45
(m, 4H), 6,75 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,2 (t, 1H). M/Z para CsHsaN,Og [M-HJ = 457.

Ejemplo 1E22. Preparacion del Compuesto 55: 3-(2,5-diclorofenoxi)-N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-
il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)propanamida

El Compuesto 55 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

N OH
();,NH o
CI\©:O

Cl
'H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,65 (a, 6H), 2,8 (m, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,25 (m, 6H), 4,95 (sd, 1H), 6,3

(a1 1H), 6175 (S, 2H), 6,8 (Sx 1H), 6,9 (m, 2H), 7,25 (m, 1H) M/Z para C24H28C|2N205 [M-H]- =490.

Ejemplo 1E23. Preparacion del Compuesto 57: 3-(4-clorofenoxi)-N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1-
hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)propanamida

El Compuesto 57 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 4H), 2,65 (a, 6H), 2,8 (m, 2H), 4,2 (m, 7H), 4,95 (sd, 1H), 6,3 (a, 1H), 6,8
(m, 5H), 7,2 (m, 2H). M/Z para Ca4H26CIN,Os [M-H] = 461.

Ejemplo 1E24. Preparacion del Compuesto 58: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-fluorofenoxi)propanamida

El Compuesto 58 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 4H), 2,65 (a, 6H), 2,8 (m, 2H), 4,2 (m, 7H), 4,95 (sd, 1H), 6,4 (a, 1H), 6,8
(m, 5H), 7,0 (m, 2H). M/Z para CasH20FN;05 [M-H] = 445.

Ejemplo 1E25. Preparacion del Compuesto 59: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-(propan-2-il)-3-(p-toliloxi)propanamida

El Compuesto 59 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

N~ OH
o L)
Y
o

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 4H), 2,3 (s, 3H), 2,65 (a, 6H), 2,8 (m, 2H), 4,2 (m, 7H), 4,95 (sd, 1H), 6,45
(a, TH), 6,75 (m, 4H), 6,85 (s, 1H), 7,1 (m, 2H). M/Z para CasHa;N20s [M-H] = 441.

Ejemplo 1E26. Preparacion del Compuesto 60: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(2-fluorofenoxi)propanamida

El Compuesto 60 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 4H), 2,65 (a, 6H), 2,75 (m, 2H), 4,2 (m, 7H), 4,95 (sd, 1H), 6,35 (a, 1H), 6,7
(s, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,05 (m, 2H). M/Z para CasHaeFN,0s [M-H] = 445.

Ejemplo 1E27 Preparacion del Compuesto 61: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-metoxifenoxi)propanamida

El Compuesto 61 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

)

J
9

?
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"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 4H), 2,65 (a, 6H), 2,75 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,1 (m, 2H), 4,2 (a, 5H), 4,95
(sd, 1H), 6,45 (a, 1H), 6,8 (m, 7H). M/Z para C,sHaN206 [M-H]" = 457.

Ejemplo 1E28. Preparacion del Compuesto 188: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-etilfenoxi)propanamida (2R, 3R)-2,3-dihidroxisuccinato

5 El Compuesto 188 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

NH* OH
: Oj
Oy -NH o
O OH
H
1 'O/U\l/'\n’o

OH O

"H RMN (D20, 400 mHz, ppm); 0,93 (t, 3H), 1,75 (a, 2H), 1,86 (a, 2H), 2,35 (c, 2H), 2,4 (a, 2H), 2,9 (a, 2H), 3,25 (m,
2H), 3,4 (a, 2H), 3,9 (a, 6H), 4,3 (a, 3H), 4,6 (a, 1H), 6,6 (m, 5H), 7,0 (d, 2H). M/Z para CasH3sN20s-C4HsOg [M-H] =
454,

10 Ejemplo 1E29. Preparacion del Compuesto 189: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-propionilfenoxi)propanamida(2R, 3R)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 189 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

NH* OH

"H RMN (D;0, 400 mHz, ppm); 0,93 (t, 3H), 175 (a, 2H), 1,86 (a, 2H), 2,45 (a, 2H), 2,8 (c, 2H), 29 (a, 2H), 3,25 (m,
15 2H), 3,4 (a, 2H), 3,9 (a, 6H), 4,3 (a, 3H), 4,6 (a, 1H), 6,5 (d, 1H), 6,5 (d, 2H), 6,7 (d, 2H), 7,7 (d, 2H). M/Z para
C27H34N206 C4HgOg [M-H] = 483.

Ejemplo 1E30. Preparacion del Compuesto 193: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzol[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-(3-oxobutil)fenoxi)propanamida (2R, 3R)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 193 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

»

NE OH o
1 _Oj\l)\(o

H
OH O
o
20
"H RMN (D20, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 2H), 1,86 (a, 2H), 1,94 (s, 3H), 2,45 (a, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,9 (a, 2H), 3,25 (m,
]' =

2H), 3,4 (a, 2H), 3,9 (a, 6H), 4,3 (a, 3H), 4,6 (a, 1H), 6,6 (m, 5H), 7,0 (d, 2H). M/Z para CasH3sN20s" C4HeOg [M-H
497.
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Ejemplo 1E31. Preparacion del Compuesto 202: N-((1R, R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-(2-metoxietil)fenoxi)propanamida (2R, R)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 202 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

NH* (_)H
o T
T o o
’\/O/O © >
~0 OH O

5  "HRMN (D0, 400 mHz, ppm); 1,75 (a, 2H), 1,86 (a, 2H), 2,45 (a, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,9 (a, 2H), 3,1 (s, 3H), 3,25 (m,
2H), 3,4 (a, 4H), 3,9 (a, 6H), 4,3 (a, 3H), 4,6 (a, 1H), 6,6 (m, 5H), 7,0 (d, 2H). M/Z para Ca7H3sN206" C4HsOg [M-H]" =
485.

Ejemplo 1E32. Preparacion del Compuesto 63: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-(3'-metoxibifenil-4-il)acetamida

10 El Compuesto 63 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

N
0
'H RMN (CDCl3, 400 mHz, ppm); 1,7 (a, 4H), 2,5 (a, 4H), 2,75 (m, 2H), 3,5 (a, 2H), 3,9 (sd, 3H), 4,2 (m, 5H), 4,95

(sd, 1H), 5,9 (a, 1H), 6,5-7,6 (m, 11H). M/Z para CaoHs4N,0s [M-H] = 503.

Ejemplo 1E33. Preparacion del Compuesto 127: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
15 (pirrolidin-1-il)propan-2-il)4-(4-etoxifenil)-4-oxobutanamida

El Compuesto 127 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

N QH

)

4
I

9

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,4 (t, 3H), 1,8 (a, 4H), 2,7 (a, 6H), 3,2 (m, 2H), 4,05 (c, 2H), 4,2 (m, 2H), 4,25 (m
5H), 4,95 (sd, 1H), 6,05 (a, 1H), 6,9 (m, 5H), 7,95 (d, 2H). M/Z para Ca7Hs4N,06 [M-H] = 483.

20 Ejemplo 1E34. Preparacion del Compuesto 154: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-4-(4-metoxifenil )-4-oxobutanamida

El Compuesto 154 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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P

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,8 (a, 4H), 2,7 (a, 6H), 3,2 (m, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,9 (s, 3 H), 4,2 (m, 5H), 4,95 (sd,
1H), 6,05 (a1 1H), 6,9 (m, 5H), 7,95 (d, 2H) M/Z para C26H32N206 [M-H]- = 469.

Ejemplo 1E35. Preparacion del Compuesto 181: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-6-(4-isopropoxifenil)-6-oxohexanamida

El Compuesto 181 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

oH

"H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,4 (d, 6H), 1,8 (a, 8H), 2,15 (a, 2H), 2,8 (a, 10H), 4,25 (m, 5H), 4,65 (m, 1H), 4,95
(sd, 1H), 6,05 (a, 1H), 6,9 (m, 5H), 7,95 (d, 2H). M/Z para CaoHsoN20s [M-H] = 525.

Ejemplo 1E36. Preparacion del Compuesto 191: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-5-(4-metoxifenil )-5-oxopentanamida (2R,3R)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 191 se prepard de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

A

NH* OH

o
OH

OH
OH O

O
"H RMN (D20, 400 mHz, ppm); 1,40 (a, 1H), 1,53 (a, 1H), 1,75 (a, 2H), 1,91 (a, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,15 (m, 1H) 2,45
(m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,35 (dd, 2H), 3,4 (m, 2H), 3,68 (a, 5H), 3,77 (a, 2H), 4,3 (a, 3H), 4,68 (a, 1H), 6,47 (d, 1H),
6,65 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,63 (d, 2H). M/Z para Cz7H3sN206-C4HsOs [M-H] = 483

Ejemplo 1E37. Preparacion del Compuesto 265: N-((1R, 2R)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-
il)propan-2-il)-5-(4-isopropoxifenil )-5-oxopentanamida (2S, 3S)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 265 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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NH*H\(\/\"/@'\O/
N
’/019 0 H
O O OH

'H RMN (400MHz, CDsOD) & 1,30 (sd, 6H), 1,70-1,85 (m, 2H), 2,04 (a, 4H), 2,09-2,26 (m, 2H), 2,64-2,82 (m, 2H),
3,31-3,48 (m, 5H), 4,37 (s, 2H), 4,43 (a, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,71 (sd, 1H), 5,76 (s, 2H), 6,66 (d, 1H), 6,82-6,95 (m,
4H), 7,84 (d, 2H); MS para CzaH35N205‘C4H505: [M-H]- 645.

5 Ejemplo 1E38. Preparacion del Compuesto 267: N-((1R, 2R)-1-(benzo[d][1,4]dioxol-5-il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-
il)propan-2-il)-6-(4-metoxifenil)-6-oxohexanamida (2S, 3S)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 267 se prepard de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

%o -O‘Vfg\ﬁ\o"‘
O OH
'H RMN (400MHz, CDs0OD) & 1,49 (a, 4H), 2,03 (a, 4H), 2,89 (t, 2H), 3,33-3,46 (m, 6H), 3,84 (s, 3H), 4,37 (s, 2H),
10 4,43 (d, 1H), 4,76 (a, 1H), 5,81 (s, 2H), 6,68 (d, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,96 (d, 2H), 7,92 (d, 2H); MS para
Cz7H34N205‘C4H505: [M-H]- 633.

Ejemplo 1E39. Preparacion del Compuesto 268: N-((1R, 2R)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-
il)propan-2-il)-7-(4-isopropoxifenil )-7-oxoheptanamida (2S,3S)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 268 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

Y

NH‘H 0

OH
MOH

'H RMN (400MHz, CDsOD) & 1,15-1,18 (m, 2H), 1,30 (d, 6H), 1,40-1,45 (m, 2H), 1,57-1,65 (m, 2H), 2,03 (a, 4H),
2,12-2,17 (m, 2H), 2,88 (t, 2H), 3,33-3,48 (m, 5H), 4,38 (s, 2H), 4,42 (d, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,78 (d, 1H), 5,83 (d, 2H),
6,71 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,92 (d, 2H), 7,90 (d, 2H); MS para CaoHaoN206:C4H 606: [M-H] 675.

15

Ejemplo 1E40. Preparacion del Compuesto 197: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
20 (pirrolidin-1-il)propan-2-il)-4-(4-metoxifenoxi)butanamida (2S, 3S)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 197 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
( \ |
ey
N
WO

o OH
e 'OYHiOH
0 O OH

"H RMN (400MHz, CDsOD) & 1,78-1,91 (m, 2H), 2,00 (a, 4H), 2,32 (t, 2H), 3,33-3,47 (m, 6H), 3,69 (s, 3H), 3,72 (t,

2H), 4,11 (a, 4H), 4,37 (s, 2H), 4,41 (d, 1H), 4,72 (d, 1H), 6,69-6,86 (m, 7H); MS para CasHssN,OgCsHeO6: [M-H]
25 621
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Ejemplo 1E41. Preparacion del Compuesto 187: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-(3-metilbutanoil )fenoxi)propanamida (2S, 3S)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 187 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

NH*H
o

(L/O 'Oj(wij\ou

O OH
5  'H RMN (400MHz, CDsOD) & 0,95 (d, 6H), 2,00 (a, 4H), 2,17 (m, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,78 (d, 2H), 3,34-3,44 (m, 5H),
4,12-4,17 (m, 6H), 4,40 (s, 2H), 4,45 (d, 1H), 4,73 (sd, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,93 (d, 2H), 7,91
(d, 2H); MS para C29H38N205‘C4H505: [M-H]- 661.

Ejemplo 1E42. Preparacion del Compuesto 83: 2-(4-clorofenoxi)-N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1-
hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)acetamida

10 El Compuesto 83 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

Cl

"H RMN (400MHz, CDCl3) & 1,76 (a, 4H), 2,63 (a, 4H), 2,78 (dd, 1H), 2,89 (dd, 1H), 4,24 (s, 4H), 4,27 (a, 1H), 4,36
(c, 2H), 4,94 (d, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,77-6,82 (m, 4H), 6,86 (d, 1H), 7,24 (s, 1H); MS para CasHz7CIN2Os: [M-H] 447.

Ejemplo 1E43. Preparacion del Compuesto 87: 2-(3,4-diclorofenoxi)-N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-
15 il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)acetamida

El Compuesto 87 se prepard de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

-

Ny
N

Y

'I/OHO

Cl
?\/O Cl

"H RMN (400MHz, CDCls) 5 1,78 (a, 4H), 2,67 (a, 4H), 2,79 (dd, 1H), 2,92 (dd, 1H), 4,25 (a, s, 5H), 4,35 (c, 2H), 4,95
(d, 1H), 6,71-6,84 (m, 5H), 7,01 (d, 1H), 7,34 (d, 1H); MS para CasHzsCloN20s: [M-H] 482.

20 Ejemplo 1E44. Preparacion del Compuesto 86: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-(3-fenoxifenil)acetamida

El Compuesto 86 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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A

N H
o’ O
“OH
T4

'H RMN (400MHz, CDCls) 5 1,72 (a, 4H), 2,57 (a, 4H), 2,75-2,80 (m, 2H), 3.45 (s, 2H), 4,11-4,13 (m, 1H), 4.23 (s,
4H), 4,84 (d, 1H), 5,86 (d, 1H), 6,55 (dd, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,80 (a, 1H), 6,85 (dd, 1H), 6,92 (dd, 1H),
6,98 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,28-7,36 (m, 2H), MS para C29H3oN20s: [M-H]- 489.

Ejemplo 1E45. Preparacion del Compuesto 280: 2-(3,4-difluorofenil)-N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-
il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)acetamida

El Compuesto 280 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

N
H
0
F OH 0 j
0

"H RMN (400MHz, CDCl3) & 1,80 (a, 4H, 2,68 (a, 4H), 2,84 (d, 2H), 3,45 (s, 2H), 4,17 (m, 1H), 4,25 (s, 4H), 4,88 (d,
1H), 5,88 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,95 (t, 1H), 7,13 (c, 1H); MS para CasHzsF2N2O4: [M-H]'
434,

Ejemplo 1E46. Preparacion del Compuesto 103: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-2-(4-(trifluorometoxi)fenil)Jacetamida

El Compuesto 103 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

Ny
T
F
'l’O '3(
O

"H RMN (400MHz, CDCls) & 1,65 (a, 4H), 2,48 (a, 4H), 2,69 (d, 2H), 3,40 (s, 2H), 4,08 (m, 1H), 4,17 (s, 4H), 4,80 (s,
1H), 5,84 (t, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,10 (t, 3H); MS para CasH7FsN,Os: [M-H] 481.

Ejemplo 1E47. Preparacion del Compuesto 90: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-5-(tiofen-2-il)isoxazol-3-carboxamida

El Compuesto 90 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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'H RMN (400MHz, CDCly) & 1,82 (a, 4H), 2,73-2,81 (m, 4H), 2,89-2,93 (m, 1H), 3,02-3,07 (m, 1H), 4,23 (s, 4H), 4,41
(a, 1H), 5,07 (s, 1H), 5,30 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,83 (t, 2H), 6,90 (s, 1H), 7,12-7,14 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,52 (d,
1H); MS para C23H25N305S: [M-H] 456.

Ejemplo 1E48. Preparacion del Compuesto 92: 3-(3-cloro-4-metoxifenil)-N-((1R,2R)-1-(2,3-
dihidrobenzol[][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)propanamida

El Compuesto 92 se prepard de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

‘o

0

"H RMN (400MHz, CDCl3) & 1,77 (a, 4H), 2,38 (t, 2 H), 2,60 (a, 4H), 2,8 (m, 4H), 3,86 (s, 3H), 4,20 (a, 1H), 4,24 (s,
4H), 4,87 (s, 1H), 5,80 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,8 (m, 3H), 7,00 (d, 1H), 7,18 (s, 1H); MS para CysHa1CIN,Os: [M-H]
475.

Ejemplo 1E49. Preparacion del Compuesto 96: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-(trifluorometil)fenil)propanamida

El Compuesto 96 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

&

CH

'H RMN (400MHz, CDCls) & 1,73 (a, 4H), 2,4 (m, 2H), 2,53 (m, 4H), 2,7 (m, 2H), 2,90-2,97 (m, 2H), 4,17 (a, 1H),
4,23 (s, 4H), 4,89 (s, 1H), 5,83 (a, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,50 (d, 2H); MS para CasHzoFsN20s:
[M-H]' 479.

Ejemplo 1E50. Preparacion del Compuesto 101: 4-(benzo[d]tiazol-2-il)-N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-
6-il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)butanamida

El Compuesto 101 se prepard de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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"H RMN (400MHz, CDCls) 5 1,77 (a, 4H), 2,10-2,15 (m, 2H), 2,24-2,27 (m, 2H), 2,64-2,67 (m, 4H), 2,79-2,83 (m, 2H),
3,02 (t, 2H), 4,18 (s, 4H), 4,26 (a, 1H), 4,92 (d, 1H), 6,12 (a, 1H), 6,75-6,81 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,45 (t,
1H), 7,85 (d, 1H), 7,92 (d, TH); MS para CasH31Ns04S: [M-H] 482.

Ejemplo 1E51. Preparacion del Compuesto 102: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxo-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-6-(2,3-dihidrobenzo[f3][ 1,4]dioxina-6-sulfonamido)hexanamida

El Compuesto 102 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

(0 ?\ M
Dgs

'H RMN (400MHz, CDCl3) & 1,15-1,20 (m, 2H), 1,38-1,50 (m, 4H), 1,77 (a, 4H), 2,08 (c, 2H), 2,63-2,66 (m, 4H), 2,79
(d, 2H), 2,87 (t, 2H), 4,2 (m, 9H), 4,91 (a, 1H), 5,93 (a, 1H), 6,77 (c, 2H), 6,84 (s, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,37
(s, 1H); MS para C29H39N30sS: [M-H]' 590.

Ejemplo 1E52. Preparacion del Compuesto 104: N-(5-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-ilamino)-5-oxopentil)benzamida

El Compuesto 104 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

()

N OH
- O]
Qs -NH o
HN -0

"H RMN (400MHz, CDCls) & 1,47-1,52 (m, 2H), 1,59-1,69 (m, 2H), 1,77 (a, 4H), 2,15-2,21 (m, 2H), 2,62-2,65 (m, 4H),
2,81 (a, 2H), 3,30-3,42 (m, 2H), 4,19-4,23 (m, 5H), 4,94 (a, 1H), 5,98 (a, 1H), 6,76 (a, 1H), 6,78-6,86 (m, 3H), 7,40-
7,50 (m, 3H), 7,80 (d, 2H); MS para Cy7HasN3Os: [M-H]' 482.

Ejemplo 1E53. Preparacion del Compuesto 281: N1-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-N5-(tiazol-2-il)glutaramida

El Compuesto 281 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

'H RMN (400MHz, CDCl3) & 1,74 (a, 4H), 1,97-2,03 (m, 2H), 2,20-2,26 (m, 2H), 2,40-2,45 (m, 2H), 2,64-2,68 (m, 5H),
2,88 (m 1H), 4,20 (s, 4H), 4,26-4,29 (m, 1H), 4,83 (d, 1H), 6,12 (a, 1H), 6,74-6,79 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,95 (d, 1H),
7,41 (d, 1H); MS para C23H30N405SZ [M-H]- 475.

Ejemplo 1E54. Preparacion del Compuesto 282: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-5-(3,4-dimetoxifenil)-5-oxopentanamida
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El Compuesto 282 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

£

N QH o

0

-~

O
e

"H RMN (400MHz, CDCls) 5 1,76 (a, 4H), 1,92-2,00 (m, 2H), 2,21-2,26 (m, 2H), 2,60-2,65 (m, 4H), 2,70-2,95 (m, 4H),
3,93 (d, 6H), 4,17-4,23 (m, 5H), 4,90 (d, 1H), 5,96 (a, 1H), 6,75-6,79 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,50 (s, 1H),
5  7,55(d, TH); MS para CasHasN,O7: [M-H]' 513.

Ejemplo 1E55. Preparacion del Compuesto 283: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-5-oxo-5-p-tolilpentanamida

El Compuesto 283 se prepardé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

()

N OH

oo )

10 'HRMN (400MHz, CDCly) 5 1,77 (a, 4H), 1,96-2,02 (m, 2H), 2,21-2,26 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,63-2,80 (m, 4H), 2,82-
2,95 (m, 4H), 4,18-4,23 (m, 5H), 4,91 (d, 1H), 5,94 (a, 1H), 6,74-6,77 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,81 (d, 2H);
MS para Ca7H34N20s: [M-H]' 467.

Ejemplo 1E56. Preparacion del Compuesto 113: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-5-oxo-5-fenilpentanamida

15 El Compuesto 113 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

()
N RH
N
0
L_o

'H RMN (400MHz, CDCl3) & 1,76 (a, 4H), 1,95-2,01 (m, 2H), 2,22-2,25 (m, 2H), 2,62-2,63 (m, 4H), 2,78-2,95 (m, 4H),
4,17-4,22 (m, 5H), 4,91 (sd, 1H), 5,99 (a, 1H), 6,77 (st, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,44-7,58 (m, 3H), 7,92 (d, 2H); MS para
20 C25H32N205Z [M-H]- 453.

Ejemplo 1E57. Preparacion del Compuesto 284: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-5-(4-isopropoxifenil)-5-oxopentanamida

El Compuesto 284 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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e
Kol 4 0
@

"H RMN (400MHz, CDCls) 5 1,36 (d, 6H), 1,75 (a, 4H), 1,90-2,02 (m, 2H), 2,20-2,25 (m, 2H), 2,60-2,66 (m, 4H), 2,70-
2,86 (m, 4H), 4,17 (s, 4H), 4,22 (a, 1H), 4,62-4,65 (m, 1H), 4,89 (sd, 1H), 6,07 (d, 1H), 6,77 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,87
(d, 2H), 7,86 (d, 2H); MS para CaeH3sN206: [M-H] 511.

Ejemplo 1E58. Preparacion del Compuesto 140: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-6-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil )-6-oxohexanamida

El Compuesto 140 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

Q; }Hrv\j\@
s

'H RMN (400MHz, CDCls) & 1,61-1,63 (m, 4H), 1,77 (a, 4H), 2,16 (t, 2H), 2,32 (s, 6H), 2,61-2,67 (m, 4H), 2,74-2,89
(m, 2H), 2,91 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,21 (a, 5H), 4,90 (sd, 1H), 5,93 (a, 1H), 6,75-6,82 (m, 2H), 6,85 (sd, 1H), 7,61 (s,
2H); MS para C30H40N205: [M-H]- 525.

Ejemplo 1E59. Preparacion del Compuesto 141: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-6-(4-metoxifenil)-6-oxohexanamida

El Compuesto 141 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

N
H
—~o %o Oj
“ o

'H RMN (400MHz, CDCl3) & 1,62-1,64 (m, 4H), 1,76 (a, 4H), 2,17 (t, 2H), 2,61-2,65 (m, 4H), 2,72- 2,79 (m, 2H), 2,89
(t, 2H), 3,86 (s, 3H), 4,20 (a, 5H), 4,89 (d, 1H), 6,01 (a, 1H), 6,77 (c, 2H), 6,85 (s,1H), 6,91 (d, 2H), 7,90 (d, 2H); MS
para C28H35N205: [M-H]- 497.

Ejemplo 1E60. Preparacion del Compuesto 155: 6-(4-terc-butilfenil)-N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-
il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-6-oxohexanamida

El Compuesto 155 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

o

"H RMN (400MHz, CDCls) & 1,34 (s, 9H), 1,63-1,65 (m, 4H), 1,77 (a, 4H), 2,17 (t, 2H), 2,64-2,66 (a, 4H), 2,75 (dd,
1H), 2,2,81 (dd, 1H), 2,91 (t, 2H), 4,20 (a, 5H), 4,90 (d, 1H), 6,02 (a, 1H), 6,77-6,82 (c, 2H), 6,85 (d, 1H), 7,46 (d, 2H),
7,86 (d, 2H); MS para CaHa2N,Os: [M-H]' 523.

Ejemplo 1E61. Preparacion del Compuesto 156: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-7-(4-metoxifenil)-7-oxoheptanamida
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El Compuesto 156 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

Q |
@

"H RMN (400MHz, CDCls) & 1,25-1,30 (m, 2H), 1,55-1,70 (m, 4H), 1,77 (a, 4H), 2,13 (t, 2H), 2,61-2,66 (m, 4H), 2,74-
2,82 (m, 2H), 2,88 (t, 2H), 3,86 (s, 3H), 4,20 (a, 5H), 4,90 (d, 1H), 5,93 (a, 1H), 6,78 (c, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,91 (d,
2H), 7,92 (d, 2H); MS para CeH3sN206: [M-H]' 511.

Ejemplo 1E62. Preparacion del Compuesto 144: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-8-(4-metoxifenil )-8-oxooctanamida

El Compuesto 144 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

@

(o)

'H RMN (400MHz, CDCls) & 1,25-1,33 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,68 (t, 2H), 1,78 (a, 4H), 2,11 (a, 2H), 2,65 (a, 4H),
2,76-2,11 (m, 4H), 3,86 (s, 3H), 4,21 (a, 5H), 4,90 (a, 1H), 6,02 (d, 1H), 6,78-6,84 (m, 3H), 6,91 (d, 2H), 7,92 (d, 2H);
MS para C30H40N205: [M-H]- 525.

Ejemplo 1E63. Preparacion del Compuesto 159: 7-(4-clorofenil)-N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1-
hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-7-oxoheptanamida

El Compuesto 159 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
[ ) |
N
ey O 0
OH

"H RMN (400MHz, CDCls) & 1,26-1,37 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,77 (a, 4H), 2,13 (t, 2H), 2,62-2,65 (m,
4H), 2,76-2,82 (m, 2H), 2,90 (t, 2H), 4,20 (a, 5H), 4,90 (d, 1H), 5,93 (d, 1H), 6,78 (c, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,42 (d, 2H),
7,87 (d, 2H); MS para CasHss CIN2Os: [M-H]” 515.

Ejemplo 1E64. Preparacion del Compuesto 160: 7-(4-terc-butilfenil)-N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-
il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-7-oxoheptanamida

El Compuesto 160 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
N H
N
(o]
o

'H RMN (400MHz, CDCls) & 1,27-1,34 (m, 11H), 1,56-1,71 (m, 4H), 1,77 (a, 4H), 2,13 (t, 2H), 2,63-2,66 (m, 4H),
2,76-2,819 (m, 2H), 2,91 (t, 2H), 4,20 (a, 5H), 4,90 (sd, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,81 (c, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,88
(d, 2H); MS para C32H44N205Z [M-H]- 537.
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Ejemplo 1E65. Preparaciéon del Compuesto 168: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-7-(4-metoxifenil)-7-oxoheptanamida (2S,3S)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 168 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

D |

NH*

@

5 'H RMN (400MHz, CDsOD) & 1,15-1,19 (m, 2H), 1,40-1,47 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 2,02 (a, 4H), 2,09-2,21 (m, 2H),
2,90 (t, 2H), 3,35-3,49 (m, 5H), 3,83 (s, 3H), 4,12 (a, 4H), 4,38 (s, 2H), 4,43 (m, 1H), 4,74 (sd, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,79
(dc, 1H), 6,86 (sd, 1H), 6,96 (d, 2H), 7,92 (d, 2H); MS para CasH3sN20g C4HeOs: [M-H]' 661.

Ejemplo 1E66. Preparacion del Compuesto 162: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-4-(4-isopropoxifenil)-4-oxobutanamida

10 El Compuesto 162 se prepardé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

&
Juaanch
o

"H RMN (400MHz, CDCls) 5 1,35 (d, 6H), 1,77 (a, 4H), 2,52-2,56 (m, 2H), 2,64-2,83 (m, 6H), 3,09-3,36 (m, 2H), 4,22(
a, 5H), 4,63-4,66 (m, 1H), 4,89 (sd, 1H), 6,13 (d, 1H), 6,78 (s, 2H), 6,88 (t, 3H), 7,90 (d, 2H); MS para CosHzsN20¢:
[M-H] 497.

15 Ejemplo 1E67. Preparacion del Compuesto 176: N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-4-oxo-4-(4-(trifluorometil)fenil)butanamida (2S,3S)-2,3-dihidroxisuccinato

El Compuesto 176 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.

»

NH*

’
;INWAJ\Q,[ o LK,
0l9 £ F O OH
o

"H RMN (400MHz, CDsOD) & 2,08 (a, 4H), 2,54-2,72 (m, 2H), 3,24-3,48 (m, 6H), 4,19 (s, 4H), 4,29 (m, 4H), 4,74 (sd,
20 1H), 6,76 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,81 (d, 2H), 8,13 (d, 2H); MS para CasHzoFsN20s-C4HsOs: [M-H]' 657.

Ejemplo 1E68. Preparacion del Compuesto 65 (Genz-528152-1): 2-(3'-clorobifenil-4-il)-N-((1R,2R)-1-(2,3-
dihidrobenzol[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-acetamida

El Compuesto 65 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 1.
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cl
"H RMN (400MHz, CDCls) & 1,70 (a, 4H), 2,54 (a, 4H), 2,72-2,81 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 4,12-4,23 (m, 5H), 4,85 (d,
1H), 5,82 (d, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,70 (sd, 1H), 6,73 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,32-7,34 (m, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,46-7,49

(m, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,59 (d, 1H); Cz9H31CIN2O4: [M-H]' 507.
Ejemplo 1E69. Preparacion del Compuesto 262: N-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-1-pirrolidin-1-ilmetil-etil]-3-(4-metoxi-

fenoxi)-propionamida
El Compuesto 262 se prepar6é de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 2.

0
10 "H RMN (CDCl; 400 mHz, ppm); 1,75 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,85 (m, 2H), 3,8 (s, 6H), 4,1 (m, 2H), 4,25
(m, 1H), 5,0 (d, 1H), 6,5 (a. d, 1H), 6,8 (m, 4H), 7,25 (m, 4H). M/Z para Ca4H3,N205 [M-H]™ 429

Ejemplo 1E70. Preparacion del Compuesto 270: [2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-1-pirrolidin-1-ilmetil-etil] amida de acido

5-(4-isopropoxi-fenil)-5-oxo-pentanoico
El Compuesto 270 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 2.

15
OH
NH
o~
0
o] J\
o]
'H RMN (CDCl; 400 mHz, ppm); 1,4 (d, 6H), 1,8 (m, 4H), 2,0 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,8 (m, 4H), 3,75 (s,
3H), 4,25 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,95 (a. d, 1H), 6,85 (m, 4H), 7,25 (m, 2H), 7,9 (m,2H). M/Z para
C24H32N205 [M-H]" 483,3
20 Ejemplo 1E71. Preparacion del Compuesto 285: [2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-1-pirrolidin-1-ilmetil-etil]-amida de acido

7-(4-metoxi-fenil)-7-oxo-heptanoico
El Compuesto 285 se preparé de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 2.

48



ES 2 660 690 T3

o
o
o~

"H RMN (CDCls 400 mHz, ppm); 1,25 (m, 2H), 1,6 (m, 4H), 1,8 (m, 4H), 2,15 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,85 (m, 4H),
3,75 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 4,2 (m, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,9 (a. d, 1H), 6,85 (d, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,95 (d, 2H).

M/Z para Cz4H32N205 [M-H]™ 483,3
Ejemplo 1E72. Preparacion del Compuesto 262: N-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-1-pirrolidin-1-ilmetil-etil]-3-(4-metoxi-

fenoxi)-propionamida
El Compuesto 262 se prepard de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 2.

3

OH

o
%l%
\ .
o} O
]
\

'H RMN (CDCl3 400 mHz, ppm); 1,75 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,85 (m, 2H), 3,8 (s, 6H), 4,1 (m, 2H), 4,25
10 (m, 1H), 5,0 (d, 1H), 6,5 (a. d, 1H), 6,8 (m, 4H), 7,25 (m, 4H). M/Z para C24H32N205 [M-H]" 429
Ejemplo 1E73. Preparacion del Compuesto 270: [2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-1-pirrolidin-1-ilmetil-etil] amida de acido

5-(4-isopropoxi-fenil)-5-oxo-pentanoico
El Compuesto 270 se prepar6 de manera similar a la descrita anteriormente, siguiendo el Esquema 2.

15 "H RMN (CDCls 400 mHz, ppm); 1,4 (d, 6H), 1,8 (m, 4H), 2,0 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,6 (m, 4H), 2,8 (m, 4H), 3,75 (s,
3H), 4,25 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,95 (a. d, 1H), 6,85 (m, 4H), 7,25 (m, 2H), 7,9 (m,2H). M/Z para

C24H32N205 [M-H]" 483,3

Ejemplo 1E74. Preparacion del Compuesto 305
El Compuesto 305 caracterizado por la siguiente formula estructural se preparé de manera similar a la descrita

20 anteriormente, siguiendo el Esquema 2.
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7
o=

"H RMN (CDCls 400 mHz, ppm); 1,25 (m, 14 H), 1,6 (m, 4H), 1,8 (m, 4H), 2,1 (t, 2H), 2,6 (t, 2H), 2,8 (m, 6H), 4,2 (m,
5H), 4,9 (d, 1H), 6,0 (a d, 1H), 6,8 (m, 3H), 7,2 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 8,4 (m, 2H). M/Z para CasHz2N,0s [M-H]" 538

Ejemplo 1E75. Preparacion del Compuesto 320: [2-hidroxi-2(4-metoxi-fenil)-1-pirrolidin1-ilmetil-etil]-amida de acido

5 octanoico
El Compuesto 320 caracterizado por la siguiente formula estructural se preparé de manera similar a la descrita

anteriormente, siguiendo el Esquema 2.

Q
Q
2|
= "o
I
@]
\

"H RMN (CDCl5 400 mHz, ppm); 0,9 (t, 3H), 1,2 (m, 8H), 1,5 (m, 2H), 1,8 (m, 4H), 2,1 (t, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,8 (d,
2H), 3,8 (s, 3H), 4,2 (m, 1H), 4,95 (d, 1H), 5,9 (a d, 1H), 6,9 (2s, 2H), 7,25 (m, 2H). M/Z para CzHssN203 [M-H]"

10
3774
Ejemplo 1E76. Preparacion de analogos de amida ciclicos

o

{i[e]

zin

KoCOs3,
H glicerol, 0
=N ©,
N ° Joeh _8C
N * R
2 o o

O =
R (Esquema

6)
Se prepararon analogos de amida ciclicos segin el Esquema 6. Se preparé 2-amino-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]
dioxin-6-il)-3-pirrolidin-1-il-propan-1-ol segun la preparacion del intermediario 4 de la patente estadounidense

15
6 855 830 B2. Esta amina se acopld con diversos nitrilos en carbonato de potasio y glicerol, en una atmésfera de
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nitrégeno, por ejemplo, a 115 °C durante 18 horas. El Compuesto 323 caracterizado por la siguiente férmula
estructural se prepar6 siguiendo el Esquema 6. El Compuesto 323 se purific6 mediante cromatografia en columna
utilizando una mezcla de metanol y cloruro de metileno.

]

5

"H RMN (CDCls 400 mHz, ppm); 0,95 (t, 3H), 1,35 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,8 (m, 4H), 2,7 (m, 6H), 2,8 (m, 2H), 4,2 (m,
5H), 5,4 (d, 1H), 6,85 (m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,9 (d, 2H). M/Z para CasHa,N20s [M-H]™ 421,54

Ejemplo 2. Sintesis de derivados de ceramida: Preparacion de analogos de carbamato
Ejemplo 2A1. Preparacion de (R)-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de bencilo
o
N

0>< fo

o~
\

<

Etapas 1-2: preparacion de (R)-4-(metoxi(metil)carbamoil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de bencilo: Se
agregaron clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (45 g, 0,46 mmol, 1,5 eq) y N-metil morfolina (84 mL, 0,765 mol,
2,5 eq.) lentamente a una suspension fria (-15 °C) de d-CBz serina (73,0 g, 0,305 mol) en CH.Cl, (560 mL)
manteniendo la temperatura por debajo de -5 °C. La mezcla se enfrid6 nuevamente hasta alcanzar ~ -15 °C y se
agrego EDCI (62 g, 0,323 mol, 1,05 eq). La mezcla se agité durante 5 horas manteniendo la temperatura por debajo
de 5 °C. El disolvente se retir6 mediante evaporacion rotatoria y la mezcla se dividié entre HCI (1 M, 300 mL) y
EtOAc (500 mL).La capa organica se separo y se lavd con HCI (1 M, 2X 100 mL) y luego NaHCO3 sat. (2 X 150 mL).
La mezcla se secé sobre MgSOy, se filtrd y después se retird el disolvente mediante evaporacion rotatoria. Se volvié
a disolver (R)-3-hidroxi-1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de bencilo en una mezcla de acetona (375
mL) y 2,2-dimetoxi propano (375 mL) y se agreg6 eterato de trifluoruro de boro (3 mL). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas y luego se agrego trietilamina (3 ml). El disolvente se retiré hasta secarse y
se obtuvo (R)-4-(metoxi(metil)carbamoil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de bencilo como un sdlido blanco (73,0
g, 74 % de rendimiento de ambas etapas) después de purificacion mediante cromatografia en columna utilizando
una mezcla de hexano/EtOAc/acetona.

'H RMN (CDCls, 400 mHz, ppm); 1,5 (s, 2 H), 1,6 (s, 3H), 1,7 (s, 2H), 1,75 (s, 3H), 3,14 (s, 3 H), 3,24 (2 H), 3,4 (3 H),
3,76 (s, 2 H), 4,0 (m, 1,7 H), 4,16 (m, 1 H), 4,2 (m, 1,7), 4,78 (m, 1 H), 4,88 (m, 0,6 H), 5,06 (c, 2 H), 5,18 (c, 1 H), 7,4
(m, 8 H).

Etapa 3: preparacion de (R)-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de bencilo:
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Se agrego6 una disolucion de LiALHs (1 M, 20 mL, 20 mmol) por goteo a una disolucion fria (-15 °C) de (R)-4-
(metoxi(metil)carbamoil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de bencilo (12,2 g, 37,9 mmol) en THF (75 mL). La
mezcla se agité durante 30 min manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C. Se agregd una disolucion saturada
de KHSO,4 (100 mL) lentamente a la mezcla y se calentd hasta alcanzar temperatura ambiente. La mezcla se filtro y
el disolvente se retir6 hasta secarse. Se obtuvo (R)-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de bencilo como un
aceite transparente (9,161 g, 92 % de rendimiento) después de purificacién mediante cromatografia en columna
(SiOo, utilizando una mezcla de hexano/EtOAc). "H RMN (CDCl3, 400 mHz, ppm); 1,7 (m, 6 H), 4,15 (m, 2H), 4,4 (m,
1H), 5,15, (s, 1H), 5,2 (m, 1H), 7,3 (m, 5H), 9,6 (m, 1H).

Ejemplo 2A2. Preparacion de (R)-4-((R)-hidroxi(4-metoxifenil)metil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de bencilo

0 0

%N““\\

o\
O
Se agreg6 1,2-dibromoetano (0,2 mL) lentamente a una disolucién caliente (65 °C) de virutas de magnesio (0,91 g,
37 mmol) en THF (14 mL), posteriormente se agrego por goteo una disolucion de 4-bromo anisol (4 mL, 32 mmol) en
THF (14 mL). La mezcla se llevd hasta reflujo durante 2 horas y luego se enfrié hasta alcanzar temperatura
ambiente. Se agregd la disolucién de Grignard por goteo a una suspension de Cul (6,8 g, 36 mmol) en una mezcla
de Me;S (20 mL)/THF (100 mL) a -78 °C. La mezcla se calenté lentamente hasta -45 °C y se agité durante 30 min
manteniendo la temperatura entre -45 y -35 °C. La mezcla se volvié a enfriar hasta -78 °C y se agregd por goteo una
disolucion del aldehido de Garner [(R)-4-formil-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de bencilo](3,20 g, 12,6 mmol) en
THF (15 mL). La mezcla se agit6 a temperatura baja durante toda la noche (15 h, T max. 10 °C). La mezcla de
reaccion se aplacd con NH4ClI (sat. 100 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL). El disolvente se retir6 hasta secarse y

la mezcla se purifico mediante cromatografia en columna (SiOo, utilizando una mezcla de hexano/EtOAc/acetona) y
el producto se obtuvo como un aceite incoloro (1,697 g, 36 % de rendimiento).

OH

Ejemplo 2A3. Preparacion de (1R, 2R)-1,3-dihidroxi-1-(4-metoxifenil)propan-2-ilcarbamato de bencilo
~

HO

=z
T
I

O«O o)

Se agité una mezcla de 4-(hidroxi-(4-metoxifenil)metil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de bencilo (1,679 g, 4,5
mmol) y Amberlyst 15 (1,85 g) en MeOH (20 mL) a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se centrifugd y
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el sélido se lavd con MeOH (2 X 40 mL). El disolvente se retiré hasta secarse y después de la purificacion mediante
cromatografia en columna (SiO,, utilizando una mezcla de CH.CIl,/EtOAc) el producto se obtuvo como un sélido
blanco (1,26 g, 84 % de rendimiento).

Ejemplo 2A4. Sintesis del Compuesto 289: (1R, 2R)-1-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato
de bencilo

Se agreg6 cloruro de mesitilo (0,28 mL, 3,6 mmol) lentamente a una disolucién fria (-10 °C) de (1R, 2R)-1,3-
dihidroxi-1-(4-metoxifenil)propan-2-ilcarbamato de bencilo (1,07 g, 3,23 mmol) en piridina (1,5 mL). La mezcla se
agité durante 30 min y luego se agreg6 pirrolidina (2,7 mL, 33 mmol) lentamente a la mezcla. La mezcla se calento
hasta 45 °C durante 6 horas y luego se retird el disolvente hasta secarse. Después de la purificacion mediante
cromatografia en columna (SiOg, utilizando una mezcla de CH,Cl,;, MeOH, NH4OH), el producto se obtuvo como un
aceite transparente (0,816 g, 66 % de rendimiento).

Ejemplo 3: Sintesis de derivados de ceramida: Procedimientos generales para la sintesis de analogos de urea

le]

H

lle}

E)“ 0) + O=N—R? —= I:,\N’Vj@:}

H
o=
H
4 (Esquema 5)

NH,

-4

-z

Se disolvié (1R, 2R)-2-amino-(2,3-dihidrobenzo [B][1,4[dioxin-6-il)-3-(pirrolidin-1-il) propan-1-ol, preparado segun la
preparacion del intermediario 4 de la patente estadounidense 6 855 830 (cuyos principios se incorporan a la
presente por referencia en su totalidad), en cloruro de metileno y se agregaron tamices moleculares 5 A activados a
la disolucion, posteriormente se agregd el isocianato especifico (R'NO). Los tiempos de reaccidon variaron
dependiendo de la sustitucion de isocianato entre una y doce horas. Los Compuestos 6, 7, 10, 17, 40, 41, 42, 43, 68,
69, 70, 71, 80, 81, 82, 133, 257, 261, 286 y 287, que se muestra en los Ejemplos 3A1- 3A21 a continuacion, se
prepararon siguiendo el Esquema de reaccion 5. Los compuestos se purificaron mediante cromatografia en
columna.

Ejemplo 3A1. Preparacion del Compuesto 6: 1-bencil-3-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)urea

o)
[ OH
o

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,7 (s, 4H), 2,4-2,6 (m, 5H), 2,6-2,7 (dd, 1H), 4,0 (m, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,3 (m, 2H), 4,8
(d, 1H), 4,86 (d, 1H), 5,0 (a, 1H), 6,6-6,9 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 5 H); MS para CasHoN3O4 m/z 412,2 [M+H]
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Ejemplo 3A2. Preparacion del Compuesto 17: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1-4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-4-fluorobencil)urea

N
H
N\(O F
E OH
0

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6= 1,6 (s, 4H), 2,4-2,6 (m, 6H), 3,9 (m, 1H), 4,0-4,1 (m, 2H), 4,13 (s, 4H), 4,7 (d, 1H), 5,4
(d, 1H), 6,6-7,1 (m, 7H); MS para Cz3H2sFN304 m/z 430,2 [M+H].

Ejemplo 3A3. Preparacion del Compuesto 40: 1-(4-bromobencil)-3-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f3][1,4]dioxin-6-il)-1-
hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)urea

N
H
NYO Br
0. ., HN\/©/
[ OH
O

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,7 (s, 4H), 2,4-2,8 (m, 6H), 4,0 (m, 1H), 4,1-4,2 (m, 2H) 4,2 (s, 4H), 4,8 (d, 1H), 5,3
(d, 1H), 5,6-5,8 (a, 1H), 6,8-7,0 (m, 3H), 7,0 (d, 2H), 7,4 (d, 2H); MS para CzsH2sAN304 m/z 490 [M], 491 [M+H], 492
[M+2].

Ejemplo 3A4. Preparacion del Compuesto 41: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-metoxibencil)urea

N
H
NYO O
o) -y HN
[ OH
0

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3= 1,6 (s, 4H), 2,4-2,6 (m, 6H), 3,7 (s, 3H), 3,9 (m, 1H), 4,1 (d, 2H), 4,2 (s, 4H), 4,7 (d,
1H), 5,2 (d, 1H), 5,5-5,7 (a, 1H), 6,6-6,8 (m, 5H), 7,1 (d, 2H); MS para Co4H31NsOs m/z 442,2 [M+H]

Ejemplo 3A5. Preparacion del Compuesto 80: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-pirrolidin-1-
il)propan-2-il)-3-(3-metoxibencil)urea

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,7 (s, 4H), 2,4-2,6 (m, 6H), 3,8 (s, 3H), 4,0 (m, 1H), 4,1-4,2 (s, 6H), 4,8 (d, 1H), 5,1 (d,
1H), 5,2-5,4 (a, 1H), 6,6-6,8 (m, 6H), 7,2 (dd, 1H); MS para CasH31NsOs m/z 442,2 [M+H]

Ejemplo 3A6. Preparacion del Compuesto 42: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-metilbencil)urea
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N
H
N\fo
o - HN\/©/
E OH
o

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,6 (s, 4H), 2,3 (s, 3H), 2,4-2,6 (m, 6H), 4,0 (m, 1H), 4,2 (d, 2H), 4,21 (s, 4H), 4,7 (d,
1H), 5,2 (d, 1H), 5,4-5,6 (a, 1H), 6,7-7,1 (m, 7H); MS (para CzsHs1N3O4 m/z 426,2 [M+H]

Ejemplo 3A7. Preparacion del Compuesto 43: 1-(4-clorobencil)-3-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-
5 hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)urea

N
H
NYO Cl
O ey HN\/©/
[ oH
O -

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,7 (s, 4H), 2,5-2,7 (m, 6H), 4,0 (m, 1H), 4,2 (s, 6H), 4,8 (d, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,4-5,5
(a, TH), 6,7-6,9 (m, 3H), 7,1 (d, 2H), 7,3 (d, 2H); MS para Ca3H2sNsCIO4 m/z 446 [M+H], 447,5 [M+2].

Ejemplo 3A8. Preparacion del Compuesto 10: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
10 (pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-((S)-1-feniletil)urea

N
H
NYO
0] o HN\Q
[ OH :
o 2

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,4 (d, 3H), 1,6 (s, 4H), 2,2-2,5 (m, 4H), 2,5 (dd, 1H), 2,6 (dd, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,2 (s,
4H), 4,5 (m, 1H), 4,8 (d, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,1-5,3 (a, 1H), 6,6-6,9 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 5H); MS para Cp4H31N30s m/z
426,2 [M+H].

15 Ejemplo 3A9. Preparacion del Compuesto 286: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-((R)-1-feniletil)urea

o vy, HN
E OH
o

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,3 (d, 3H), 1,7 (s, 4H), 2,2-2,6 (m, 6H), 3,9 (m, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,6-4,7 (m, 2H), 5,3
(d, 1H), 5,6-5,7 (a, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,7 (d, 1H), 6,8 (s, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H); MS para CpsHs1NsO4 m/z 426,0 [M+H].

20 Ejemplo 3A10. Preparacion del Compuesto 69: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(naftalen-2-il)urea
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()

N
H
N 0

SSaave

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5= 1,6 (s, 4H), 2,4-2,8 (m, 6H), 4,1 (s, 5H), 4,8 (s, 1H), 6,0 (d, 1H), 6,7 (s, 2H), 6,9 (s,
1H), 7,1-7,8 (m, 7H); MS para CzaH29N3O4 m/z 448,1 [M+H].

Ejemplo 3A11. Preparacion del Compuesto 288: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
5 (pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(naftalen-1-il)urea

el

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8= 1,6 (s, 4H), 2,4 (s, 4H), 2,6 (d, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,8 (d, 1H), 5,4 (d, 1H)

6,5 (d, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,7 (s, TH), 7,2-7.6 (M, 3H), 7,7 (d, 1H), 7,8 (d, 1H), 8,0 (d, 1H); MS para CasHzoNs04 m/z
448,1 [M+H].

10 Ejemplo 3A12. Preparacion del Compuesto 71: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-((S)-1-(naftalen-1-il)etil)urea

° 40

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,4 (s, 4H), 1,5 (d, 3H), 2,3 (s, 4H), 2,4 (dd, 1H), 2,6 (dd, 1H), 3,9 (a, 1H), 4,2 (s, 4H)

4.7 (s, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,3 (a, 1H), 5,5 (a, 1H), 6,6 (m, 3H), 7,4-7,6 (m, 4H), 7,7 (d, 1H), 7,8 (d, 1H), 8,1 (d,, 1H); Mé
15 para CosH33N304 m/z 476,2 [M+H].

Ejemplo 3A13. Preparacion del Compuesto 70: 1-(bifenil-4-yl)-3-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-
hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-il)urea

H
N\(o

o -, HN
- &

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6= 1,7 (s, 4H), 2,6-2,8 (m, 6H), 4,1 (a, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,9 (a, 1H), 5,9 (d, 1H), 6,8 (s,
20 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2-7,6 (m, 9H); para C2sH31N3O4 m/z 474,1 [M+H].
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Ejemplo 3A14. Preparacion del Compuesto 81: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[f3][1,4]dioxin-6-il-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea

F
"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,7 (s, 4H), 2,4-2,7 (m, 6H), 4,0 (a, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,8 (a, 1H), 5,9 (a, 1H), 6,8 (s,
5  2H),6,9 (s, 1H), 7,3 (d, 2H), 7,5 (d, 2H); MS para CysH26FsN3O4 m/z 465,97 [M+H].

Ejemplo 3A15. Preparacion del Compuesto 68: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(3-(trifluorometil)fenil)urea

N
H
N_ O
e
F
o ", HN
E OH F
(®) v

'H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,7 (s, 4H), 2,5-2,9 (m, 6H), 4,0 (a, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,8 (a, 1H), 5,9 (a, 1H), 6,8 (s,
10 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2-7,6 (m, 4H); MS para Cz3H26F3N304 m/z 466,0 [M+H].

Ejemplo 3A16. Preparacion del Compuesto 82: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)urea

()

N
H
N O

Q. -, HN F
. T L
QO > Q F

'H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,7 (s, 4H), 2,4-2,7 (m, 6H), 4,0 (a, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,8 (a, 1H), 5,9 (a, 1H), 6,8 (s,
15 2H), 6,9 (S, 1H), 7,0 (d, 2H), 7,2 (d, 2H); MS para C23H25F3N305 m/z 481,5 [M], 482,5 [M+H].

of

Ejemplo 3A17. Preparacion del Compuesto 133: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-(2-metiltiazol-4-il )fenil)urea

N
Das

S

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8= 1,7 (s, 4H), 2,4-2,7 (m, 6H), 2,7 (s, 3H), 4,1 (a, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,8 (a, 1H), 5,9 (d,
20  1H), 6,8 (s, 2H), 6,9 (s, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,3 (d, 2H), 7,7 (d, 2H); MS para C2sH30N4O04S m/z 494,9 [M+H].
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Ejemplo 3A18. Preparacion del Compuesto 7: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il)-3-dodecilurea

.

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 0,9 (t, 3H), 1,3 (a, 18H), 1,4 (m, 2H), 1,8 (s, 4H), 2,5-2,7 (m, 6H), 3,1 (c, 2H), 4,0 (m,
1H), 4,3 (s, 4H), 4,4 (a, 1H), 4,76 (d, 1H), 4,8 (d, 1H), 6,7-6,8 (dd, 2H), 6,9 (s, 1H); MS para CpsHs7N304 m/z 489,7
[M+H], 490,9 [M+2].

Ejemplo 3A19. Preparacion del Compuesto 287: 1-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(pirrrolidin-1-il)propan-2-il)-3-(2-(tiofen-2-il)etil)urea

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 1,7 (s, 4H), 2,5-2,7 (m, 6H), 3,0 (t, 2H), 3,8 (c, 2H), 4,0 (m, 1H), 4,2 (s, 4H), 4,8 (d,
2H), 4,9 (d, 1H), 6,7-6,8 (m, 3H), 6,9 (d, 1H), 6,9 (dd-1H), 7,1 (d, 1H); MS para CzH,sN304S m/z 432,1 [M+H].

Ejemplo 3A20. Preparacion del Compuesto 257: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
morfolinopropan-2-il)-3-(4-metoxifenoxi)propanamida

O

SN

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8= 2,4-2,6 (m, 7H), 2,7 (dd, 1H), 3,5-3,7 (m, 4H), 3,8 (s, 3H), 4-4,2 (m, 2H), 4,2 (s, 4H),
4,2-4,3 (m, 1H), 4,9 (d, 1H), 6,5 (d, 1H), 6,7-6,9 (m, 7H); MS para C,sHaN207 m/z 473,1 [M+H].

Ejemplo 3A21. Preparacion del Compuesto 261: N-((1R, 2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[B][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-
(piperidin-1-il)propan-2-il)-3-(4-metoxifenoxi)propanamida

() .
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8= 1,4 (a, 2H), 1,6 (a, 4H), 2,2-2,8 (m, 6H), 3,8 (s, 3H), 4,0-4,2 (m, 2H), 4,2 (s, 4H), 4,2-
4,3 (m, 1H), 4,9 (s, 1H), 6,4 (d, 1H), 6,7-6,9 (m, 7H); MS para C25H34N20¢ m/z 471,1 [M+H].

Ejemplo 4: El Compuesto A (N-((1R,2R)-1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-
illnonanamida) inhibié de manera eficaz la PKD en un modelo murino

Diseno:

Se administro6 a ratones jck el Compuesto A con alimentacion ad libitum (0,225 % de Compuesto A mezclado con un
alimento estandar en polvo) entre 26-64 dias de edad. Se alimento a los ratones jck testigo con un alimento en polvo
testigo entre 26-64 dias de edad. A los 63 dias de edad, los animales se transfirieron a jaulas metabdlicas para
recoger la orina de 24 horas. A los 64 dias de edad, los animales se sacrificaron mediante la administracion CO,. Se
recogio la sangre mediante puncién cardiaca para aislar el suero. Los rifiones se aislaron y bisecaron; la mitad de
cada rifion se fijé en paraformaldehido al 4 % en PBS durante toda la noche para embebido en parafina y tincion
H&E.

Resultados:

Los resultados se resumen en la Tabla 1 y se comentan a continuacion.

Tabla 1. Resumen de resultados, 0,225 % de Compuesto A en la alimentacioén, 26-64 dias de edad

N.° de |Sexo |Dosis Peso corporal |Relacion ~ K/PC |Volumen quistico (% de [BUN (mg/dI)

animales (mg/kg) (9) (%) PC)

9 M Portador 22,03 + 1,58 7,55+ 1,65 2,86 +1,04 90,11 + 10,02
39,25 +

9 M Tratado 18,43+ 1,82 4,46+ 0,46* 0,88 + 0,23* 10,70*

10 F Portador 19,20 + 1,80 4,94 +0,73 1,22+ 0,41 50,50 + 14,32

10 F Tratado 15,93 + 1,65* 3,567 £ 0,58* 0,58 + 0,29* 34,67 £ 9,41*

*, p<0,05 % en comparacion con el testigo (prueba de la t de 2 colas)

Pesos renales y corporales

El peso corporal total y el peso renal se determinaron en el momento del sacrificio. Se observd una reduccion
estadisticamente significativa en el peso corporal total (valor p <0,05, prueba de la t de dos colas). También se
observé una diferencia significativa en la relacion entre el peso renal/peso corporal (valor p <0,05, prueba de t de
dos colas) para los animales tratados, lo que sugiere la eficacia del farmaco.

Volumen quistico:

El volumen quistico se midié al cuantificar el porcentaje del area quistica en las secciones histolégicas de rifiones de
animales tratados y testigo, multiplicado por la relaciéon entre el peso renal/corporal. Se observé una reduccion
significativa en el volumen quistico (valor p <0,05, prueba de t de dos colas) para los animales tratados.

Funcién renal:
Se determinaron los niveles de nitrégeno ureico en sangre (BUN, por sus siglas en inglés) en muestras de suero

derivadas de los animales en el momento del sacrificio. Los niveles de BUN estaban elevados en los testigos no
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tratados, mientras que los animales tratados demostraron una reduccién significativa de los niveles de BUN (valor p
<0,05, prueba de t de dos colas).

Conclusion:

La administracion del Compuesto A en el alimento a 0,225 % resulto en una reduccion estadisticamente significativa
de la enfermedad quistica, segin se midid6 mediante la relacién entre el peso renal/corporal y el volumen quistico.
Esto se produjo junto con una funcién renal mejorada en los animales tratados con respecto a los testigos. Estas
mejoras se observaron en machos y hembras. Por consiguiente, estos resultados demuestran que la inhibicion de la
glucosilceramida sintasa es una estrategia eficaz para tratar la poliquistosis renal.

Si bien la presente invencién se mostré de forma especifica y se describié con referencia a las realizaciones de
ejemplo, los expertos en la técnica comprenderan que pueden realizarse diversos cambios en la forma y los detalles
sin apartarse del alcance de la invencion comprendido en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

OH
R! N(R2R3)
HN
Ve
O 1

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en el tratamiento de la poliquistosis renal.
5 en donde el compuesto es el estereoisémero (1R, 2R) y en donde:
R' es 4-hidroxifenilo o 3,4-etilendioxi-1-fenilo,
-N(R?R®) es N-pirrolidinilo o N-morfolinilo; y
R*es un grupo alquilo C6-C8.
2. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde R'es 3,4-etilenodioxi-1-fenilo.
10 3. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde -N(R°R%) es N-pirrolidinilo.

4. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se representa mediante una de las
siguientes formulas estructurales:

SopaciEv e

{CHals—CH, , {CHy)e —CH, .
OH OH
HO iNH HO o l\/o
o] 0:<
(CHzls —CH, ‘o (CH27 —cH, !

15

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

5. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 4, en donde el compuesto se representa mediante la siguiente
férmula estructural:

OH
NH
O
0
“CHyls—CH,

20 o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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6. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se representa mediante la siguiente
férmula estructural:

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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