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

La presente divulgacion se refiere en general a compuestos y composiciones farmacéuticas. La presente divulgacion
se refiere mas en particular a determinados compuestos de carboxamida, sulfonamida y amina y composiciones
farmacéuticas de los mismos, que pueden ser para su uso en métodos de tratamiento y de prevencion de trastornos
metabodlicos tales como la diabetes de tipo I, la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular.

Antecedentes de la técnica

La adiponectina es una hormona de proteina que se expresa de forma exclusiva en y que se secreta a partir del
tejido adiposo y es la proteina especifica adiposa mas abundante. La adiponectina ha sido implicada en la
modulaciéon del metabolismo de la glucosa y de los lipidos en tejidos sensibles a la insulina. Unos niveles de
adiponectina en circulacion disminuidos se han mostrado en algunos estados resistentes a la insulina, tales como la
obesidad y la diabetes mellitus de tipo 2 y también en pacientes con enfermedad de arterias coronarias,
aterosclerosis e hipertension. Los niveles de adiponectina estan positivamente correlacionados con la sensibilidad a
la insulina, los niveles de HDL (lipoproteina de alta densidad) y la eliminacion de glucosa estimulada por insulina e
inversamente correlacionados con la adiposidad y los niveles de glucosa, de insulina y de triglicéridos. Los farmacos
de tiazolidindiona, que potencian la sensibilidad a la insulina a través de la activacién del receptor-y activado por
proliferador de peroxisoma, aumentan la produccién de adiponectina endégena en los seres humanos.

La adiponectina se enlaza a sus receptores en higado y musculo esquelético y activa de ese modo la ruta de
proteina cinasa activada por 5’-AMP (AMPK). Los receptores de adiponectina 1 y 2 son unas proteinas enlazadas a
membrana que se hallan en musculo esquelético y tejido del higado. Al ser una enzima de multiples sustratos,
AMPK regula una diversidad de procesos metabdlicos, tales como el transporte de glucosa, la glicdlisis y el
metabolismo de los lipidos. Esta actia como un sensor de homeostasis de energia celular y se activa en respuesta a
determinadas hormonas y contraccion muscular asi como a sefiales de tension metabdlica intracelular tales como
ejercicio, isquemia, hipoxia y privacion de nutrientes. Una vez que se activa, AMPK activa las rutas catabdlicas (tales
como oxidacion de acidos grasos y glicdlisis) y desactiva las rutas que consumen ATP (tales como la lipogénesis).
La adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina al estimular directamente la captacion de glucosa en adipocitos y
musculo y al aumentar la oxidaciéon de acidos grasos en higado y musculo, dando como resultado unos niveles de
acidos grasos en circulacion reducidos y unos contenidos de ftriglicéridos intracelulares reducidos. Ademas, la
adiponectina disminuye la concentracion de glicbgeno mediante la reduccion de la actividad de la glicogeno sintasa.
La adiponectina también desempefia un papel protector frente a la inflamacioén y la aterosclerosis. Esta suprime la
expresion de moléculas de adhesién en células endoteliales vasculares y la produccién de citocina procedente de
macrofagos, inhibiendo de este modo los procesos inflamatorios que tienen lugar durante las fases tempranas de la
aterosclerosis. Lo que se necesita son compuestos, composiciones farmacéuticas y métodos de uso de los mismos
para tratar patologias que estan asociadas con los niveles de adiponectina en circulacion, tales como la diabetes de
tipo Il, la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular.

El documento W02005/061442 divulga agonistas del receptor opioide. EI documento W02006/101434 divulga
derivados de indol como ligandos de receptor CB1’.

Sumario
La presente invencion proporciona compuestos que tienen la formula estructural
. G___Rﬂ’
RY% R

G-1

5 E—NR’
(R | -
o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido de los mismos, en la que

a) “B” representa
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TN
E//g_

R ,

la linea de puntos que se denota mediante “b” es un enlace simple, la linea de puntos que se denota mediante

“n

a” es un enlace, J es -N(R*®)- y D es un carbono;

%N
[/ o2 3

(R%w
la linea de puntos une se denota mediante “b” esta ausente, la linea de puntos que se denota mediante “a” esta
ausente, J es -N(R*®)- y D es un carbono;

b) “B” representa

c) “B” representa
35¢ AN x‘\
[ L ¢
N

(R

en la que X' y X2 son, de forma independiente, un carbono o N, J es -O-, -N(R38)-, -CHo-, -CH(RZG)- o -C(R26)2-, la
linea de puntos que se denota mediante “b” esta ausente, es un enlace simple o un doble enlace, la linea de

puntos que se denota mediante “a” es un enlace o esta ausente, con la condicién de que si la linea de puntos
que se denota mediante “b” es un doble enlace, entonces la linea de puntos que se denota mediante “a” esta
ausente, y D es un carbono o N cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” estd ausente, y un

)

carbono cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace; o

d) “B” representa

5 (R™)o-1
O
e
N
GV

en la que R™ es -(alquilo C+ - Cs), -(haloalquilo C; - Cs), -(alquilo Co - Ce)-L-R’, ~(alquilo Co - Cs)-NR®R?, -(alquilo
Co - C)-OR™®, -(alquilo Cq - Cs)-C(0)R"®, ~(alquilo Co - Cs)-S(0)02R"?, -haldgeno, -NO; y -CN, y R*® es H, -(alquilo
C1 - C4), -C(O)-(alquilo C1 - C4) 0 -C(O)O-(alquilo C1 - C4), J s -O-, -N(R*®)-, -CHa-, -CH(R®)- 0 -C(R®),-, Ia linea
de puntos que se denota mediante “b” esta ausente, es un enlace simple o un doble enlace, la linea de puntos

que se denota mediante “@” es un enlace o esta ausente, con la condicién de que si la linea de puntos que se
denota mediante “b” es un doble enlace, entonces la linea de puntos que se denota mediante “a” esta ausente, y
D es un carbono o N cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” esta ausente, y un carbono cuando la

“n

linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace;

y en los que

E es -C(O)-, -S(O)2- o0 un enlace simple;

R' es H, -(alquilo C1 - Cy4), -C(O)-(alquilo C1 - C4) 0 -C(O)O-(alquilo C1 - Cy);

Qy G son cada uno, de forma independiente, un enlace, -CHa-, -C(H)(R'®)-, -C(R'2-, L 0 -S(0)-;

ves0,1,2, 304;

cada R'® se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C - Cs), ~(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo Cq -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - Cs)-NR®R?, -(alquilo Co - Cs)-OR®, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R", -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R ™,
-halégeno, -NO; y -CN, y dos R'® en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;

R' es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan, de forma
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independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs), ~(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo Cq - Ce)-L-R’, -(alquilo Co - Cs)-NR®R?,
~(alquilo Co - Cs)-OR'®, ~(alquilo Co - Cs)-C(O)R®, ~(alquilo Co - Cs)-S(0)0-2R"?, -haldgeno, -NO y -CN;

cada R® esta sustituido en un carbono de benzo, de pirido o de pirazino del sistema de anillo que se denota
mediante “B” y se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C4 - Cg), -(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo
Co - Cs)-L-R’, -(alquilo Co - Cs)-NR®R®, -(alquilo Co - Cs)-OR™®, -(alquilo Co - Cs)}-C(O)R'®, -(alquilo Co - Ce)-
S(0)02R", -halogeno, -NO; y -CN;

wes0,1,203;

cada R* se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C; - Cs), -(alquilo Cq -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - Cs)-NR®R?, -(alquilo Co - Cs)-OR®, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R", -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R ",
-halégeno, -NO;, y -CN, y dos R* en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;
xes0,1,2,304;

el sistema de anillo que se denota mediante “A” es fenilo o heteroarilo monociclico;

cada R°® se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C; - Cs), -(alquilo Co -
Cs)-L-R’, ~(alquilo Cy - Cs)-NR®R®,

~(alquilo Co - Cs)-OR'®, ~(alquilo Co - Cs)-C(O)R®, ~(alquilo Co - Cs)-S(0)0-2R"?, -halégeno, -NO, y -CN, e
yes0,1,2,304,

oyes1yR®es-C(O)-Hca;

en los que

cada L se selecciona, de forma indeSPendiente, de entre -NRC(0)0O-, -OC(O)NR’-, -NR’C(0)-N;*-, -NR°C(0)S-,
-SC&O)NRQ-, -NR°C(0)-, -C(O)-NR®-, -NR’C(S)O-, -OC(S)NR’-, -NR’C(S)-NR’-, -NR’C(S)S-, -SC(S)NR’-,
-NR’C(S)-, -C(S)NR’-, -SC(O)NR’-, -NR’C(S)-, -S(O)o-2, -C(0)O, -OC(0)-, -C(S)0-, -OC(S)-, -C(0)S-, -SC(O)-,
-C(SQ)S-, -S%(S)-, -OC(0)0-, -SC(0)0-, -OC(0)S-, -SC(S)0-, -OC(S)S-, -NR’C(NR)NR®-, -NR*SO,-, -SO:NR®- y
-NR"SO:NR'-,

cada R6, R7, R® y R se selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C4 - Cg), -(haloalquilo C1 - Cs),
~(alquilo Cq - Cs)-L-(alquilo Cq - Cs), -(alquilo Co - Cs)-NR%(alquilo Co - Cs), -(alquilo Co - Cs)-O-(alquilo Co - Ce),
-(alquilo Cy - Cs)-C(0)-(alquilo Cop - Cg), y -(alquilo Co - Cg)-S(O)o-2-(alquilo Co - Cs),

cada R’ se selecciona, de forma independiente, de entre -H, -(alquilo C1 - C4), -C(O)-(alquilo C1 - C4) y -C(O)O-
(alquilo C1 - Cy),

cada R se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C4 - Cg), -(alquilo Cy -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - Cs)-NR®R?, -(alquilo Cy - 063-0R1°, ~(alquilo Cy - Cs)-C(O)R'®, ~(alquilo Co - Cg)-S(0)02R™®,
-halégeno, -NO; y -CN, y opcionalmente dos de R'® en el mismo carbono se combinan para formar un oxo,

cada R se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C - Cs), ~(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo Cq -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - C3)-NR®R?, -(alquilo Co - C33-OR1°, ~(alquilo Cy - C3)-C(O)R®, ~(alquilo Co - C3)-S(0)02R™®,
-halégeno, -NO; y -CN, y opcionalmente dos de R? en el mismo carbono se combinan para formar un oxo,

cada R* se selecciona, de forma independiente, de entre -H, -(alquilo Cy - C4), -C(O)-(alquilo C1 - C4) y -C(O)O-
(alquilo C1 - C,), cada Hca es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, y

cada alquilo esta opcionalmente sustituido,

en los que sustituyentes opcionales en atomos de carbono saturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O'M",
=0, -OR", -SR" 'SM", =S, -NR*R®, =NR"®, =N-OR, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO;, =N,
-Ns, -SO;R”®, -SO,0O'M", -SO,0R"®, -0SO;R’°, -0SO,0M*, -OSO,0R", -PSO)(O')Z(M+)2, -P(0)(OR")O'M",
-P(O)(OR™),, -C(O)R™, -C(S)R”, -C(NR®)R®, -C(O)OM®, -C(O)OR”, -C(S)OR’, -C(O7)NR8°R8°,
-C(NR)NR*R®, -OC(0O)R™, -OC(S)R", -OC(0)OM", -OC(OB)OR7°, -OC(S)IOR7°, -NR"C(O)R”, -NR"’C(S)R"°,
-NR°CO, M, -NR™CO,R", -NR"°C(S)OR"’, -NR"°C(O)NR¥*R¥, -NR"®’C(NR"*)R"® y -NR"°C(NR"))NR¥R®;
sustituyentes opcionales en atomos de carbono insaturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O'M", -OR7°,
-SR”®, -SM", -NR*R™, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, -N3, -SO;R", -SOsM*, -SO:R",
-0S0O,R™, -0S0sM*, -OSO3R™, -PO34(M*),, -P(O)(OR™)OM", -P(O)(OR™),, -C(O)R"’, -C(S)R”, -C(NR™)R,
-CO,M*, -CO,R™, -C(S)OR"’, -C(O)NR¥R™®, -C(NR")NR*R¥’, -OC(O)R”’, -OC(S)R”’, -OCO, M*, -OCO;R",
-OC(S)OR", -NR7°C(O)7R7°, -NR7°C(BS)R7°, -NR"°CO;M", -NR"®CO,R"’, -NR™°C(S)OR™, -NR"°C(9)NR¥*R®,
-NRC(NR™)R” y -NR"°C(NR™)NR¥®R®, y

sustituyentes opcionales en atomos de nitrégeno se seleccionan de entre -R6°, -O'M", -OR7°, -SR7°, -S'M,
-NR¥®R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(O),R™, -S(ogzowvr, -S(70)20R7°, -OS(0)R”, -0S(0).0M’,
-0S(0):0R", -P(O)(O)zgvl*)z, -P(O(?(OR7°)O'M+, -P(O)(OR™)(OR™), -C(O)R"°, -C(IS)R7°, -C(NR"®)R"®, -C(O)OR"®
-C(S%ORN, -C(O)NR*R®, -C(NR’ ;NR‘*ORSO, -OC(O?)RN, -ocsngm, -OC(0O)OR"®, -OC(S)OR™, -NR’C(O)R"°,
-NR™’C(S)R™, -NR"°C(0)OR"’, -NR"°C(S)OR™’, -NR"’C(O)NR*R®’, -NR"°’C(NR")R" y

-NR70C(NR7O)NR80R80

en los que

cada R es H, alquilo o heteroalquilo
cada R’ es H, alquilo o heteroalquilo
cada R¥ es H, alquilo o heteroalquilo
cada M es un contraién con una carga positiva individual neta.

También se divulgan en el presente documento composiciones farmacéuticas. Los ejemplos de tales composiciones
incluyen las que tienen por lo menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable; y un
compuesto, sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido que se han descrito en lo que antecede.
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Otro aspecto de la presente divulgacion incluye métodos para modular el metabolismo en sujetos. Por consiguiente,
también se divulgan métodos para tratar trastornos metabdlicos usando los compuestos y composiciones
farmacéuticas que se divulgan en el presente documento.

Descripcion detallada

Un aspecto de la divulgacion proporciona compuestos que tienen la férmula estructural:

G__Rﬂ'
4 R15 / .
R RO —
o 0-1
N N )
Q/ E—NR'

5
(R%)y
o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido de los mismos, en la que

a) “B” representa

la linea de puntos que se denota mediante “b” es un enlace simple, la linea de puntos que se denota mediante

a” es un enlace, J es -N(R*®)- y D es un carbono;

b) “B” representa

“n

la linea de puntos qaue se denota mediante “b” esta ausente, la linea de puntos que se denota mediante “a” esta
ausente, J es -N(R*®)- y D es un carbono;

c) “B” representa
TN ’1\\%
E/ o xz)

(R

en la que X' y X2 son, de forma independiente, un carbono o N, J es -O-, -N(R38)-, -CHo-, -CH(RZG)- o -C(R26)2-, la
linea de puntos que se denota mediante “b” esta ausente, es un enlace simple o un doble enlace, la linea de
puntos que se denota mediante “a” es un enlace o esta ausente, con la condicién de que si la linea de puntos
que se denota mediante “b” es un doble enlace, entonces la linea de puntos que se denota mediante “a” esta

ausente, y D es un carbono o N cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” estd ausente, y un

carbono cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace; o
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d) “B” representa

i (R™)o-1
£
Bes
LAy
@ g

en la que R™ es -(alquilo C+ - Cs), -(haloalquilo C; - Cs), -(alquilo Cq - Ce)-L-R’, ~(alquilo Co - Cs)-NR®R?, -(alquilo
Co - C)-OR™, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R"®, -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R'°, -halégeno, -NO, y -CN, y R* es H, -(alquilo
C1 - C4), -C(O)-(alquilo C1 - C4) 0 -C(O)O-(alquilo C1 - C4), J s -O-, -N(R*®)-, -CHa-, -CH(R®)- 0 -C(R®),-, la linea
de puntos que se denota mediante “b” esta ausente, es un enlace simple o un doble enlace, la linea de puntos

que se denota mediante “@” es un enlace o esta ausente, con la condiciéon de que si la linea de puntos que se
denota mediante “b” es un doble enlace, entonces la linea de puntos que se denota mediante “a” esta ausente, y
D es un carbono o N cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” esta ausente, y un carbono cuando la

“n

linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace;

y en los que

E es -C(O)-, -S(O)2- 0 un enlace simple;

R' es H, -(alquilo C1 - Cy4), -C(O)-(alquilo C1 - C4) 0 -C(O)O-(alquilo C1 - Cy);

Qy G son cada uno, de forma independiente, un enlace, -CHa-, -C(H)(R'®)-, -C(R'®),-, L 0 -S(O)q-;
ves0,1,2,304;

cada R'® se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C - Cs), ~(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo Cq -
Cs)-L-R’, -(alquilo Co - Cs)-NR®R?, -(alquilo Co - Cs)-OR™, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R'® -(alquilo Co - Cs)-S(0)0-2R ",
-halégeno, -NO; y -CN, y dos R'® en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;

R' es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan, de forma
independiente, de entre -(alquilo C - Cg), ~(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo Cy - Ce)-L-R’, -(alquilo Co - Cs)-NR®R?,
~(alquilo Co - Cs)-OR'®, ~(alquilo Co - Cs)-C(O)R®, ~(alquilo Co - Cs)-S(0)0-2R"?, -haldgeno, -NO, y -CN;

cada R® esta sustituido en un carbono de benzo, de pirido o de pirazino del sistema de anillo que se denota
mediante “B” y se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C4 - Cg), -(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo
Co - Cs)-L-R’, -(alquilo Co - Cs)-NR®R®, -(alquilo Co - Cs)-OR™®, -(alquilo Co - Cs)}-C(O)R'®, -(alquilo Co - Ce)-
S(0)02R", -halogeno, -NO; y -CN;

wes0,1,203;

cada R* se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C; - Cs), -(alquilo Cq -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - Cs)-NR®R?, -(alquilo Co - Cs)-OR®, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R", -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R ™,
-halégeno, -NO; y -CN, y dos R* en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;
xes0,1,2,304;

el sistema de anillo que se denota mediante “A” es fenilo o heteroarilo monociclico;

cada R° se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C; - Cs), -(alquilo Cq -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - Cs)-NR®R?, -(alquilo Co - Cs)-OR®, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R", -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R ™,
-halégeno, -NO,y-CN,eyes0,1,2,3 04,

oyes1yR®es-C(O)-Hca;

en los que

cada L se selecciona, de forma independiente, de entre -NR’C(O)O-, -OC(O)NR’-, -NR°C(O)-NR’-,
-NR°C(0)S-, -SC(O)NR™-, -NRQCSO)-, -C(0)-NR%-, -NR’C(S)0-, -OC(S)NR™-, -NR’C(S)-NR’-, -NR°C(S)S-,
-SC(S)NR®-, -NR’C(S)-, -C(S)NR”, -SC(O)NR®-, -NR’C(S)-, -S(O)o-2-, -C(O)O, -OC(O)-, -C(S)0-, -OC(S)-,
-C(0)S-, -SC(0)-, -C(S)S-, -SC(S)-, -OC(0)0-, -SC(0)0-, -OC(0)S-, -SC(S)0-, -OC(S)S-, -Nk’C(NR)NR-,
-NR°SO,-, -SO,NR"- y -NR°SO,NR*-,

cada R6, R7, R® y R' se selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C4 -
Cs), -(alquilo Co - Ce)-L-(alquilo Co - Cg), -(alquilo Co - Cs)-NR’(alquilo Co - Cs), ~(alquilo Cq - Cs)-O-(alquilo
Co - Cs), -(alquilo Cq - Cs)-C(O)-(alquilo Co - Cs), y -(alquilo Cp - Cg)-S(O)o-2-(alquilo Co - Ce),

cada R’ se selecciona, de forma independiente, de entre -H, -(alquilo C - Cs), -C(O)-(alquilo C+-Cy) y
-C(0O)O-(alquilo C4 - Ca),

cada R16 se selecciona, de forma independiente, de entre -Salquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C+ - Cg), -(alquilo
Co - Cs)-L-R’, ~(alquilo Cy - Cs)-NR®R®, -(alquilo Co - C)-OR", ~(alquilo Co - Cs)-C(O)R", -(alquilo Cq - Ce)-
S(0)2R", -haldgeno, -NO; y -CN, y opcionalmente dos de R™ en el mismo carbono se combinan para
formar un oxo,

cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre -%alquilo C1 - C3), -(haloalquilo C4 - C3), -(alquilo
Co - C3)-L-R, ~(alquilo Cq - C3)-NR®R®, -(alquilo Co - C3)-OR™, -(alquilo Co - C3)-C(O)R™, -(alquilo Cq - Cs)-
S(0)2R", -haldgeno, -NO; y -CN, y opcionalmente dos de R® en el mismo carbono se combinan para
formar un oxo,
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cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre -H, -(alquilo C+ - C4), -C(O)-(alquilo C - Cs) y
-C(0O)O-(alquilo C4 - C4), cada Hca es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, y

cada alquilo esta opcionalmente sustituido,

en los que sustituyentes opcionales en atomos de carbono saturados se seleccionan de entre -R6°, halo,
-O'M", =0, -OR", -SR”® 'SM", =S, -NR¥R®, NR”®, =N-OR"?, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO,
-NO2, =N, -N3, -SO;R”, -SO,0M*, -SO,0R™, -0SO,R®, -0SO,OM*, -OSO,0R", -P(O)(O‘)z(lvr;z,
-P(O)(OR™®)O'M", -P(og(0R7°)2, -C(O)R™, -C(S)R™, -C(7NR7°)R7°, -C(O)O'M", -C(O)OR™, -C(S)OR’,
_C(ogNRSORSO, -C(NRINR®R®,  -OC(O)R™, -OC(SR °  -OoCc(O)OM’, -OCSO)OR7°, -OC(S)OR"”°,
-NRC(O)R®,  -NRC(S)R”, -NR°CO,;M*, -NRCO,R™, -NRC(S)OR”™, -NR’C(O)NR¥*R¥,
-WO70(NR70)R70 y -NR7OC(NR70)NR80R80;

sustituyentes opcionales en atomos de carbono insaturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O'M", -OR7°,
-SR"®, -SM*, -NR®*R®, trihalometilo, -CFs, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO;, -N3, -SO,R"’, -SO3M*, -SO3R"°,
-OSO,R™®, -0SOsM*, -OSOsR", -PO3'2(7M+)2, -P(O)gOR7°)O'M+, -P(O)(OR™),, -C(O)R", -C(S)R”,
-C(NR®)R®, -COyM*, -COR", -C(S)OR ® _C(O)NR™R®, -C(NRNR¥®R¥, -OC(O)R”, -OC(S)R”’,
-OCO;M*, -OCO.R™, -OC(S)OR™, -NRC(O)R”, -NRC(S)R”, -NR°CO,;M*, -NRCO.R”,
-NR°C(S)OR", -NR’C(O)NR¥R®, -NR"°C(NR™)R"®y -NR"’C(NR*)NR*R?’, Y

sustituyentes opcionales en atomos de nitrdgeno se seleccionan de entre -R 0, -O'M", -OR7°, -SR7°, -S'M*,
-NR¥®R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(0),R"°, -S(O)]zo'M", -S(0)20R™, -0S(0);R"°, -0S(0);0M",
-0S(0):0R", -P(O)gO‘)z(lvr)z, -P(0)(OR™)OM, -P(O)(OR %(OR™), -C(O)R”, -C(S)R™, -C(NR)R,
-C(OgORm, -C(S)OR’®, -C(ggNRSORSO, -C(NRNR¥*R®, -OC(Ong, -OC(S)R™, -OC(O)OR”", -OC$S)OR7°,

-NR°C(O)R™®, -NR°C(S)R”®, -NR’C(0)OR™, -NR°C(S)OR”, -NR’C(O)NR¥*R®, -NRC(NR*)R” vy
-NR7OC(NR70)NR80R80,
en los %ge

cada R” es H, alquilo o heteroalquilo
cada R’ es H, alquilo o heteroalquilo
cada R¥ es H, alquilo o heteroalquilo
cada M" es un contraién con una carga positiva individual neta.

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula
estructural (1), R%® es -H. En otras realizaciones, R® es -(alquilo C1 - C4), por ejemplo, metilo, etilo o propilo. En otras
realizaciones, R* es -C(O)-(alquilo C+ - C4), por ejemplo, acetilo. En otras realizaciones, R*® es -C(0)-O-(alquilo C1 -
Cu)-, por ejemplo, -C(O)-O-f-butilo. En determinadas realizaciones, no esta sustituido alquilo alguno de R** con un
grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula
estructural (1), cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre- ghaloalquilo C1 - C3), -(alquilo Co - C3)-L-R7,
~(alquilo Co - C3)-NR®R?, ~(alquilo Cy - C3)-OR", ~(alquilo Co - C3)-C(O)R®, -(alquilo Cy - C3)-S(0)o-2R"°, -haldgeno,
-NO; y -CN, en los que cada R7, R® y R se selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C; - Cy),
~(haloalquilo C1 - Cy), -(alquilo Co - C2)-L-(alquilo Co - C2), -(alquilo Co - C2)-NR%(alquilo Cq - C2), -(alquilo Co - C2)-O-
(alquilo Co - C»), -(alquilo Cq - C2)-C(O)-(alquilo Co - Cyz) y -(alquilo Co - C2)-S(O)o2-(alquilo Co - C>), y en los que no
esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. En determinadas realizaciones, cada R%®es metilo, etilo, propilo, o dos R® se juntan para formar
un 0xo.

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula
estructural (1), E es -C(O)-. En otras realizaciones, E es -S(O),-

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula

estructural (1), “B” representa
£
-

(R%)w

“n

la linea de puntos que se denota mediante “b” es un enlace simple, la linea de puntos que se denota mediante “a” es
un enlace, J es -N(R*)- y D es un carbono. En una de tales realizaciones, E es -C(O)-.

En otras realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula estructural (1), “B”
representa
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("
\/
(Ra)w ,

la linea de puntos que se denota mediante “b” esta ausente, la linea de puntos que se denota mediante “a” esta
ausente, J es -N(R*®)- y D es un carbono. En una de tales realizaciones, E es -C(O)-.

En otras realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula estructural (1), “B’

representa

Ra)w

en la que X' y X? son, de forma independiente, un carbono (por ejemplo, CH o C sustituido con uno de los w grupos
R® o N, J es -O-, -N(R®)-, -CH,-, -CH(R*®)- 0 -C(R®).-, la linea de puntos que se denota mediante “b” esta ausente,
es un enlace simple o un doble enlace, la linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace o esta ausente,
con la condicién de que si la linea de puntos que se denota mediante “b” es un doble enlace, entonces la linea de
puntos que se denota mediante “a” esta ausente, y D es un carbono o N cuando la linea de puntos que se denota
mediante “a” esta ausente, y un carbono cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace; o
cuando la linea de puntos que se denota medlante “a” es un enlace. En una de tales realizaciones, E es C(O)

determinadas realizaciones, uno de X' y X% es N y el otro es un carbono. En otras realizaciones, tanto X' como X
son un carbono. Los enlaces flotantes indican la unién en cualquier carbono del sistema de anillo. En algunas
realizaciones, por ejemplo, el resto J se encuentra en un anillo del sistema de anillo, y el resto E se encuentra en el
otro anillo del naftaleno, y cualesquiera grupos R® pueden encontrarse en uno u otro anillo del sistema de anillos

condensados.

En otras realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula estructural (1), “B’
representa
14
(R o1

\\

(Ra)w

en la que R"™ se selecciona de entre (alguno C1 - Cs), (haloalquno C1-Cs) (por eje J)Io difluorometilo,
tr|f|uoromet|Io y similares), (anU|Io Co - Ce)-L -(alquilo Co - Ce -NR®R?, -(alquilo Cq - Cs)-OR™, -(alquilo Co - Ce)-
C(O)R", -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R®, -halogeno -NO2 y -CN, R* es H, -(alquilo C - C4), C(O) (alquilo C1-C4) 0
-C(O)O (alqullo C1-C4), J es -O-, -N(R 8)., -CH,-, -CH(R®)- 0 -C(R?),-, la linea de puntos que se denota mediante
“b” esta ausente, es un enlace simple o un doble enlace, la linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace
o esta ausente, con la condicién de que si la linea de puntos que se denota mediante “b” es un doble enlace,
entonces la linea de puntos que se denota mediante “a” esta ausente, y D es un carbono o N cuando la linea de
puntos que se denota mediante “a” esta ausente, y un carbono cuando la linea de puntos que se denota mediante
“a” es un enlace; cuando la linea de puntos que se denota medlante “a” es un enlace. En determinadas de tales
realizaciones, E es -C(O)-. En determlnadas realizaciones, un R" puede estar sustituido en el carbono del pirrolo.
Por eJempIo en una reallzaC|on R' se selecciona de entre -(alquilo C1 - C3), (haloalquno C1 - C3), ~(alquilo Co - ng
~(alquilo Cy - C3)-NR®R®, (anU|Io Co - C3) -OR', -(alquilo Co - C3)-C(O)R", -(alquilo Co - C3)-S(O)o2R",
-halogeno -NO2 y -CN, en los que cada R, R®y R'’ se selecmona de forma |ndepend|ente de entre H, -(alquilo C4 -
C>), -(haloalquilo C4 - Cy), -(alquilo Cop - Cz) -L-(alquilo Co - C2), -(alquilo Co - C,)-NR%(alquilo Co - C2), -(alquilo Cq -
C,)-O-(alquilo Cp - Cy), -(alquilo Cg - C2)-C(O)-(alquilo Co - C2) y -(alquilo Co - C2)-S(O)o-2-(alquilo Co - Cy), y en los
que no esta sustltmdo alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. R™ puede ser, por ejemplo, halo (por ejemplo, -Cl o -F), ciano, -(alquilo C1 - C4) (por ejemplo,
metilo o etilo) no sustituido, o -(haloalquilo C- C4) (por ejemplo, dlfluorometllo trifluorometilo y similares) no
sustituido. En determinadas reahzamones R" es H o metilo; en otras, R' es halo (por ejemplo, Cl). En otras

realizaciones, no esta sustituido R alguno en el carbono del pirrolo.
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En los compuestos que se divulgan en el presente documento, Q es -S(O).-, L o -(alquilo Co - C4)- en el que cada
carbono del (alquilo Cy - C4) esta sustituido, de forma opcional e independiente, con uno o dos R, en los que cada
R' se selecciona, de forma independiente, de entre (anU|Io C1 - Cs), (haloalquno Ci- Ca) (por eJempIo
difluorometilo, tr|f|uorometllo y similares), -(alquilo Co Cs)-L-R’, -(alquilo Co - C6)-NR®R?, -(alquilo Co - Cg)-OR"
~(alquilo Cy - Cs)-C(O)R™®, -(alquilo Co - Cs)-S(0)2R"°, -halogeno -N02 Yy, CN y dos R'® en el mismo carbono se
combinan opcionalmente para formar un oxo, en los que cada R’, R® y R' se selecciona, de forma |ndepend|ente
de entre H, -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C1 - Cg), -(alquilo Co - Ca) -L-(alquilo Co - Cs), ~(alquilo Co - Cs)-NR(alquilo
Co - Cs), -(alquilo Cq - Cs)-O-(alquilo Co - Cs¢), -(alquilo Cq - Cs)-C(O)-(alquilo Co - Cs), y -(alquilo Cp - Cs)-S(O)o-2-
(alquilo Cp-Cg), y en los que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por ejemplo, en compuestos particulares, cada R es -(alquilo C4 - Ca),
(haloalquno C1-C3), -(alquilo Co - C3) -L-R’, -(alquilo Cy - C3)-NR®R®, (anU|Io Co - C3)-OR"™, -(alquilo Co - C3)-

C(O)R", -(alquilo Cq - C3)-S(0)o-2R", -halogeno -NO; Y -CN, y dos R'™ en el mismo carbono se combinan
opmonalmente para formar un oxo, en los que cada R’ R® y R '% se selecciona, de forma |ndepend|ente de entre H,
~(alquilo C1 - Cy), ~(haloalquilo C1 - Cy), ~(alquilo Cqo - C)-L-(alquilo Co - C2), -(alquilo Co - C2)-NR%(alquilo Co - Cy),
-(alquilo Cop - C2)-O-(alquilo Cq - Cy), -(alquilo Co - C2)-C(O)-(alquilo Co - Cy) y -(alquilo Co - C2)-S(O)o-2-(alquilo Cop -
C2), y en los que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contlene arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo. En determinadas realizaciones, Q tiene como maximo un R'™ 0 un oxo que esta
sustituido en el mismo. Q puede ser, por ejemplo, un -(alquilo Cy - C+)- no sustituido. En otras realizaciones, Q es un
(alquilo C4) que tiene como su Unica sustitucién un Unico grupo oxo. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, Q
es -CHgz-; un enlace simple; -S(O),-; -C(O)-; o -CH(CHa)-.

En determinadas realizaciones de los compuestos de la férmula estructural (1), el resto

(R®%), Q- ;\

es

CFa

Q/Hc,‘

1
por ejemplo, p-(trifluorometil)fenilo.

El nimero de sustituyentes en el sistema de anillo que se denota mediante “A”, y, es 0, 1, 2, 3 0 4. Por ejemplo, en
algunas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la férmula estructural (1), y
es 0, 1,2 0 3, tal como 1. En una realizacion, y no es cero y por lo menos un R® es halo, ciano, -(haloalquilo C; - C4)
-O-(haloalquilo C1 - C4), -(alquilo C4-C4), -O-(alquilo Cq - C4), -C(O)-(alquilo Cp- C4), -C(O)O-(alquilo Co - Ca),
-C(O)N(alquilo Cq - C4)(alquilo Co - C4), NO2 o, cuando y es 1, -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-, y en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o
heterocicloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En determinadas reahzamones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la férmula
estructural (1), cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C4 - Cg), (haloalquno C1 - Cs) (por
ejemplo difluorometilo, tr|f|uoromet|Io y similares), (anU|Io Co - Cs)-L-R’, ~(alquilo Co - Cs)-NR®R?, (alqluno Co- Ca)
, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R", -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R", -halégeno, -NO2 y -CN, en los que cada R, R®yR" se
selecaona de forma |ndepend|ente de entre H, -(alquilo C1 - Ce), -(haloalquilo C1 - Ca) (por ejemplo, dlfluorometllo
trifluorometilo y similares), -(alquilo Co - Cs)-L-(alquilo Co - Cs), -(alquilo Cq - Cs)-NR®(alquilo Cy - Cs), ~(alquilo Co -
Cs)-O-(alquilo Cp - Cg), -(alquilo Cg - Cs)-C(O)-(alquilo Co - Cs) y -(alquilo Co - Cs)-S(O)o-2-(alquilo Co - Cs), y en los
que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heteromcloalquno Por ejemplo, ,on una realizacion, cada R® es -(alquilo C; - C3), (haloalquno C1 - C3), -(alquilo Co -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cyo - C3)-NR®R®, (anU|Io Co - C3) -OR", -(alquilo Co - C3)-C(O)R'®, -(alquilo Cq - C3)-S(0)02R ",
-halogeno -NOz y -CN, en los que cada R’, R®y R'® se selecciona, de forma |ndepend|ente de entre H, -(alquilo C4 -
C»), -(haloalquilo C4 - Cy), -(alquilo Co - Cz) -L-(alquilo Co - C2), -(alquilo Co - C,)-NR%(alquilo Co - C2), -(alquilo Cq -
C,)-O-(alquilo Cp - Cy), -(alquilo Cg - C2)-C(O)-(alquilo Co - C2) y -(alquilo Co - C2)-S(O)o-2-(alquilo Co - Cy), y en los
que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo.

En una realizacion de los compuestos de la formula estructural (1), y es 0.
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En los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula estructural (1), el sistema de anillo que
se denota mediante “A” es fenilo o un heteroarilo monociclico. En una realizacion, cuando el sistema de anillo “A” es
fenilo, Q es un -(alquilo Co - C1)- opcionalmente sustituido con oxo, y opcionalmente sustituido con uno o mas R'®.
Por ejemplo, Q puede ser un -(alquilo C+)- que tiene su Unica sustitucién un unico oxo, o un -(alquilo Co - C4)- no
sustituido. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, Q es -CHa-; un enlace simple; -S(O),-; -C(O)-; o -CH(CHs)-.

Por ejemplo, en determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la
férmula estructural (1), el sistema de anillo que se denota mediante “A” es un fenilo. En una realizacién, y es 1y R®
esta unido al fenilo en la posicidn para en relacion con Q. En otra realizaciéon, y es 1y R® es halo, ciano, -(haloalquilo
C1 - C4), -O-(haloalquilo C4 - C4), -(alquilo C1 - Cs4), -O-(alquilo C4 - C4), -C(O)-(alquilo Co - C4), -C(O)O-(alquilo Cop -

C4), -C(O)N(alquilo Cp - C4)(alquilo Cp - C4), NO2 o cuando y es 1, -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-, y en los que no esta sustituido (alquno Co-Cs) o0
(alquilo C4 - C4) alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. R® puede ser,
por ejemplo, -Cl, -F, ciano, -C(O)CHs, -C(O)OH, -C(O)NHg, trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi o
trifluorometoxi. En otra realizacion, el resto

5

Ro)y
es un 3,4-dihalofenilo.

En otra realizacion de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula estructural (1), e
sistema de anillo que se denota mediante “A” es un heteroarilo monociclico. Por ejemplo, en determinadas
realizaciones, el sistema de anillo que se denota mediante “A” es un piridilo, un tienilo o un furanilo. En una
realizacion, cuando el sistema de anillo “A” es heteroarllo Q es un -(alquilo Co - C)- opcionalmente sustituido con
ox0, y opcionalmente sustituido con uno o mas R'. Por ejemplo, Q puede ser un -(alquilo C4)- que tiene su Unica
sustituciéon un Unico oxo, o un -(alquilo Cp - C+)- no sustltmdo En determinadas realizaciones, Q es -CHz-; un enlace
simple; -S(0)2-; -C(O)-; 0 -CH(CHz)-.

En determlnadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento, R' es -H. En otras
realizaciones, R' es (alquilo C1 - C4), por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

En Ios compuestos que se divulgan en el presente documento, los restos pirrolidinilo o piperidinilo que estan unidos
al R que porta un atomo de N estan sustituidos en su posicién 1. Por ejemplo, en una realizacion, el resto esta
sustituido en su posicion 1 con -(alquilo Co - Cq)-arilo o -(alquilo Co - C1)-heteroarilo, por ejemplo, -(alquilo no
sustituido Co - C4)-arilo o -(alquilo no sustituido Cp - C1)-heteroarilo. Por ejemplo, en una realizaciéon particular, el
resto pirrolidinilo o piperidinilo esta sustituido en su posicién 1 con un bencilo opcionalmente sustituido o un fenilo
opcionalmente sustituido. En otra realizacion, el resto pirrolidinilo o piperidinilo esta sustituido en su posicién 1 con
un bencilo que esta sustituido con un grupo de retirada de electrones; o con un piridinilmetilo opcionalmente
sustituido con un grupo de retirada de electrones. Por ejemplo, el bencilo o piridinilmetilo puede estar sustituido con
un grupo de retirada de electrones que se selecciona de entre el grupo que consiste en halo, ciano, -(fluoroalquilo
C1 - Cy4), -O-(fluoroalquilo C4 - C4), -C(O)-(alquilo Co - C4), -C(O)O-(alquilo Cg - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo
Co - Cs), -S(0)20-(alquilo Cp - C4), y NO». En ofras realizaciones, el resto pirrolidinilo o piperidinilo esta sustituido en
su posicién 1 con un bencilo no sustituido o un fenilo no sustituido.

En otras realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento, el resto pirrolidinilo o
piperidinilo esta sustituido en su posicién 1 con un piridinilmetilo opcionalmente sustituido, un furanilmetilo
opcionalmente sustituido, un tienilmetilo opcionalmente sustituido, un oxazolilmetilo opcionalmente sustituido, o un
imidazolilmetilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, el pirrolidinilo o el piperidinilo puede estar sustituido con un
piridinilmetilo no sustituido, un furanilmetilo no sustituido, un tienilmetilo no sustituido, un oxazolilmetilo no sustituido,
o un imidazolilmetilo no sustituido. En otras realizaciones, el resto pirrolidinilo o piperidinilo puede estar sustituido
con un piridinilmetilo, furanilmetilo, tienilmetilo, oxazoliimetilo o imidazolilmetil sustituido con un grupo de retirada de
electrones tal como se ha descrito en lo que antecede.

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento, el resto pirrolidinilo o
piperidinilo esta sustituido en su posicién 1 con -L-arilo o -L-heteroarilo, en los que los arilo y heteroarilo pueden ser,
por ejemplo, tal como se ha descrito en lo que antecede con referencia a -(alquilo Co - C+)-arilo o -(alquilo Co - C+)-
heteroarilo. En una de tales realizaciones, L es -C(O)-NR®-, tal como -C(O)-NH-.

En otras realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento, el resto pirrolidinilo o
piperidinilo esta sustituido en su posicion 1 con -C(O)-heteroarilo, -C(O)-arilo, -S(O)z-heteroarilo, o -S(O),-arilo, en
los que dichos arilo y heteroarilo pueden ser, por ejemplo, tal como se ha descrito en lo que antecede con referencia
a -(alquilo Cy - Cq)-arilo o -(alquilo Cp - C1)-heteroarilo. En una realizacion, el resto pirrolidinilo o piperidinilo esta
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sustituido en su posicion 1 con -C(O)-heteroarilo o -C(O)-arilo; en otra realizacion, este esta sustituido en su posicion
1 con -S(O)z-heteroarilo o -S(O).-arilo. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, el resto pirrolidinilo o piperidinilo
esta sustituido en su posicion 1 con un benzoilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, sustituido con un grupo de
retirada de electrones tal como se ha descrito en lo que antecede); o con un nicotinilo, isonicotinilo o picolinilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, opcionalmente sustituido con un grupo de retirada de electrones tal como se
ha descrito en lo que antecede). En otras realizaciones, el resto pirrolidinilo o piperidinilo esta sustituido en su
posiciéon 1 con un benzoilo no sustituido; o un nicotinoilo, isonicotinoilo o picolinoilo no sustituido.

En los compuestos de la invencion, el nimero de sustituyentes en carbonos de benzo, de pirido o de pirazino del
sistema de anillo que esta representado por “B”, w, es 0, 1, 2 o 3. Por ejemplo, en una realizacién, wes 0, 1 0 2. En
otra realizacion, w es 0. En otras realizaciones, w es por lo menos 1, y por lo menos un R® se selecciona de entre el
grupo que consiste en halo, ciano, -(fluoroalquilo C1 - C4), -O-(fluoroalquilo C1 - C,), -C(O)-(alquilo Cq - C4), -C(O)O-
(alquilo Cop - C4), -C(O)N(alquilo Cg - Cs)(alquilo Co-C4), -S(0)20-(alquilo Co-Cs) y NO2. Por ejemplo, en
determinadas realizaciones, por lo menos un R® es halo (por ejemplo, cloro) o -(alquilo C - C4) (por ejemplo, metilo,
etilo o propilo). En determinadas realizaciones, un R® esta sustituido en el sistema de anillo “B” en una posicién de
anillo de benzo, de pirido o de pirazino en la posicién meta en relacién con el resto J.

En los compuestos de la invencién cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs),
~(haloalquilo C1 - Cs) (por ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo y similares), -(alquilo Co - Cs)-L-R’, ~(alquilo Co - C)-
NR®R®, -(alquilo Co - Cs)-OR'®, ~(alquilo Co - Cs)-C(O)R®, -(alquilo Co - Cs)-S(0)o-2R"°, -haldgeno, -NO; y -CN, en los
que cada R’, R® y R se selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C4 - Cg), -(haloalquilo C1 - Cs),
~(alquilo Co - Ce)-L-(alquilo Co - Cs), -(alquilo Co - Cs)-NR%(@lquilo Cq - Cs), -(alquilo Cq - Cs)-O-(alquilo Co - Cs),
-(alquilo Cq - Cs)-C(O)-(alquilo Co - Cs), y -(alquilo Co - Cs)-S(O)o-2-(alquilo Co - Cs¢), ¥ en los que no esta sustituido
alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por
ejemplo, en una realizacion, cada R® es -(alquilo C1 - C3), (haloalquilo C; - C3), -(alquilo Cq - Cs)-L-R’) -(alquilo Co -
C3)-NR®R?, -(alquilo Co - 033-0R1°, ~(alquilo Cyo - C3)-C(O)R™, -(alquilo Co - C3)-S(0)o2R®, -haldgeno, -NO; y -CN,
en los que cada R7, R® y R se selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C1 - C5), -(haloalquilo C1 -
Cz), -(alquilo Co - C2)-L-(alquilo Co - C2), -(alquilo Co - C2)-NR%(alquilo Co - C»), -(alquilo Cq - C2)-O-(alquilo Co - Cy),
-(alquilo Co - C2)-C(O)-(alquilo Cp - Cy) y -(alquilo Co - C2)-S(O)o-2-(alquilo Co - C2), y en los que no esta sustituido
alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por
ejemplo, en determinadas realizaciones, cada R® es halo (por ejemplo, cloro) o -(alquilo C+ - C4) (por ejemplo, metilo,
etilo o propilo).

En determinadas realizaciones de los compuestos de la invencién, w es por lo menos uno, y por lo menos un R® es
-NR®R®. Por ejemplo, en una realizacién, w es 1. En determinadas de tales realizaciones, R® esta sustituido en el
sistema de anillo “B” en una posicién de anillo de benzo, de pirido o de pirazino en la posicidén meta en relacién con
el resto J.

En otras realizaciones de los compuestos de la invencion, w es por lo menos uno, y por lo menos un R® es -(alquilo
Co- Cg)-Y1-(anuiIo Cq- Cg)-Yz-(anuiIo Co - C3), en el que cada uno de Y'eY? es, de forma independiente, L, -O-, -S-
o -NR°-. Por ejemplo, en una realizaciéon, w es 1. En determinadas de tales realizaciones, R® esta sustituido en el
sistema de anillo “B” en una posicion de anillo de benzo, de pirido o de pirazino en la posicidén meta en relacién con
el resto J. En una realizacion particular, R® es -CHx-N(CHs)-CH,-C(O)-OCHs.

En determinadas realizaciones de los compuestos de la invencion cada R se selecciona, de forma independiente,
de entre -(alquilo C4 - Cs), -(haloalquilo C1 - Cs) (por ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo, y similares), -(alquilo Cyp -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - Cs)-NR®R®, -(alquilo Co - Cs)-OR'®, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R', -(alquilo Co - Cs)-S(0)o2R"®,
-halégeno, -NO- y -CN, en los que cada R7, R8y R se selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C1 -
Cs), ~(haloalquilo Cy - Cs), -(alquilo Co - Cs)-L-(alquilo Cq - Cs), -(alquilo Co - Cs)-NR(alquilo Co - Cs), ~(alquilo Co -
Cs)-O-(alquilo Co - Cs), -(alquilo Cg - Cg)-C(O)-(alquilo Co - Cs), y -(alquilo Co - Cs)-S(O)o-2-(alquilo Co - Cs), y en los
que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un Zctjrupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. Por ejemplo, en una realizacion, cada R se selecciona, de forma independiente, de entre
~(alquilo C1 - C3), -(haloalquilo Cy - C3), -(alquilo Cq - C3)-L-R’, -(alquilo Cq - C3)-NR®R®, -(alquilo Co - C3)-OR",
~(alquilo Co - C3)-C(O)R", ~(alquilo Co - C3)-S(0)02R"°, -haldgeno, -NO- y -CN, en los que cada R’, R® y R' se
selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C4 - C3), -(haloalquilo C1 - C,), -(alquilo Co - Cy)-L-(alquilo
Co - C2), -(alquilo Cyo - C2)-NR%(alquilo Co - C2), -(alquilo Co - C2)-O-(alquilo Co - C,), -(alquilo Co - C2)-C(O)-(alquilo
Co - C2) y -(alquilo Cq - C2)-S(O)o-2-(alquilo Cp - Cy), y en los que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con
un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Cada R™ puede ser, por ejemplo, halo (por
ejemplo, -Cl o -F), ciano, -(alquilo C4 - C4) (por ejemplo, metilo o etilo) no sustituido o -(haloalquilo C1 - C4) (por
ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo y similares) no sustituido.

En los compuestos que se divulgan en el presente documento de la invencion el nimero de sustituyentes en el anillo

de azacicloalquilo, x, es 0, 1, 2, 3 0 4. En una realizacién, x es 0, 1, 2 o 3. Por ejemplo, x puede ser 0, o puede ser 1
0 2.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 553 340 T3

En determlnadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la invenciéon, dos
grupos R* se combinan para formar un oxo. El oxo puede estar enlazado, por ejemplo, en la pOSICIOﬂ alfa con
respecto al nitrégeno del anillo de azacicloalquilo. En otras realizaciones, no se combinan dos grupos R* para formar
un 0xo.

En determinadas reallzacmnes de los compuestos que se divulgan en el presente documento, cuando x es 4, no
todos los cuatro grupos R* son (alquilo C - C).

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento, cada R* se
selecciona, de forma independiente, de entre (anU|Io C1 - Cs), (haloalquno C1-Cs) (por ejemplo difluorometilo,
tr|f|uoromet|Io y similares), (anU|Io Co - Ce)-L-R’, -(alquilo Co - C)-NR®R?, (alqullo Co Ca) -OR'", -(alquilo Co - Ce)-

C(O)R", ~(alquilo Co - Cs)-S(0)02R", -haldgeno, -NO; y -CN, en los que cada R, R®y R" se selecaona de forma
|ndepend|ente de entre H, -(alquilo C1 - Ce), -(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo Co - Ca) -L-(alquilo Co - Cs), -(alquilo Cop -
Cs)-NR(alquilo Cq - Cs), ~(alquilo Co - Cs)-O-(alquilo Co - Cs), -(alquilo Co - Cs)-C(O)-(alquilo Co - Cs) y -(alquilo Co -
Cs)-S(O)o-2-(alquilo Cp - Cg), y en los que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heter00|cloalqullo Por ejemplo, en una realizacion, cada R* es -(alquilo C4 - Cg),
(haloalquno C1-C3), -(alquilo Co C3) -L-R’, -(alquilo Co - C3)-NR®R®, (anU|Io Co - C3? -OR", -(alquilo Co - C3)-

C(O)R", ~(alquilo Co - C3)-S(0)o2R"®, -halogeno -NO2 y -CN, en los que cada R”, R® y R'® se selecciona, de forma
|ndepend|ente de entre H, -(alquilo C1 - Cy), ~(haloalquilo C1 - C,), -(alquilo Co - Cz) -L-(alquilo Co - Cy), -(alquilo Cop -
C,)-NR(alquilo Cq - C2), ~(alquilo Co - C2)-O-(alquilo Co - Cs), -(alquilo Co - C,)-C(O)-(alquilo Co - Cz) y -(alquilo Co -
C2)-S(O)o-2-(alquilo Cp - Cyp), y en los que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXII):

G—R"
15 /
(RPN

\/\ P

E—NR'
(Rs)y _ (XXII)

en la que, QyG son cada uno, de forma independiente, un enlace -CHy-, -C(H)(R"®)-, -C(R™),-, L (por ejemplo,
-C(0)-NR%- 0 -NR®-C(0)-) 0 -S(O)>-; v es 0, 1, 2, 3 0 4; cada R se selecciona, de forma independiente, de entre
-(alquilo C4 - Cg), -(haloalquilo C+ - Cs), -(alquilo Co - Ce)-L- R, ~(alquilo Co - Cs)-NR®R®, -(alquilo Cq - Cs)-OR'®,
~(alquilo Cyo - Cs)-C(O)R™®, -(alquilo Co - Cs)-S(O)o- 2R -halogeno -NO, y -CN, y dos R' en el mismo carbono se
combinan opcionalmente para formar un oxo; R ' es heteroarilo o arilo, y la totalidad de las otras variables se
definen tal como se ha descrito en lo que antecede. En una realizacion, Q es un enlace simple. En otra realizacién,
Q es -CH.-. En otras realizaciones, Q es -C(O)- o -S(O).-. En determinadas realizaciones, G es -CH»-. En otras
realizaciones, G es -C(0O)- o -S(O).-. En ofras realizaciones, G es -CH(CHs)-. En otras realizaciones, G es -C(O)-
NH-. Los restos Q y G que se han enumerado en lo que antecede pueden combinarse en cualquier combinacion
posible. Por ejemplo, en una realizacion, Q es un enlace simple y G es -CH»- 0 -C(O)-. Tal como se ha descrito en lo
que antecede, el sistema de anillo que se denota mediante “A” es fenilo o heteroarilo monociclico. En una
realizacion, el sistema de anillo que se denota mediante “A” esta sustltmdo con uno o mas grupos de retirada de
electrones tal como se ha descrito en lo que antecede. En otra realizacion, R" esta sustituido con uno o mas grupos
de retirada de electrones tal como se ha descrito en lo que antecede. En determinadas realizaciones, el sistema de
anillo que se denota mediante “A”, R" o ambos no estan sustituidos con un grupo que contiene arilo, heteroarllo
cicloalquilo o heterocicloalquilo. En determinadas realizaciones, el azacicloalquilo al que esta enlazado -G- R" es un
piperidinilo; en otras realizaciones, este es un pirrolidinilo.

En los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula estructural (XXII), ves 0, 1,2, 30 4. En
una realizacion, ves 0, 1, 2 o 3. Por ejemplo, v puede ser 0, o puede ser 1 o 2.

En determinadas reahzamones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula
estructural (XXII), dos grupos R'® se combinan para formar un oxo. El oxo puede estar enlazado, por ejemplo, en la
posicion alfa en relacion con el nitrogeno del anillo de azacicloalquilo. En otras realizaciones, no se combinan dos
grupos R para formar un oxo.

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula
estructural (XXII), cuando v es 4, no todos los cuatro restos R' son (alquilo C1 - C).

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 553 340 T3

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula
estructural (XXIl), cada R" se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C1 - Ce)
(por ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo y similares), -(alquilo Co - Cs)-L-R’, -(alquilo Co - Cs)-NR®R®, -(alquilo Co -
Cs)-OR", ~(alquilo Co - Cs)-C(O)R", -(alquilo Cq - Cs)-S(0)02R'°, -haldgeno, -NO, y -CN y dos R en el mismo
carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo, en los que cada R7, R® y R se selecciona, de forma
independiente, de entre H, -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C+ - Cg), -(alquilo Cy - Cs)-L-(alquilo Co - Cs), -(alquilo Co -
Cs)-NR(alquilo Cq - Cs), ~(alquilo Co - Cs)-O-(alquilo Co - Cs), -(alquilo Co - Cs)-C(O)-(alquilo Co - Cs) y -(alquilo Co -
Cs)-S(O)o-2-(alquilo Cp - Cg), y en los que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por ejemplo, en una realizacion, cada R es -(alquilo C1 - C3),
~(haloalquilo C1 - Cs3), -(alquilo Co - C3)-L-R’, -(alquilo Co - C3)-NR®R®, -(alquilo Co - C3)-OR', -(alquilo Cq - Cs)-
C(O)R", -(alquilo Cyp - C3)-S(0)o2R'®, -halégeno, -NO, J -CN y dos R'™ en el mismo carbono se combinan
opcionalmente para formar un oxo, en los que cada R7, Ry R se selecciona, de forma independiente, de entre H,
~(alquilo C1 - Cy), ~(haloalquilo C1 - Cy), ~(alquilo Cqo - Cz)-L-(alquilo Co - C2), -(alquilo Co - C2)-NR%(alquilo Co - Cy),
-(alquilo Cop - C2)-O-(alquilo Co - Cy), -(alquilo Co - C2)-C(O)-(alquilo Co - Cy) y -(alquilo Co - C2)-S(O)o-2-(alquilo Cop -
C2), y en los que no esta sustituido alquilo o haloalquilo alguno con un grug)o que contiene arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo. En algunas realizaciones, un R'® es -C(O)NR®(alquilo Cq - Cs), que puede estar
enlazado, por ejemplo, en una posicion alfa en relacion con el nitrégeno de la piperidina, o en la posicidon que esta
ligada al -N(R")-.

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula
estructural (XXII), R' es un arilo o heteroarilo no sustituido. En otras realizaciones, el arilo o heteroarilo R esta
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cg),
~(haloalquilo C1 - Cs) (por ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo y similares), -(alquilo Co - Cs)-L-R’, ~(alquilo Co - Ce)-
NRER®, ~(alquilo Co - Cs)-OR"®, -(alquilo Cq - Cs)-C(O)R", ~(alquilo Co - Cs)-S(0)02R®, -halégeno, -NO2 y -CN, en los
que cada R’, R® y R se selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C4 - Cg), -(haloalquilo C1 - Cs),
~(alquilo Co - Ce)-L-(alquilo Co - Cs), -(alquilo Co - Cs)-NR%(@lquilo Co - Cs), -(alquilo Cq - Cs)-O-(alquilo Co - Cs),
-(alquilo Co - Cg)-C(O)-(alquilo Co - Cg) y -(alquilo Co - Cg)-S(O)o-2-(alquilo Co - Cs), ¥y en los que no esta sustituido
alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por
ejemplo, en una realizacion, el arilo o heteroarilo R' esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes gue se seleccionan,
de forma independiente, de entre -(alquilo C4 - C3), -(haloalquilo C4 - C3), -(alquilo Cop - C3)-L-R’, -(alquilo Cy - C3)-
NRER®, -(alquilo C - C3)-OR'®, ~(alquilo Co - C3)-C(O)R'®, -(alquilo Cq - C3)-S(0)0-2R"°, -halégeno, -NO; y -CN, en los
que cada R’, R® y R %se selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C1 - C,), -(haloalquilo C4 - Cy),
~(alquilo Co - C2)-L-(alquilo Co - Cz), -(alquilo Co - C,)-NR%(alquilo Cq - Cz), -(alquilo Cq - C2)-O-(alquilo Co - Cy),
-(alquilo Cop - C2)-C(O)-(alquilo Co - Cy) y -(alquilo Co - C2)-S(O)o-2-(alquilo Co - C2), y en los que no esta sustituido
alquilo o haloalquilo alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En
determinadas realizaciones, R' esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan de entre halo, ciano,
-(haloalquilo C1 - C4), -O-(haloalquilo C1 - C4), -(alquilo C+ - C4), -O-(alquilo C4 - C4), -C(O)-(alquilo Cq - C4), -C(O)O-
(alquilo Co - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO,. R" puede estar sustituido con, por ejemplo, uno de
tales sustituyentes, o dos de tales sustituyentes.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXII):

G~R"
(R RN

/ N A
R¥R¥NCO—- | r ia 0-1
= N b 1
E—NR
OCXID),

en la que R? se selecciona de entre H, y -(alquilo C1 - Cs), y R® es -H, -(alquilo C1 - C4), -C(O)-(alquilo C1 - C4) 0
-C(0)-O-(alquilo C4 - C4) en los que no esta sustituido (alquilo C - C4) alguno con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo, y la totalidad de las otras variables son tal como se ha descrito en lo que
antecede. En una realizacion, R¥ y R son ambos H.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXIV):
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RZTRZQNCO_.
\

R% R/
a 0-1
N b
= I E—NR'

(XXIV),

en la que R¥ se selecciona de entre H, y -(alquilo C1 - Cg), y R?® es -H, -(alquilo C1 - C4), -CO-O-(alquilo C1 - C4) 0
-CO-O-(alquilo C1-Cs) en los que no esta sustituido (alquilo C4 - C4) alguno con un grupo que contiene arilo,

5 heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo, y la totalidad de las otras variables son tal como se ha descrito en lo que
antecede. En una realizacion, R¥ y R son ambos H.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXV):

V/
\ 7\0 ON R29 Rz?

s (R“{T , (R15)v\/—N
R e )
r ‘a 0-1
N b
o E-—NR"
10 (XXV),

en la que R¥ se selecciona de entre H, y -(alquilo C1 - Cg), y R?® es -H, -(alquilo C1 - C4), -CO-O-(alquilo C+ - C4) 0

-CO-O-(alquilo C1-Cs) en los que no esta sustituido (alquilo C4 - C4) alguno con un grupo que contiene arilo,

heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo, y la totalidad de las otras variables son tal como se ha descrito en lo que
15 antecede. En una realizacion, R¥ y R son ambos H.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXVI):

b/
\ >\CON R29 RZ?

(R¥x (R"vs—N
ta
N l__-..l; 0-1
E—NR!
Rﬁ
(XXVI),

20

en la que R¥ se selecciona de entre H, y -(alquilo C1 - Cg), y R?® es -H, -(alquilo C1 - C4), -CO-O-(alquilo C1 - C4) 0

-CO-O-(alquilo C1-Cs) en los que no esta sustituido (alquilo C4 - C4) alguno con un grupo que contiene arilo,

heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo, y la totalidad de las otras variables son tal como se ha descrito en lo que

antecede. En una realizacion, R¥ y R son ambos H.
25

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXVII):

14
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E—NR! : _
' (XXVID),
en la que todas las variables son tal como se ha descrito en lo que antecede.

5 En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXVIII):

(R« (R”’
| 9 /-
"E—NR!
(XX VD),

en la que R?® se selecciona de entre halo, ciano, -(haloalquilo Cy - Cs), -O-(haloalquilo C1 - C4), -(alquilo C+ - C), -O-

10 (alquilo C1- C4), -C(O)-(alquilo Cq - Ca), -C(O)O-(alquilo Cg - C4), -C(O)N(alquilo Cg - C4)(alquilo Cp - C4), y NO2 y la
totalidad de las otras variables son tal como se ha descrito en lo que antecede. R® puede ser, por ejemplo, -Cl, -F,
ciano, -C(O)CHs, -C(O)OH, -C(O)NHy, trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
15  estructural (XXIX):

G R17

. (R“)x , R —
| CEC 2 ) /HT;
N ______
/
Q E—NR' (XXIX),

en la que G es -C(0O)-, -S(O),- 0 -C(O)-NH- y la totalidad de las otras variables son tal como se ha descrito en lo que
antecede.

20
En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXX):

G*R”
; (R“)x
R’ /\ o
'a
""" ; 0-1
——NR CON RYR?®

(XXX),

25 en la que R? se selecciona de entre H, y ~(alquilo C1 - Cs) y R*® es -H, -(alquilo C1 - C4), -CO-O-(alquilo C1- C4) 0
-CO-O-(alquilo C1-Cs) en los que no esta sustituido (alquilo C4 - C4) alguno con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heter00|cloalqullo y la totalidad de las otras variables son tal como se ha descrito en lo que
antecede. En una realizacion, R?’ y R? son ambos H. En algunas realizaciones, los compuestos de la férmula

15
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estructural (XXX) se encuentran presentes como mezclas racémicas o mezclas escalémicas. En otras realizaciones,
los compuestos de la formula estructural (XXX) se encuentran presentes en una forma enantioméricamente
enriquecida, por ejemplo, como un estereoisdmero sustancialmente puro.

5 En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXXI):

X RZ7RPNCO SRY
(R

RS \/‘\ /J
—NR’

en la que R? se selecciona de entre H y -(alquilo C; - Cs), y R* es -H, -(alquilo C1 - C4), -CO-O-(alquilo C+ - C4) 0
10 -CO-O-(alquilo C1-C4) en los que no esta sustituido (alquilo Cq - C4) alguno con un grupo que contiene arilo,

heteroarilo, cicloalquilo o heter00|cloalqullo y la totalidad de las otras variables son tal como se ha descrito en lo que

antecede. En una realizacion, R?’ y R? son ambos H. En algunas realizaciones, los compuestos de la férmula

estructural (XXXI) se encuentran presentes como mezclas racémicas o mezclas escalémicas. En otras realizaciones,

los compuestos de la férmula estructural (XXXI) se encuentran presentes en una forma enantioméricamente
15  enriquecida, por ejemplo, como un estereoisémero sustancialmente puro.

(XXX,

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXXII):

. R®
(R“{x /
(R\
(R%) N
G\Rﬂ'
o1 (XXXII)

20

en la que G, v, R'™ y R" se definen tal como se ha descrito en lo que antecede con referencia a la formula

estructural (XXII), y la totalidad de las otras variables se definen tal como se ha descrito en lo que antecede. R®, Y, V,

R®R" Q, G y el anillo que se denota mediante “A” se pueden definir, por ejemplo, tal como se descrlbe con

referencia a cualquiera de las formulas estructurales (XXIII) - (XXXI),
25

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXXIII):

R%), R
r\ /
N | 4 \
e 1
NV

0

(R}, Q

Ry "
G—RY (xxx)

30 en la que G, v, R'™ y R" se definen tal como se ha descrito en lo que antecede con referencia a la formula
estructural (XXII), y la totalidad de las otras variables se definen tal como se ha descrito en lo que antecede. R®, Y,V
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R15, R17, Q, G y el anillo que se denota mediante “A” se pueden definir, por ejemplo, tal como se describe con
referencia a cualquiera de las formulas estructurales (XXIII) - (XXXI).

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXXVI):

R4)x

R :
|
R%)
N\ /R

R”J (XKXV)

en la que G, v, R'™ y R" se definen tal como se ha descrito en lo que antecede con referencia a la formula
estructural (XXII), y la totalidad de las otras variables se definen tal como se ha descrito en lo que antecede. R®, Y, V,
R" R, Q, G y el anillo que se denota mediante “A” se pueden definir, por ejemplo, tal como se descrlbe con
referenaa a cualquiera de las férmulas estructurales (XXIII) - (XXXI).

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXXVII):

Rﬁk"\ O

(R“)x \(\D/ﬂ\ R17
@Q/N\j/ 3/ e
(R XXXV

en la que G, v, R'™ y R" se definen tal como se ha descrito en lo que antecede con referencia a la formula
estructural (XXII), y la totalidad de las otras variables se definen tal como se ha descrito en lo que antecede. R®, Y, V,
R" R, Q, G y el anillo que se denota mediante “A” se pueden definir, por ejemplo, tal como se descrlbe con
referenma a cualquiera de las féormulas estructurales (XXIII) - (XXXI).

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula

estructural (XXXVIII):
T /Qi?/i
(R“

en la que uno de X' y X% es N, y el otro es un carbono; G, v, R™ y R" se definen tal como se ha descrito en lo que
antecede con referencia a la formula estructural (XXII), y la totalidad de las otras variables se definen tal como se ha
descrito en lo que antecede. R®, Y, V, R"” R, Q, G y €l anillo que se denota mediante “A” se pueden definir, por
ejemplo, tal como se descrlbe con referenma a cualquiera de las formulas estructurales (XXIII) - (XXXI). En una
realizacion, por ejemplo, X'esN y X2 es un carbono. En otra realizacion, X' es un carbono, y X2 es N.

R15)v ’
/G‘\‘R‘l?
(R°)y

(XXXVIID

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XXXIX):
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(R‘s)v

/'Gx.

R1?
(R4]x ij\
/NJ/ \q o
| (R '

(R ? (XXXIX)

en la que uno de X' y X% es N, y el otro es un carbono; G, v, R™ y R" se definen tal como se ha descrito en lo que
antecede con referencia a la formula estructural (XXII), y la totalidad de las otras variables se definen tal como se ha
descrito en lo que antecede. R®, Y, V, R"® R, Q, G y €l anillo que se denota mediante “A” se pueden definir, por
ejemplo, tal como se descrlbe con referenma a cualquiera de las formulas estructurales (XXIII) (XXXI). En una
realizacion, por ejemplo, X'esN y X? es un carbono. En otra realizacion, X' es un carbono, y X2 es N.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (XL):

144 (R 1\5)"‘
= \ —
N oz ‘04
- /
&5 O | (R9w ng

(XL)

en la que G, v, R'™ y R" se definen tal como se ha descrito en lo que antecede con referencia a la formula
estructural (XXII), y la totalidad de las otras variables se definen tal como se ha descrito en lo que antecede. R®, Y, V,
R" R, Q, G y el anillo que se denota mediante “A” se pueden definir, por ejemplo, tal como se descrlbe con
referenma a cualquiera de las formulas estructurales (XXIII) - (XXXI). En determinadas realizaciones, un R' esta
sustituido en el carbono del p|rrolo R™ puede ser, por ejemplo, tal como se ha descrito en lo que antecede. Por
ejemplo, en una realizacion, R™ es halo (por ejemplo, -Cl o -F), ciano, -(alquilo C+ - C4) (por ejemplo, metilo o etilo)
no sustituido, -(haloalquilo C; - C4) (por ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo y similares) no sustituido. En otras
realizaciones, no esta sustituido R™ alguno en el carbono del pirrolo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula

estructural (XLI):
(Rﬁ)v

0-1

(R)y

(XLI)

en la que G, v, R'™ y R" se definen tal como se ha descrito en lo que antecede con referencia a la formula
estructural (XXII), y la totalidad de las otras variables se definen tal como se ha descrito en lo que antecede. R®, Y, V,
R™ R, Q, G y el anillo que se denota mediante “A” se pueden definir, por ejemplo, tal como se descrlbe con
referenma a cualquiera de las formulas estructurales (XXIII) - (XXXI). En determinadas realizaciones, un R' esta
sustituido en el carbono del pirrolo. R™ puede ser, por ejemplo, tal como se ha descrito en lo que antecede con
referencia a la formula estructural (1). Por ejemplo, en una realizacion, R™ es halo (por ejemplo, -Cl o -F), ciano,
-(alquilo C1 - C4) (por ejemplo, metilo o etilo) no sustituido, -(haloalquilo C1- Ca) gpor ejemplo, difluorometilo,
trifluorometilo y similares) no sustituido. En otras realizaciones, no esta sustituido R™ alguno en el carbono del
pirrolo.
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En determinadas realizaciones de compuestos que tienen las formulas estructurales (XXII) - (XLI), el resto
G__R‘|7
/
0-1

15
(R )v\{—lj
I

G_Rﬂ'

/
Q
/

en la que G es -CHz-, -CH(CHz)-, -C(O)-, -S(0O)2- 0 -C(O)-NH-. Por ejemplo, en una realizaciéon, G es -CHz-. En otra
realizacion, G es -C(O)- o0 -S(O).-. En ofra realizacion, G es -C(O)-NH-.

tiene la estructura

En otras realizaciones de compuestos que tienen las formulas estructurales (XXII) - (XLI), el resto
G_R‘l?

' /

R, /—N

-
0-1
¥ .

tiene la estructura

G—R"
/
N

CONRZRY

s

en la que G es -CHj,-, -C(O)-, -S(0)2- 0 -C(0)-NH-, R¥ se selecciona de entre H, y -(alquilo C+ - Cg), y R® es -H,
-(alquilo C4 - C4), -CO-(alquilo C1 - C4) 0 -CO-O-(alquilo C4 - C4) en los que no esta sustituido (alquilo C4 - C4) alguno
con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En tales realizaciones, los compuestos
pueden encontrarse presentes como mezclas racémicas o mezclas escalémicas, o en una forma
enantioméricamente enriquecida, por ejemplo, como un estereoisémero sustancialmente puro.

En otras realizaciones de compuestos que tienen las formulas estructurales (XXII) - (XLI), el resto
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tiene la estructura

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

En determinadas realizaciones de compuestos que tienen las férmulas estructurales (XXII) - (XLI), el resto R"’ tiene
la estructura

_CONR_Z?RZQ

3
en la que R? se selecciona de entre H, y -(alquilo C+ - Cs), y R* es -H, ~(alquilo C1 - C4), -CO-(alquilo C1 - C4) 0 -CO-
O-(alquilo C+ - C4) en los que no esta sustituido (alquilo C1 - C4) alguno con un grupo que contiene arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En determlnadas realizaciones de compuestos que tienen las formulas estructurales (XXII) - (XLI), w es 1, y R® es
-NR®R®. En determinadas de tales realizaciones, R® esta sustituido en una posiciéon de anillo de benzo, de pirido o de
pirazino en la posicion meta en relacién con el resto J.

En otras realizaciones de compuestos que tienen las férmulas estructurales (XXI1) - (XLI), w es 1, y R® es -(alquilo
Co- C3) ll-(alquilo C1 - C3)-Y?~(alquilo Co - C3), en eI que cada uno de Y' e Y? es, de forma independiente, L, -O-, -S-
0 -NR’-. En determinadas de tales realizaciones, R® esta sustituido en una posicion de anillo de benzo, de pirido o de
pirazino en la posicion meta en relacién con el resto J.

En determinadas reahzamones que se han descrito en lo que antecede, cada R?" se selecciona de entre -(alquilo
C1 - C3), y cada R* es H, metilo o etilo.

En determlnadas realizaciones de compuestos que tienen las formulas estructurales (XXII) - (XLI), por lo menos un
resto R® es un grupo haloalquilo, y en realizaciones a modo de ejemplo de estas formulas el resto

R%), Q\;\

es p-(trifluorometil)fenilo. A modo de ilustracion adicional, determinados compuestos a modo de ejemplo incluyendo
tales restos

R®) Q\E{‘

tienen la formula estructural (XLII) o (XLIII):

20
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(R15);’<__N -1
_ L _
G—R" (xLI),

5 en la que todas las variables son tal como se ha descrito en lo que antecede con referencia a las formulas
estructurales (XXXII) o (XXXIII).

En una realizacion, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la férmula estructural (XLIV):
Q =

R13R19N

(R¥)o-1

(XLIV)
10

en la que G, R1, R3, R' y R son tal como se ha descrito en lo que antecede R es H, o -(alquilo C1 - Cs), y R" es
-H, -(alquilo C4 - C4), -CO-(alquilo C1 - C4) 0 -CO-O-(alquilo C1 - C4) en los que no esta sustituido alquilo alguno con
un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una realizacion, R'® y R' son ambos H.

15  Enuna realizacion, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula estructural (XLV):
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R15R19N

R (xLv)

en la que G, R1, R3, R' y R son tal como se ha descrito en lo que antecede y R'® y R'® se definen tal como se ha
descrito en lo que antecede con referencia a la formula estructural (XLIV).

En otra realizacién, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la férmula estructural (XLVI):

Rs

' (XLVI)_,

en la que Q, R1, R3, R® y R*® se definen tal como se ha descrito en lo que antecede y R'® y R'® se definen tal como
10 se hadescrito en lo que antecede con referencia a la férmula estructural (XLIV).

En otra realizacion, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula estructural (XLVII):
‘R38 ' :
R2 '

O

NR™R™ (xLvim),

15 enlaqueQ, R1, R3, R® y R se definen tal como se ha descrito en lo que antecede, y R'® y R'® se definen tal como
se ha descrito en lo que antecede con referencia a la férmula estructural (XLIV).

En otra realizacion, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la férmula estructural (XLVIII):
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en la que R R R® y R* se definen tal como se ha descrito en lo que antecede y R'® y R' se definen tal como se
ha descrito en lo que antecede con referencia a la formula estructural (XLIV).

En otra realizacién, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la férmula estructural (XLIX):

RS

NR‘I BR‘iQ (XLIX)

en la que R R R® y R* se definen tal como se ha descrito en lo que antecede y R'® y R' se definen tal como se
10  ha descrito en lo que antecede con referencia a la formula estructural (XLIV).

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (L):

R12

R13

0-1 (L),

15
en Ia que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace S|mple -CHy-, -C(0)-, -S(0)2- 0-C(0)-NH-; R", R y
R son tal como se ha descrito en lo que antecede; y R R"™ y R™ se seleccionan, de forma |ndepend|ente de
entre H, halo, ciano, -(haloalquilo C1- C4), -O- (haloalquno C1-Cy), -(alquilo C4 - C4), -O-(alquilo Cq - Ca), C(O?
(alquilo Co - Cy), -C(0)O-(alquilo Co - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO; 0, cuando uno de R y R

20 es H, el otro puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este
esta enlazado al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo
que contlene arllo heteroarllo cicloalquilo o heter00|cloalqullo En una particular de tales realizaciones, por lo menos
uno de R'", R" y R no es H. En una realizacion, R'" esta unido en la posicién para en relaciéon con el resto G; en
otra reallza0|on R"" esta unido en la posicion meta en relacion con el resto G. En una realizacion, no esta sustituido

25 R*alguno en el resto benzo. En otra realizacion, un R? (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -C,Hs, -C3Hy) esta sustituido en el
resto benzo.
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En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LI):

R12

R13

04 (L),

en Ia que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace simple, -CHa-, -C(O)-, -S(0)2- 0-C(O)-NH-; R', R®y
R*® son tal como se ha descrito en lo que antecede y R" y R™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H,
han ciano, -(haloalquilo C+ - C4), -O-(haloalquilo C4 - C4), -(alquilo C4 - C4), -O-(alquilo C4 - C4) C(Og (alquilo Co -

Ca), -C(0)O-(alquilo Co - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO2; 0, cuando uno de R o R' es H, el otro
puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado
al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene
arllo heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R'? y
R" no es H. En una realizacion, el nitrégeno del pirido esta dispuesto en la posicion para en relacion con el resto G;
en otra realizacion, el nltrogeno del pirido esta dispuesto en la posicién meta en reIaC|on con el resto G. En una
realizacion, no esta sustituido R® alguno en el resto benzo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHj,
-CyHs, -C3Hy) esta sustituido en el resto benzo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LII):

R12

R‘IS

(LD,

en Ia que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace S|mple -CHy-, -C(0)-, -S(0)2- 0-C(0)-NH-; R", R y
R*® son tal como se ha descrito en lo que antecede y R R y R™ se seleccionan, de forma independiente, de entre
H halo, ciano, -(haloalquilo C1 - C4), -O-(haloalquilo C4 - C4) -(alquilo C1 - C4), -O-(alquilo C4 - C4? C(O; (alquilo Cy -

Ca), -C(0)O-(alquilo Co - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO2; 0, cuando uno de R" o R es H, el otro
puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado
al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocmloalquno En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R"
R y R"™ no es H. En una realizacion, R"" esta unido en la posicién para en relacion con el resto G; en otra
realizacion, R"" esta unido en la posicién meta en reIaC|on con el resto G. En una realizacion, no esta sustituido R®
alguno en el resto benzo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHa, -C,Hs, -C3H7) esta sustituido en el
resto benzo.
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En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LII):

R12

N\G—*/\P
\) (LI,

en la que Q es -CHaz-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace simple, -CHa-, -C(O)-, -S(0)2- 0-C(O)-NH-; R', R®y
R*® son tal como se ha descrito en lo que antecede, R y R™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H,
han ciano, -(haloalquilo C+ - C4), -O-(haloalquilo C4 - C4), -(alquilo C4 - C4), -O-(alquilo C4 - Ca), C(Og (alquilo Co -

Ca), -C(0)O-(alquilo Co - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO2; 0, cuando uno de R o R' es H, el otro
puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado
al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene
arllo heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R y
R™ no es H. En una realizacion, el nitrégeno del pirido esta dispuesto en la posicion para en relacion con el resto G;
en otra realizacion, el nltrogeno del pirido esta dispuesto en la posicién meta en reIaC|on con el resto G. En una
realizacion, no esta sustituido R® alguno en el resto benzo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl., -F, -CHa,
-C2Hs, -C3Hy) esta sustituido en el resto benzo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (Lvny:

m O/ ¥
/ P N
(R¥o QRH
0-1

(LVIID),

en la que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace simple, -CHa-, -C(O)-, -S(0)- 0-C(O)-NH-; R' y R®
son tal como se ha descrito en lo que antecede y R' R y R™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H,
han ciano, -(haloalquilo C4 - C4), -O-(haloalquilo C1 - C4), -(alquilo C4 - C4), -O-(alquilo C1 - C4) C(Og (alquilo Cop -

Ca), -C(0)O-(alquilo Co - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO2; 0, cuando uno de R o R' es H, el otro
puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado
al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene
arllo heteroarllo cicloalquilo o heteromcloalquno En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R"
R y R"™ no es H. En una realizacion, R esta unido en la posicién para en relacion con el resto G; en otra
realizacion, R"" esta unido en la posicién meta en reIaC|on con el resto G. En una realizacion, no esta sustituido R
alguno en el resto naftilo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -C,Hs, -C3H7) esta sustituido en el
resto naftilo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LIX):
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BOUSAS

(R¥).1

2—2

(LIX),

en la que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace simple; G s un enlace simple, -CHy-, -C(O)-, -S(0)2- 0-C(O)-NH-; R" y R®
son tal como se ha descrito en lo que antecede y R" y R"™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H, halo,
ciano, -(haloalquilo Cq - C4), -O-(haloalquilo C1 - C4) -(alquilo C4 - C4), -O-(alquilo C1 - C4), - C(O)- (alqullo Co- Ca),
-C(0)O-(alquilo Cy - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO2 o0, cuando uno de R o R es H, el otro
puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado
al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene
arllo heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R'? y
R' es no H. En una realizacion, el nitrégeno del pirido esta dispuesto en la posicion para en relacion con el resto G;
en otra realizacion, el nltrogeno del pirido esta dispuesto en la posicién meta en reIaC|on con el resto G. En una
realizacion, no esta sustituido R® alguno en el resto naftilo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs,
-CyHs, -C3Hy) esta sustituido en el resto naftilo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LX):

selonsens g

(R%)01
LX),

en la que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace simple, -CHa-, -C(O)-, -S(0)- 0-C(O)-NH-; R' y R®
son tal como se ha descrito en lo que antecede y R'" R y R™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H,
halo, ciano, -(haloalquilo C; - C4), -O-(haloalquilo C1 - Cy4), -(alquilo C4 - C4), -O-(alquilo C; - C4 C(O; (alquilo Cop -
Ca), -C(0)O-(alquilo Cq - C4), -C(O)N(alquilo Cq - C4)(alquilo Co - C4) y NO2; 0, cuando uno de R'? o R"® es H, el otro
puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado
al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene
arllo heteroarllo cicloalquilo o heterocmloalquno En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R"
R y R"™ no es H. En una realizacion, R"" esta unido en la posicién para en relacion con el resto G; en otra
realizacion, R"" esta unido en la posicién meta en reIaC|on con el resto G. En una realizacion, no esta sustituido R®
alguno en el resto naftilo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -C,Hs, -C3Hy7) esta sustituido en el
resto naftilo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LXI):

G
N2
/\|
N N
\/O\ O/ 1 : |
/ &

(R%)o- . (LXD,

Aa—=

en la que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace simple; G s un enlace simple, -CHy-, -C(O)-, -S(0)2- 0-C(O)-NH-; R" y R®
son tal como se ha descrito en lo que antecede y R" y R"™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H, halo,
ciano, -(haloalquilo C4 - C4), -O-(haloalquilo C1 - C4) -(alquilo C1 - C4), -O-(alquilo C4 - C4), -C(O)- (alqullo Co- Ca),
-C(0)O-(alquilo Cy - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO2 o, cuando uno de R o R es H, el otro
puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado
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al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene
arllo heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R y
R™ no es H. En una realizacion, el nitrégeno del pirido esta dispuesto en la posicién para en relacion con el resto G;
en otra realizacion, el nltrogeno del pirido esta dispuesto en la posicién meta en reIaC|on con el resto G. En una
realizacion, no esta sustituido R® alguno en el resto naftilo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs,
-C,Hs, -C3Hy) esta sustituido en el resto naftilo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LXN):

(LXID),

enla que unode X'y X? es N y el otro es un, carbono; Q es -CHy-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace S|m3ple
-CHy-, -C(O)-, -S(O)2- 0 -C(O)-NH-; R" y R® son tal como se ha descrito en lo que antecede y R'"", R y R" se
seleccionan, de forma |ndepend|ente de entre H halo, ciano, -(haloalquilo C4 - C4), -O-(haloalquilo C1 - Cy4), -(alquilo
C1 - Cy), -O-(alquilo Cq - Cy4), -C(O)- galquﬂo Co - C4), -C(O)O-(alquilo Cq - C4), -C(O)N(alquilo Co - Cs)(alquilo Cop - Ca),
y NOy; o, cuando uno de R'? o R"™ es H, el otro puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o
heterocicloalquilo alguno con un grupo que contiene arllo heteroarllo cicloalquilo o heter00|cloalqullo En una
particular de tales realizaciones, por Io menos uno de R" R™ y R no es H. En una realizacion, R"" esta unido en la
posicién para en relacién con el resto G; en otra reallzaC|on R" esta unido en la posiciéon meta en relacion con el
resto G. En una realizacién, no esta sustituido R® alguno en el resto quinolinilo. En otra realizacion, un R® (por
ejemplo, -Cl, -F, -CHj3, -C2Hs, -C3Hy7) esta sustituido en el resto quinolinilo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LXNI):

OO

R34

(LXIII),

enla que uno de X'y X? es N y el otro esun carbono Q es -CH>-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace S|mple
-CHy-, -C(0)-, -S(0)2- 0 -C(O)-NH-; R" y R® son tal como se ha descrito en lo que antecede y R y R
seleccionan, de forma independiente, de entre H halo, ciano, -(haloalquilo C1 - C4), -O-(haloalquilo C1 - C4), (anU|Io
C1 - Cy), -O-(alquilo Cq - Cy4), -C(O)- galquﬂo Co - C4), -C(0)O-(alquilo Cq - C4), -C(O)N(alquilo Co - Cs)(alquilo Cp - Ca),
y NOy; o, cuando uno de R'? o R"™ es H, el otro puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o
heterocicloalquilo alguno con un grupo que contiene arllo heteroarllo cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una
particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R y R"™ no es H. En una realizacion, el nitrégeno del pirido
esta dispuesto en la posicién para en relacion con el resto G; en otra realizacién, el nltrogeno del pirido esta
dispuesto en la posicion meta en reIaC|on con el resto G. En una realizacion, no esta sustituido R® alguno en el resto
quinolinilo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -CzHs, -C3H7 esta sustituido en el resto quinolinilo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LXIV):
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12 ' ' 1
POUSRSS
N e

13 - Ao ~ g2
24 | Q (R3)0_1 X
(LX1V),

enla que unode X'y X? es N y el otro es un, carbono; Q es -CHy-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace S|m3ple
-CHy-, -C(O)-, -S(O)2- 0 -C(O)-NH-; R y R® son tal como se ha descrito en lo que antecede y R, R y R" se
seleccionan, de forma |ndepend|ente de entre H halo, ciano, -(haloalquilo C - C4), -O-(haloalquilo C1 - Cy4), -(alquilo
C1 - Cy), -O-(alquilo C1 - Cy4), -C(O)- galquﬂo Co - C4), -C(O)O-(alquilo Cq - C4), -C(O)N(alquilo Co - Cs)(alquilo Cp - Ca),
y NOy; o, cuando uno de R'? o R"™ es H, el otro puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o
heterocicloalquilo alguno con un grupo que contiene arllo heteroarllo cicloalquilo o heter00|cloalqullo En una
particular de tales realizaciones, por Io menos uno de R" R™ y R no es H. En una realizacion, R"" esta unido en la
posicién para en relacién con el resto G; en otra reallzaC|on R" esta unido en la posiciéon meta en relacion con el
resto G. En una realizacién, no esta sustituido R® alguno en el resto quinolinilo. En otra realizacion, un R® (por
ejemplo, -Cl, -F, -CHj3, -C2Hs, -C3Hy7) esta sustituido en el resto quinolinilo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LXV):

ey O

(R%)o-1 LXV),

en la que uno de X'y X? es N y el otro esun carbono Q es -CH>-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace S|mple
-CHy-, -C(0)-, -S(0)2- 0 -C(0)-NH-; R" y R® son tal como se ha descrito en lo que antecede y R y R
seleccionan, de forma independiente, de entre H halo, ciano, -(haloalquilo C1 - C4), -O-(haloalquilo C1 - C4), (anU|Io
C1 - Cy), -O-(alquilo C1 - Cy4), -C(O)- galquﬂo Co - C4), -C(0)O-(alquilo Cq - C4), -C(O)N(alquilo Co - Cs)(alquilo Cp - Ca),
y NOy; o, cuando uno de R'? o R"™ es H, el otro puede ser -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-, en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o
heterocicloalquilo alguno con un grupo que contiene arllo heteroarllo cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una
particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R y R"™ no es H. En una realizacion, el nitrégeno del pirido
esta dispuesto en la posicién para en relaciéon con el resto G; en otra realizacién, el nltrogeno del pirido esta
dispuesto en la posicion meta en reIaC|on con el resto G. En una realizacion, no esta sustituido R® alguno en el resto
quinolinilo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -CzHs, -C3Hy) esta sustituido en el resto quinolinilo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LXVI):

(R™)g.4

POUSAS @_G

(R%o-1

(LXVD),

en Ia que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace simple, -CHy-, -C(O)-, -S(O),- 0-C(0)-NH-; R, R® y
R* son tal como se ha descrlto en Io que antecede R™ es tal como se ha descrito en lo que antecede (por ejemplo
ausente, metilo o halo); y R, R"™ y R™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H, halo, ciano,
-(haloalquilo C4 - C4), -O- (haloalqullo C1 - C4), -(alquilo C1 - C4), -O-(alquilo C4 - C4), -C(O)-(alquilo Co - C4), - C(O)O-

28



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 553 340 T3

(alquilo Co - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO2; 0, cuando uno de R'? o R"® es H, el otro puede ser
-C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-,
en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene arllo
heteroarllo cicloalquilo o heterocmloalquno En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R, R"
R™ no es H. En una realizacion, R'" esta unido en la posiciéon para en relaciéon con el resto G; en otra reallzaC|on
R' esta unido en la posicion meta en relacion con el resto G. En una realizacion, no esta sustituido R® alguno en el
resto benzo. En otra realizacién, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -C2Hs, - CsHy) esta sustituido en el resto benzo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LXVII):

(R™)o-1

Lo o 0

{(R*)o-1
R39

(LXVID,

en Ia que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace simple, -CHy-, -C(O)-, -S(O),- 0-C(O)-NH-; R, R® y
R* son tal como se ha descrlto en Io que antecede; R™ es tal como se ha descrito en lo que antecede (por ejemplo
ausente, metilo o halo); y R" y R™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H, halo, ciano, -(haloalquilo
C1 - Cy4), -O-(haloalquilo C4 - C4), -(alquilo C1 - C4), -O-(alquilo Cq - C4), C(O% (alquilo Cop - C4), -C(O)O-(alquilo Cop -

Ca), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4) y NO; 0, cuando uno de R'? o R"™ es H, el otro puede ser -C(O)-Hca en
el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-, en los que no
esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene arllo heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R y R"™ no es H. En
una realizacion, el nitrégeno del pirido esta dispuesto en la posicion para en relacion con el resto G; en ofra
realizacion, el n|trogeno del pirido esta dispuesto en la posicidon meta en reIaC|on con el resto G. En una realizacion,
no esta sustituido R® alguno en el resto benzo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -C2Hs, -CsHy)
esta sustituido en el resto benzo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LXVIII):

(R™)o1 - R
R"2 o A TN N —d
(R3)0.1 A 2 R( ’@
0-1
(LXVIID,

en la que Q es -CHa-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace simple, -CHy-, -C(O)-, -S(O),- 0-C(O)-NH-; R, R® y
R* son tal como se ha descrlto en Io que antecede R™ es tal como se ha descrito en lo que antecede (por ejemplo
ausente, metilo o halo); y R, R"™ y R™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H, halo, ciano,
-(haloalquilo C1 - C4), -O- (haloalqullo C1 - C4), -(alquilo C1 - C4), -O-(alquilo C4 - Ca), C(O) (alquno Co- C4), - C(O)O-
(alquilo Co - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NO2; 0, cuando uno de R'? o R es H, el otro puede ser
-C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-,
en los que no esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene arllo
heteroarllo cicloalquilo o heterocmloalquno En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R, R"
R™ no es H. En una realizacion, R'" esta unido en la posiciéon para en relaciéon con el resto G; en otra reallzaC|on
R' esta unido en la posicion meta en relacion con el resto G. En una realizacion, no esta sustituido R® alguno en el
resto benzo. En otra realizacién, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHa, -C2Hs, -C3H7) esta sustituido en el resto benzo.

En determinadas realizaciones, los compuestos que se divulgan en el presente documento tienen la formula
estructural (LXIX):
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(LXIX),

en Ia que Q es -CH,-, -C(O)- o un enlace simple; G es un enlace simple, -CHy-, -C(O)-, -S(0)2- 0-C(O)-NH-; R, R® y
R* son tal como se ha descrlto en Io que antecede; R™ es tal como se ha descrito en lo que antecede (por ejemplo
ausente, metilo o halo); y R" y R™ se seleccionan, de forma independiente, de entre H, halo, ciano, -( haloalquilo
C1 - Cy4), -O-(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo C4 - C4), -O-(alquilo C1 - C4) C(O) (alqullo Co - C4), - C(O)O-(alquilo Co -

Ca), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4), y NOs; 0, cuando uno de R'? o R'® es H, el otro puede ser -C(O)-Hca en
el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual este esta enlazado al -C(O)-, en los que no
esta sustituido alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo alguno con un grupo que contlene arllo heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una particular de tales realizaciones, por lo menos uno de R y R" no es H. En
una realizacion, el nitrégeno del pirido esta dispuesto en la posicion para en relacion con el resto G; en ofra
realizacion, el n|trogeno del pirido esta dispuesto en la posicidon meta en reIaC|on con el resto G. En una realizacion,
no esta sustituido R® alguno en el resto benzo. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -C2Hs, -C3Hy)
esta sustituido en el resto benzo.

En una realizacion de los compuestos que se divulgan en el presente documento de cualquiera de las formulas
estructurales (1) - (XXI), el compuesto tiene la formula estructural (XXII), en la que el sistema de anillo “A” es un arilo
o heteroarilo; E es -C(0O)- o -S(0O); y en el que el compuesto tiene un conformador tridimensional de baja energia
calculado en el que

el oxigeno del grupo E -C(O)- esta ubicado en (0 A, 0 A, 0 A), o uno de los oxigenos del grupo E -S(O),- esta
ubicadoen (0A, 0 A 0 A);

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillo “B” esta ubicado a no mas de 3,5 A
de (-3,1A, 04 A 12A),

el nitrégeno del azacicloalquilo derecho (es decir, el anillo al que esta enlazado -G- R' ) esta ubicado a no mas de
35Ade (0,8A 16A, -53A),

el punto central del azacicloalquilo izquierdo (es decir, el anillo al que esta enlazado -Q-(anillo A)-(R5)y) esta
ubicadoanomasde 3,5Ade (-6,2A, 0,1A,74A),y

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillo “A” esta ubicado a no mas de 3,5 A
de (-7,4 A -1,9A, 10,7 A).

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula
estructural (XXII), en un conformador tridimensional de baja energia calculado:

el oxigeno del grupo E -C(O)- esta ubicado en (0 A, 0 A, 0 A), o uno de los oxigenos del grupo E -S(0),- esta
ubicadoen (0 A, 0 A 0 A);

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillo “B” esta ubicado a no mas de
25Ade(-3,1A,04A 12A);

el nitrégeno del azacicloalquilo derecho esté ubicado a no mas de 1,8 Ade (0,8 A, 1,6 A, -5,3 A);

el punto central del azacicloalquilo izquierdo esta ubicado a no mas de 2,5 Ade (-6,2 A, 0,1 A, 7,4 A); y

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillo “A” esta ubicado a no mas de
25Ade(-7,4 A -1,9A 10,7 A).

En una realizacion de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula estructural (XXII), el
sistema de anillo “A” es un arilo o heteroarilo que esta sustituido con un resto hidréfobo; R" esta sustituido con un
aceptor de electrones; E es -C(O)- o -S(0O).-, y el compuesto tiene un conformador tridimensional de baja energia
calculado en el que

el oxigeno del grupo E -C(O)- esta ubicado en (0 A, 0 A, 0 A), o uno de los oxigenos del grupo E-S(O).- esta ubicado
en(0A, 0A 0A);

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillo “B” esta ubicado a no mas de 3,5 A
de (-3,1A, 04 A 12A);

el nitrégeno del azacicloalquilo derecho esté ubicado a no mas de 3,5 Ade (0,8 A, 1,6 A, -5,3 A);

el punto central del azacicloalquilo izquierdo esta ubicado a no mas de 3,5 Ade (-6,2 A, 0,1 A, 7,4 A);y

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillo “A” esta ubicado a no mas de 3,5 A
de (-7,4 A, -1,9 A, 10,7 A);
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el resto hidréfobo que esta sustituido en el sistema de anillo “A” esta ubicado a no mas de 3,5 A de (-9,0 A, -3,2 A,
13,4 A);y

el aceptor de electrones que esta sustituido en R'” esta ubicado a no mas de 3,5 A de (7,0 A, -2,7 A, -7,0 A).

El resto hidrofobo puede ser, por ejemplo, cualquiera de los siguientes, tal como se define en el formato de consulta

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

SMARTS:

#INCLUDE [a]F group(2)

[a]Cl group(2)

[a]Br group(2)

[a]l group(2)

[a]C(F)(F)(F) group(2,3,4,5)
[a][CH2]C(F)(F)(F) group(2,3,4,5,6)
[a]O[CH3] group(2,3)

[a]S[CH3] group(2,3)
[a]OC(F)(F)(F) group(2,3,4,5,6)
C(F)(F)(F) group

F group

Cl group

Br group

| group
default_aromatic_surface group
default_aliphatic_surface group
C[S;X2]C group

[S;X2]CC group

[S;X2]C group.

El aceptor de electrones puede ser, por ejemplo, cualquiera de los siguientes, tal como se define en el formato de

consulta SMARTS:

#INCLUDE [N;X1]#[#6] vector(1)
[N;X1]#CC vector(1)
[N;X2](=C~[C,c])C vector(1)
[N;X2](O)=NIa] vector(1)
[N;X2](=N-O)[a] vector(1)
[n;X2]1cceect vector(1)
[n;X2]([a])([a]) vector(1)
[N;X2](=C~[C,c])(~[*]) vector(1)
[N;X3](C)(C)[N;X3]C vector(1)
[N;X2](=C)(~[*]) vector(1)
[N;X2](~[C,c])=[N;X2] vector(1)
[n;X2]1c[nH]cc1 vector(1)
O=[S;X4](=O)(['#8])(['#8]) vector(1)
[O;X2]C vector(1)

[O;X2]N vector(1)

[O;X1=[C,c] vector(1)

o vector(1)

[O;X2](C)C vector(1)
[O;X2]c1nceect vector(1)
[O;X2]~[a] vector(1)
O=PO(['#1]) vector(1)

[O;X2] vector(1)

[S;X2](C)C vector(1)
[S;X2](=C)N vector(1)
#EXCLUDE

O=CJ[O-,0H] point
[O-,0H]C(=0) point

[nH]([a])[a] point
[#7;X3][*]=[O,S] point
[N;X3](C)(C)[C;X3] point
[N;X3][a] point

N(=N=N)[#6] point
[NH2](C(=0)[NH2]) point
[NH](C=0)(C=0) point
[NH2](S(=0)(=O)[#6])[#6] point
[NH](S(=O)(=O)[#6])[#6] point
n1c([NH2])cenc1([INH2]) point
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o1nccc1 point
o1cncel point
olccccl point
[0;X2]C=0 point
[O;X2] point.

En una realizacion de los compuestos que se divulgan en el presente documento de la formula estructural (XXII), el
sistema de anillo “A” es un arilo o heteroarilo que esta sustituido con un resto hidréfobo; R' esta sustituido con un
aceptor de electrones; E es -C(O)- o -S(O).-, y el compuesto tiene un conformador tridimensional de baja energia
calculado en el que

el oxigeno del grupo E -C(O)- esta ubicado en (0 A, 0 A, 0 A), o uno de los oxigenos del grupo E -S(0),- esta
ubicadoen (0 A, 0 A 0 A);

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillo “B” esta ubicado a no mas de 2,5 A
de (-3,1A, 04 A 12A);

el nitrégeno del azacicloalquilo derecho esté ubicado a no mas de 1,8 Ade (0,8 A, 1,6 A, -5,3 A);

el punto central del azacicloalquilo izquierdo esta ubicado a no mas de 2,5 Ade (-6,2 A, 0,1 A, 7,4 A); y

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillo “A” esta ubicado a no mas de 2,5 A
de (-7,4 A, -1,9 A, 10,7 A);

el res:éo hidréfobo que esta sustituido en el sistema de anillo “A” esta ubicado a no mas de 2,5 A de (-9,0 A, -3,2 A,
13,4 A)y

el aceptor de electrones que esta sustituido en R'’ esta ubicado a no mas de 2 A de (7,0 A, -2,7 A, -7,0 A).

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento, el conformador
tridimensional de baja energia calculado presenta una desviacion cuadratica media con respecto a los puntos dados
de no mas de 3 A, y una puntuacion de vector de mas de 0,2.

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento, el conformador
tridimensional de baja energia calculado presenta una desviacion cuadratica media con respecto a los puntos dados
de no mas de 1,5 A, y una puntuacion de vector de mas de 0,4.

En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan en el presente documento, el conformador
tridimensional de baja energia calculado presenta una desviacion cuadratica media con respecto a los puntos dados
de no mas de 1,2 A, y una puntuacién de vector de mas de 0,5.

Un punto central de un anillo carbociclico o heterociclico es la posicion promedio de los atomos constituyentes del
anillo (es decir, excluyendo cualesquiera sustituyentes) segun su ubicacion en el conformador tridimensional de baja
energia. Por ejemplo, el punto central del azacicloalquilo izquierdo es la posicion promedio de su atomo o atomos de
carbono y nitrégeno de anillo. De forma similar, el punto central de un anillo de fenilo es la posicion promedio de sus
seis carbonos de anillo. Los puntos centrales se calculan solo en anillos Unicos; los sistemas de muiltiples anillos
tienen multiples puntos centrales, uno para cada anillo. Por ejemplo, un benzofurano tendria dos puntos centrales,
uno calculado como la posicion promedio de los anillos de seis carbonos que constituyen la subunidad de benceno
condensada, y el otro calculado como la posicion promedio de los cuatro atomos de carbono y un atomo de oxigeno
que constituyen la subunidad de furano condensada.

Los conformadores tridimensionales de baja energia se pueden calcular usando la versién 3.0 del paquete de
soporte légico Phase, facilitado por Schrodinger LLC. Los conformadores tridimensionales de baja energia se
pueden generar mediante un procedimiento de busqueda de torsion bajo un campo de fuerza OPLS_2005 con una
constante dieléctrica dependiente de la distancia. Tal como apreciara el experto en la materia, el conformador de
baja energia se deberia trasladar y rotar de tal modo que el oxigeno del grupo E -C(O)- esta ubicadoen (0 A, 0 A, 0
A), o uno de los oxigenos del grupo E -S(O).- esta ubicado en (0 A, 0 A, 0 A), y de tal modo que la desviacion
cuadratica media del resto de las caracteristicas enumeradas con respecto a los puntos dados se minimiza.

Tal como reconocera el experto en la materia, las diversas realizaciones que se han descrito en lo que antecede
pueden combinarse para formar otras realizaciones de la invencion. Por ejemplo, en una realizacion, Q es -CH.-, tal
como se ha descrito en lo que antecede, y G es -CH;-, tal como se ha descrito en lo que antecede. En otra
realizacion, el sistema de anillo que se denota mediante “A” es un fenilo, el sistema de anillo que se denota mediante
“B” es un fenilo, J es -N(R38)-, D es un carbono, la linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace y la

linea de puntos que se denota mediante “b” es un enlace simple, tal como se ha descrito en lo que antecede.
Los ejemplos de compuestos de acuerdo con la férmula estructural (1) incluyen los que se enumeran en la Tabla 1.

Estos compuestos se pueden fabricar de acuerdo con los esquemas generales que se describen en lo sucesivo, por
ejemplo, usando unos procedimientos analogos a los que se describen en lo sucesivo en los Ejemplos.
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Por simplicidad, los restos quimicos se definen y se hace referencia a los mismos por la totalidad del presente
documento principalmente como restos quimicos univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.). Sin embargo, tales
expresiones también se usan para portar los restos multivalentes correspondientes bajo las circunstancias
estructurales apropiadas evidentes para los expertos en la materia. Por ejemplo, a pesar de que un resto “alquilo”
puede referirse a un radical monovalente (por ejemplo, CH3-CHz-), en algunas circunstancias un resto de enlace
bivalente puede ser “alquilo”, caso en el cual los expertos en la materia entenderan que el alquilo es un radical
divalente (por ejemplo, -CH,-CH3-), lo que es equivalente a la expresion “alquileno” (de forma similar, en unas
circunstancias en las que un resto divalente se requiere y se expone como que es “arilo”, los expertos en la materia
entenderan que la expresion “arilo” se refiere al resto divalente correspondiente, arileno). Se entiende que todos los
atomos tienen su numero normal de valencias para la formacién de enlaces (es decir, 4 para carbono, 3 para N, 2
para O, y 2, 4, o 6 para S dependiendo del estado de oxidacion del S). Los nitrdgenos en los compuestos que se
divulgan en el presente documento pueden ser hipervalentes, por ejemplo, un N-6xido o sal de amonio
tetrasustituida. En ocasiones, un resto se puede definir, por ejemplo, como (A).-B-, en el que a es 0 o 1. En tales
casos, cuando a es 0 el resto es B- y cuando a es 1 el resto es A-B-.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “alquilo” incluye grupos alquilo, alquenilo y alquinilo de un
numero designado de atomos de carbono, de forma deseable de 1 a aproximadamente 12 carbonos (es decir, 1y 12
inclusive). La expresion “alquilo Cy, - C,” quiere decir un grupo alquilo que tiene de m a n atomos de carbono (es
decir, m y n inclusive). La expresion “alquilo Cr, - C,” quiere decir un grupo alquilo que tiene de m a n atomos de
carbono. Por ejemplo, “alquilo C4 - Cs” es un grupo alquilo que tiene de uno a seis atomos de carbono. Los alquilo y
los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y, dependiendo del contexto, pueden ser un radical monovalente
o un radical divalente (es decir, un grupo alquileno). En el caso de un alquilo o grupo alquilo que tiene cero atomos
de carbono (es decir, “alquilo Cy”), el grupo es simplemente un Unico enlace covalente si este es un radical divalente
o es un atomo de hidrégeno si este es un radical monovalente. Por ejemplo, el resto “~(alquilo Co - Cg)-Ar” significa la
conexién de un arilo opcionalmente sustituido a través de un enlace simple o un puente de alquileno que tiene de 1 a
6 carbonos. Los ejemplos de “alquilo” incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-, sec- y terc-
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, 3-etilbutilo, 3-hexenilo y propargilo. Si el nimero de atomos de carbono no se
especifica, el “alquilo” o resto “alquilo” objeto tiene de 1 a 12 carbonos.

La expresion “haloalquilo” es un grupo alquilo que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno, por ejemplo,
F, Cl, Br e I. Una expresion mas especifica, por ejemplo, “fluoroalquilo” es un grupo alquilo que esta sustituido con
uno o mas atomos de flior. Los ejemplos de “fluoroalquilo” incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
pentafluoroetilo, hexafluoroisopropilo y similares. En determinadas realizaciones de los compuestos que se divulgan
en el presente documento, cada haloalquilo es un fluoroalquilo.

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

La expresion “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico que contiene por lo menos un heteroatomo que
se selecciona de entre nitrégeno, oxigeno y azufre en un anillo aromatico. El heteroarilo puede estar condensado
con uno o mas anillos de cicloalquilo o de heterocicloalquilo. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, por
ejemplo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzotienilo, indolilo, indolinil piridazinilo, pirazinilo, isoindolilo, isoquinolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, indolizinilo, indazolilo,
benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzo[1,4]oxazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, isotiazolilo, naftiridinilo, isocromanilo, cromanilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo,
isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo, benzoxazolilo, piridopiridinilo,
benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo, purinilo, benzodioxolilo, triazinilo, pteridinilo, benzotiazolil
imidazopiridinilo, imidazotiazolilo, dihidrobencisoxazinilo, bencisoxazinilo, benzoxazinilo, dihidrobencisotiazinilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, cromonilo, cromanonilo, piridinil N-6xido, tetrahidroquinolinilo, dihidroquinolinilo,
dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidrocoumarinilo, dihidroisocoumarinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo,
benzoxazolinonilo, pirrolil N-6xido, pirimidinil N-6xido, piridazinil N-6xido, pirazinil N-6xido, quinolinil N-6éxido, indolil
N-o6xido, indolinil N-6xido, isoquinolil N-6xido, quinazolinil N-6xido, quinoxalinil N-éxido, ftalazinil N-6xido, imidazolil
N-6xido, isoxazolil N-6xido, oxazolil N-6xido, tiazolil N-6xido, indolizinil N-6xido, indazolil N-6xido, benzotiazolil N-
6xido, bencimidazolil N-6xido, pirrolil N-6xido, oxadiazolil N-6xido, tiadiazolil N-6xido, triazolil N-6xido, tetrazolil N-
oxido, benzotiopiranil S-6xido, benzotiopiranil S,S-diéxido. Los grupos heteroarilo preferidos incluyen piridilo,
pirimidilo, quinalinilo, indolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo e imidazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiazolilo y benzotiazolilo. En
determinadas realizaciones, cada heteroarilo se selecciona de entre piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, isotiazolilo, piridinil N-6xido, pirrolil N-6xido, pirimidinilo, N-6xido, piridazinil N-6xido, pirazinil N-6xido,
imidazolil N-6xido, isoxazolil N-6xido, oxazolil N-6xido, tiazolil N-6xido, pirrolil N-6xido, oxadiazolil N-6xido, tiadiazolil
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N-oxido, triazolil N-6xido y tetrazolil N-6xido. Los grupos heteroarilo preferidos incluyen piridilo, pirimidilo, quinolinilo,
indolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiazolilo y benzotiazolilo. Los grupos heteroarilo en
el presente documento estan no sustituidos o, cuando se especifiquen como “opcionalmente sustituidos”, pueden, a
menos que se exponga lo contrario, estar sustituidos en una o mas posiciones sustituibles con diversos grupos, tal
como se describe en lo sucesivo.

La expresion “heterocicloalquilo” se refiere a un anillo o sistema de anillo no aromatico que contiene por lo menos un
heteroatomo que se selecciona preferiblemente de entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que dicho heteroatomo
se encuentra en un anillo no aromatico. El heterocicloalquilo puede estar saturado (es decir, un heterocicloalquilo) o
parcialmente insaturado (es decir, un heterocicloalquenilo). El anillo de heterocicloalquilo esta opcionalmente
condensado con otros anillos de heterocicloalquilo y / o anillos de hidrocarburo no aromaticos y / o anillos de fenilo.
En determinadas realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen de 3 a 7 miembros en un Unico anillo. En otras
realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen 5 o 6 miembros en un unico anillo. Los ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen, por ejemplo, azabiciclo[2.2.2]octilo (en cada caso también “quinuclidinilo” o un derivado
de quinuclidina), azabiciclo[3.2.1]octilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil S-6xido, tiomorfolinil S,S-diéxido, 2-
oxazolidonilo, piperazinilo, homopiperazinilo, piperazinonilo, pirrolidinilo, azepanilo, azetidinilo, pirrolinilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo, isoindolindionilo,
homopiperidinilo, homomorfolinilo, homotiomorfolinilo, homotiomorfolinil S,S-didxido, oxazolidinonilo,
dihidropirazolilo, dihidropirrolilo, dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo,
imidazolidonilo, tetrahidrotienil S-6xido tetrahidrotienil S,S-diéxido y homotiomorfolinil S-éxido. Los grupos
heterocicloalquilo especialmente deseables incluyen morfolinilo, 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, aza-biciclo[2.2.2]octilo, y-butirolactonilo (es decir, un tetrahidrofuranilo sustituido con oxo), y-
butirolactamilo (es decir, una pirrolidina sustituida con oxo), pirrolidinilo, piperazinilo, azepanilo, azetidinilo,
tiomorfolinilo, tiomorfolinil S,S-diéxido, 2-oxazolidonilo, imidazolidonilo, isoindolindionilo, piperazinonilo. Los grupos
heterocicloalquilo en el presente documento estan no sustituidos o, cuando se especifiqguen como “opcionalmente
sustituidos”, pueden, a menos que se exponga lo contrario, estar sustituidos en una o mas posiciones sustituibles
con diversos grupos, tal como se describe en lo sucesivo

La expresion “cicloalquilo” se refiere a un anillo o sistema de anillo carbociclico no aromatico, que puede estar
saturado (es decir, un cicloalquilo) o parcialmente insaturado (es decir, un cicloalquenilo). El anillo de cicloalquilo que
esta opcionalmente condensado con o unido de otro modo (por ejemplo, sistemas con puente) a otros anillos de
cicloalquilo. Los grupos cicloalquilo preferidos tienen de 3 a 7 miembros en un unico anillo. Los grupos cicloalquilo
mas preferidos tienen 5 0 6 miembros en un Unico anillo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, por ejemplo,
ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopropilo, tetrahidronaftilo y biciclo[2.2.1]heptano. Los grupos cicloalquilo en el
presente documento estan no sustituidos o, cuando se especifiquen como “opcionalmente sustituidos”, pueden estar
sustituidos en una o mas posiciones sustituibles con diversos grupos.

La expresion “oxa” quiere decir un radical oxigeno divalente en una cadena, que a veces se designa como -O-.

La expresion “oxo” quiere decir un oxigeno doblemente enlazado, que a veces se designa como =0 o, por ejemplo,
al describir un carbonilo “C(O)” se puede usar para mostrar un carbono sustituido con oxo.

La expresion “grupo de retirada de electrones” quiere decir un grupo que extrae densidad de electrones de la
estructura a la que esta unido de lo que lo haria un atomo de hidrogeno unido de forma similar. Por ejemplo, los
grupos de retirada de electrones pueden estar seleccionados de entre el grupo que consiste en halo, ciano,
-(fluoroalquilo C1 - Cs), -O-(fluoroalquilo C4 - C4), -C(O)-(alquilo Cp - C4) -C(O)O-(alquilo Co - C4), -C(O)N(alquilo Co -
C4)(alquilo Cp - C4), -S(0)20-(alquilo Co - C4), NO2 y -C(O)-Hca en el que el Hca incluye un atomo de nitrégeno al
que el -C(O)- esta enlazado, en los que no esta sustituido alquilo, fluoroalquilo o heterocicloalquilo alguno con un
grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

La expresion “sustituido”, cuando se usa para modificar un grupo o radical especificado, quiere decir que uno o mas
atomos de hidrégeno del grupo o radical especificado estan cada uno, de forma independiente uno de otro,
sustituidos con los mismos o diferentes grupos sustituyentes tal como se define en lo sucesivo.

Los grupos sustituyentes para sustituir hidrogenos en atomos de carbono saturados en el grupo o radical
especificado son, a menos que se especifique lo contrario, -RGO, halo, -O'M*, =0, -OR7°, -SR7°, -S'M’, =S, -NRSORSO;
=NR’®, =N-OR™, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -N3, -SO,R"’, -SO,0'M", -SO,0R”’,
-OSO,R”®, -0SO,0M* -0SO,0R”, -P(O)(O';z(M+)2, -P(O()(OR7°)O'M+, -P(0) OR™),;, -C(O)R”, -C(S)R”,
-C(NR)R®, -Cc(O)OM* -C(O)OR", - (S)OR 0 _C(ONR¥R®, -C(NR™)NRR¥R¥, -OC(O)R", -OC(S)R”,
-OC(0)O'M*, -OC(O)OR"® 'och)ORm, -NR’ C(o;Rm, -NR’C(S)R", -NR™°CO,M*, -NR’CO2R"’, -NR"°C(S)OR",
-NRC(O)NR*R¥ 'NR"’C(NR™)R” y -NR°C(NR"))NR¥R®. Cada R® se selecciona, de forma independiente, de
entre el grupo que consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que se seleccionan de entre el grupo que consiste en halo, -O M*, =0, -OR71,
-SR™", -sM", =S, -NR*'R¥", =NR”", =N-OR"", trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N .N3, -SO.R"",
-S0,0'M*, -SO,0R"', -0OSO,R’", -0S0,0'M*, -OSO,0R’1, -P(O)O)(M*)2, -P(O)OR™HOM" -P(O)OR™),,
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-C(O)R™", -C(S)R"", -C(NR™)R"", -C(O)O‘M*, -C(O)OR™", -CgS)OR”, -C(O)NR®" R®' -C(NR")NR* R*' "OC(O)R”",
_OC§S)R”, -OC(0)O'M"*, -OC(O)OR"", -OCSS)OR”, -NR'C(O)R”", -NR"'C(S)R”", -NR"'CO,M" -NR"'CO,R"",
-NR'C(S)OR”", -NR"'C(ONRR?'R¥', -NR"'C(NR')R"" y -NR'CINR")NR®*'R®. Cada R es, de forma
independiente, hidrégeno o R60; cada R%® es, de forma independiente, R 0, como alternativa, dos Rao, tomados
junto con el atomo de nitrégeno al que estos estan enlazados, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que
puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los mismos o diferentes heteroatomos adicionales seleccionados de entre el
grupo que consiste en O, Ny S, de los cuales N puede tener una sustitucién -H o alquilo C+ - C3; y cada M* es un
contraiéon con una carga positiva individual neta. Cada R es, de forma independiente, hidrégeno o R61, en el que
R*" es alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo y heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1,2, 3,405 gru;)os que se
seleccionan de entre el grupo que consiste en halo, -O'M*, =0, -OR72, -SR72, -S'M*, =S, -NR82R82, =NR” , =N-OR72,
trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N, -N3, -SO;R"", -S0,0'M", -SO,0R"?, -OSQ,R", -0SO,0'M",
-0S0,0R", -P(O)(ogz(w)z, -P(O)(OR™)O'M*, -P(O)(OR™),, -C(OQR”, -C(S)R?, -C(NR™)R™, -C(O)O'M',
-C(O)OR™, -C(S)OR’™, -C(ONR¥R® -C(NR')NR¥®R®*, -OC(O)R”%, -OC(S)R? -OCQO)O'M", -OC(O)OR"?,
-OC(S)OR", -NR72C(02R72, -NR™C(S)R™?, -NR"’CO,M*, -NR"?CO,R?, -NR’’C(S)OR’%, -NR’’C(O)NR®*R%¥,
-NR 2C(NR72)R72 y -NR” C(NR72)NR82R8 ; y cada R es, de forma independiente, R 0, como alternativa, dos R81,
tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estos estan enlazados, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los mismos o diferentes heteroatomos adicionales
seleccionados de entre el grupo que consiste en O, N y S, de los cuales N puede tener una sustitucion -H o alquilo
C1 - C3. Cada R™ es, de forma independiente, hidrégzeno, (alquilo C1 - Cs) o (fluoroalquilo C1 - Cs); cada R®2 es, de
forma independiente, R 0, como alternativa, dos R™, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estos estan
enlazados, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede incluir opcionalmente 1, 2, 3 o0 4 de los
mismos o diferentes heteroatomos adicionales seleccionados de entre el grupo que consiste en O, N y S, de los
cuales N puede tener una sustitucién -H o alquilo Cq - C3. Cada M* puede ser, de forma independiente, por ejemplo,
un i6n alcalino, tal como K+, Na+, Li+; un ién amonio, tal como +N(R60)4; 0 un i6n alcalinotérreo, tal como [Ca2+]0 5,
[Mgz+]o 5, O [Ba2+]o5 (el subindice 0,5 quiere decir, por ejemplo, que uno de los contraiones para tales iones
alcalinotérreos divalentes puede ser una forma ionizada de un compuesto que se divulga en el presente documento
y el otro un contraidn tipico tal como cloruro, o dos moléculas ionizadas que se divulgan en el presente documento
pueden servir como contraiones para tales iones alcalinotérreos divalentes, o un compuesto doblemente ionizado
puede servir como el contraion para tales iones alcalinotérreos divalentes). Como ejemplos especificos, se pretende
que -NR®R® incluya -NHa, -NH-alquilo, N-pirrolidinilo, N-piperazinilo, 4-metil-piperazin-1-ilo y N-morfolinilo.

Los grupos sustituyentes para hidrogenos en atomos de carbono insaturados en los grupos alqueno, alquino, arilo y
heteroarilo “sustituidos” son, a menos que se especifique lo contrario, -R6°, halo, -O'M", -OR7°, -SR7°, -S'M,
-NR¥R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO, -N3, -SO,R"’, -SO3M", -SO3R", -OSO,R"’, -0SOs M,
-0SOsR"”, -PO32(M"),, -P(O)(OR7°)O'M+, -P(O)(OR™),, -C(O)R™®, -C(S)R®, -C(NR™)R™, -CO;M*, -COR’,
_C(S%ORN, -C(O)NR¥™R®, -C(NR™)NR¥*R¥, -OC(O)R7°, -OC(S)R"®,  -OCO,M*, -OCO.R", -OC(S)OR™,
-NR™C(O)R’®, -NR"C(S)R"®, -NR"°CO,M*, -NR™°CO,R", -NR"°C(S)OR"’, -NR°C(O)NR¥R®, -NR"°C(NR)R" y
-NR7°C(NR7°)NR8°R8°, en los que R60, R70, R% y M" son tal como se ha definido previamente.

Los grupos sustituyentes para hidrégenos en atomos de nitrc')%eno en los g7rupos heteroalquilo % heterocicloalquilo
“sustituidos” son, a menos que se especifique lo contrario, -R® ,-O'M", -OR 0, -SR7°, -S'M*, -NR ORSO, trihalometilo,
-CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(0),R™, -SSO)zo'M+, -S(0),0R"’, -0S(0):R"’, -0S(0),0'M"*, -OS(0),0R"°, -P(O)(O')ng+gz,
-P(O)(OR™)O'M", -P(O)(OR™)(OR™), -C(O)R", -C;OS)RN, -C(NR™)R"®, -C(0)OR", -C(S)OR’’, -C(O)NR¥™R®,
-C(NR)NR¥*R®, -OC(O)R, -OCéS)Rm, -OC(Q)OR", -OC$S)OR7°, -NR7°ch)R7°, -NR7°C(()S)R7°, -NR™C(0)OR",
-NR°C(S)OR", -NR"°C(O)NR*R?’, -NR"’C(NR™)R y -NRC(NR™)NR?*’R¥, en los que R*®, R"’, R* y M" son tal
como se ha definido previamente.

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

Los compuestos que se divulgan en el presente documento también se pueden proporcionar como sales
farmacéuticamente aceptables. La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” o “una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos” se refieren a sales que se preparan a partir de acidos o bases no tdxicos
farmacéuticamente aceptables incluyendo acidos y bases inorganicos y acidos y bases organicos. Si el compuesto
es basico, se pueden preparar sales a partir de acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables. Tales sales
pueden ser, por ejemplo, sales de adicion de acido de por lo menos uno de los siguientes acidos: acido
bencenosulfénico, acido citrico, acido a-glucohepténico, acido D-glucdénico, acido glicolico, acido lactico, acido
malico, acido maldnico, acido mandélico, acido fosférico, acido propanoico, acido succinico, acido sulfdrico, acido
tartarico (d, I, o dl), acido tésico (acido toluenosulfénico), acido valérico, acido palmitico, acido pamoico, acido
sebacico, acido estedrico, acido laurico, acido acético, acido adipico, acido carbdnico, acido 4-
clorobencenosulfénico, acido etanodisulfénico, acido etilsuccinico, acido fumarico, acido galactarico (acido mucico),
acido D-glucurénico, acido 2-oxo-glutarico, acido glicerofosférico, acido hippurico, acido isetidnico (acido
etanolsulfénico), acido lactobiénico, acido maleico, acido 1,5-naftaleno-disulfonico, acido 2-naftaleno-sulfénico, acido
pivalico, acido tereftalico, acido tiocianico, acido cdlico, sulfato de n-dodecilo, acido 3-hidroxi-2-naftoico, acido 1-
hidroxi-2-naftoico, acido oleico, acido undecilénico, acido ascérbico, acido (+)-canférico, acido d-canforsulfénico,
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acido dicloroacético, acido etanosulfénico, acido férmico, acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido hidroclérico,
acido metanosulfénico, acido nicotinico, acido nitrico, acido orético, acido oxalico, acido picrico, acido L-
piroglutamico, sacarina, acido salicilico, acido gentisico, y / o acido 4-acetamidobenzoico.

También se describen profarmacos de los compuestos de la invencién en el presente documento. “Profarmaco” se
refiere a un derivado de un compuesto (farmaco) activo que requiere una transformacion en las condiciones de uso,
tal como en el interior del cuerpo, para liberar el farmaco activo. Los profarmacos son con frecuencia, pero no
necesariamente, farmacolégicamente inactivos hasta que se convierten en el farmaco activo. Por lo general, los
profarmacos se obtienen mediante el enmascarado de un grupo funcional en el farmaco que se cree que es en parte
requerido para la actividad con un progrupo (que se define en lo sucesivo) para formar un prorresto que experimenta
una transformacion, tal como escision, bajo las condiciones de uso especificadas para liberar el grupo funcional
amino y, por lo tanto, el farmaco activo. La escision del prorresto puede proceder de forma espontanea, tal como por
medio de una reaccion de hidrdlisis, o esta se puede catalizar o inducir por otro agente, tal como por una enzima,
por luz, por acido, o por un cambio de o una exposicién a un parametro fisico o ambiental, tal como un cambio de
temperatura. El agente puede ser enddgeno a las condiciones de uso, tal como una enzima que se encuentra
presente en las células a las que se administra el profarmaco o las condiciones acidas del estémago, o este se
puede suministrar de forma exégena. Una amplia diversidad de progrupos, asi como los prorrestos resultantes,
adecuados para enmascarar grupos funcionales en los farmacos activos para proporcionar profarmacos son bien
conocidos en la técnica. Por ejemplo, un grupo funcional hidroxilo se puede enmascarar como un prorresto de
sulfonato, de éster o de carbonato, que se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el grupo hidroxilo. Un grupo
funcional amino se puede enmascarar como un prorresto de amida, de carbamato, de imina, de urea, de fosfenilo,
de fosforilo o de sulfenilo, que se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el grupo amino. Un grupo carboxilo se
puede enmascarar como un prorresto de éster (incluyendo ésteres y tioésteres de sililo), de amida o de hidrazida,
que se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el grupo carboxilo. Otros ejemplos especificos de progrupos
adecuados y sus prorrestos respectivos seran evidentes para los expertos en la materia.

Los compuestos que se divulgan en el presente documento también se pueden proporcionar como N-6xidos.

Los presentes compuestos, sales y N-6xidos de la invencion, y profarmacos de los mismos, también se divulgan en
el presente documento, por ejemplo, en forma de solvato o hidrato.

Los compuestos pueden someterse a ensayo para determinar el enlace a un receptor de adiponectina enlazado a
membrana mediante la realizaciéon de un ensayo de enlace competitivo con adiponectina. En uno de tales
procedimientos, una membrana celular HEK 293 se extiende sobre una placa COSTAR 384, que a continuacion se
bloquea con caseina al 1 %. Adiponectina globular marcada con polihistidina y un compuesto candidato se incuba
con la membrana en tampén HEPES. Los ligandos no enlazados se retiran por lavado y el grado de enlace de la
adiponectina se determina usando anti-polihistidina conjugada con peroxidasa de rabano rusticano. Los compuestos
que compiten con el enlace de adiponectina a la membrana (es decir, dan una sefial reducida en comparacion con
un control que se realiza sin un compuesto candidato) se pueden seleccionar como blancos y cribarse
adicionalmente usando los ensayos funcionales que se describen en lo sucesivo para identificar agonistas del
receptor de adiponectina.

Un ensayo de tipo Western en célula se puede realizar para mostrar la activacion de AMPK en células hepaticas
humanas mediante adiponectina globular usando glutation S-transferasa (GST). La actividad de AMPK se puede
medir mediante la concentracion relativa de acetil Co-A carboxilasa fosforilada, que es uno de los productos de
AMPK. Un aumento en pACC esta correlacionado con un aumento en la tasa de oxidacion de acidos grasos.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar, por ejemplo, por via oral, por via topica, por via parenteral,
mediante inhalacién o pulverizaciéon o por via rectal en unas formulaciones unitarias de dosificacion que contienen
uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. La expresion parenteral, tal como se
usa en el presente documento, incluye técnicas de infusién o de inyeccion percutanea, subcutanea, intravascular
(por ejemplo, intravenosa), intramuscular o intratecal y similares.

Se pueden fabricar composiciones farmacéuticas usando los compuestos que se divulgan en el presente
documento. Por ejemplo, en una realizacidon, una composicion farmacéutica incluye un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable, y un compuesto tal como se ha descrito en lo que antecede.

En las composiciones farmacéuticas que se divulgan en el presente documento, uno o mas compuestos de la
invencion pueden encontrarse presentes en asociacion con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables, y, si se desea, otros principios activos. Las composiciones farmacéuticas que
contienen compuestos de la invencién pueden encontrarse en una forma adecuada para su uso oral, por ejemplo,
como comprimidos, trociscos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos dispersables o granulos, emulsion,
capsulas blandas o duras, o jarabes o elixires.

Se pueden preparar composiciones previstas para su uso oral de acuerdo con cualquier método adecuado para la
fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes que se
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seleccionan de entre el grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y
agentes conservantes con el fin de proporcionar unas preparaciones farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Los
comprimidos contienen el principio activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que
son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes,
tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de
granulacion y disgregantes, por ejemplo, almidon de maiz, o acido alginico; agentes de enlace, por ejemplo,
almidon, gelatina o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o
talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir o estos se pueden recubrir mediante técnicas conocidas. En
algunos casos, tales recubrimientos se pueden preparar mediante técnicas adecuadas para retardar la disgregacion
y absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar de ese modo una accién sostenida a lo largo de un periodo
mas prolongado. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo
o diestearato de glicerilo.

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

Las formulaciones para su uso oral también se pueden presentar como grageas.

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

Se pueden formular suspensiones oleosas mediante la suspensién de los principios activos en un aceite vegetal, por
ejemplo, aceite de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura
o alcohol cetilico. Pueden afadirse agentes edulcorantes y agentes saborizantes para proporcionar unas
preparaciones orales sabrosas. Estas composiciones se pueden conservar mediante la adicién de un antioxidante tal
como acido ascorbico.

Los polvos dispersables y granulos adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, un agente de
suspension y uno o mas conservantes. Agentes dispersantes o humectantes o agentes de suspension adecuados
estan ejemplificados por los que ya se han mencionado en lo que antecede. Excipientes adicionales, por ejemplo,
agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes, también pueden encontrarse presentes.

También pueden encontrarse composiciones farmacéuticas en la forma de emulsiones de aceite en agua. La fase
oleosa puede ser un aceite vegetal o un aceite mineral o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados
pueden ser gomas de origen natural, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural,
por ejemplo, semilla de soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales que se derivan a partir de acidos grasos y
anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan, y productos de condensacién de los dichos ésteres
parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de polioxietilen sorbitan. Las emulsiones también pueden
contener agentes edulcorantes y saborizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilen glicol, sorbitol,
glucosa o sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un emoliente, un conservante, agentes
saborizantes y colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden encontrarse en la forma de una suspension
acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension se puede formular de acuerdo con la técnica conocida
usando aquellos agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspensiéon adecuados que se han mencionado
en lo que antecede. Esta preparacion inyectable estéril también puede ser una soluciéon o suspension inyectable
estéril en un diluyente o un disolvente parentalmente aceptable no téxico, por ejemplo, como una solucion en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y los disolventes aceptables que pueden emplearse, se encuentran agua, solucién de
Ringer y solucién de cloruro de sodio isotonica. Ademas, pueden emplearse aceites fijos estériles como un
disolvente o un medio de suspension. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite fijo blando incluyendo mono-
o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos grasos tales como acido oleico se pueden usar en la preparacion de
inyectables.
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Los compuestos de la invencion también se pueden administrar en la forma de supositorios, por ejemplo, para la
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar al mezclar el compuesto con un
excipiente no irritante adecuado que es solido a unas temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal vy,
por lo tanto, se fundira en el recto para liberar el farmaco. Tales materiales incluyen manteca de cacao y polietilen
glicoles.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via parenteral en un medio estéril. El farmaco,
dependiendo del vehiculo y la concentracion que se usen, puede estar o bien suspendido o bien disuelto en el
vehiculo. De forma ventajosa, se pueden disolver en el vehiculo adyuvantes tales como anestésicos locales,
conservantes y agentes de tamponamiento.

Los compuestos que se divulgan en el presente documento se pueden fabricar usando unos procedimientos
familiares para el experto en la materia y tal como se describe en el presente documento. Por ejemplo, se pueden
preparar compuestos de acuerdo con el Esquema 1, en lo sucesivo, o esquemas de sintesis analogos:

H
N
9 1.H __toH
o~\(N OMe 2.PhCHO Q/
7( 0 , o

RR'NH
Q/ T hatoe N i
° O
N CN
3 : Compuesto 4

Esquema 1

Haciendo referencia al Esquema 1, el éster de tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indolcarboxilato 1 protegido con BOC, por
ejemplo, se somete a retirada del BOC y se acopla con un benzaldehido por medio de, por ejemplo, una aminacién
reductiva para formar un compuesto 2 bencil-sustituido. El éster se saponifica y se protona para formar el acido
carboxilico 3 correspondiente, que a continuacion se acopla con una amina adecuada (en este caso, una 1-
bencilpiperidin-4-amina sustituida) para formar el Compuesto 4 de la Tabla 1. Ejemplos de la sintesis de compuestos
se proporcionan en lo sucesivo en el Ejemplo 1.

Se pueden preparar compuestos de las formulas estructurales (IV)- (V) de acuerdo con el Esquema 2, en lo
sucesivo, o esquemas de sintesis analogos:

OH oH
E\‘ '?1 EDC. EtN [ N Fl" r/\ H
AL OH 5 HNe , — > AN + N
R R? cH2Cl, "h “R? ~

NaBH{AcO)a
dicloroetano

Esquema 2
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Haciendo referencia al Esquema 2, el acido aldehidico 1, por ejemplo, se puede acoplar con la amina 2 para
proporcionar la amida 3. La amida 3 a su vez se puede acoplar de forma reductiva con la piperazina 4 para
proporcionar compuestos. Un ejemplo de la sintesis de un compuesto se proporciona en lo sucesivo en el Ejemplo 2.

5  Se pueden preparar compuestos de acuerdo con el Esquema 3, en lo sucesivo, o esquemas de sintesis analogos:

HO OO s H,N ) Eﬂ HO "
SRS ~ T

DMF

PPh,, DIAD O/O @O "
= O YO
FsC © N
FCd YN Yon  Fa -
4

Compuesto 65
Esquema 3

Haciendo referencia al Esquema 3, el acido hidroxinaftoico 1, por ejemplo, se acopla con una 4-aminopiperidina 2

protegida (por ejemplo, con bencilo) para formar la N-piperidin-4-il naftamida 3, que se acopla con la 4-
10  hidroxipiperidina 4, por ejemplo, bajo condiciones de Mitsunobu, para formar el Compuesto 65 de la Tabla 1. Un

ejemplo de la sintesis de un compuesto de la formula estructural (V1) se proporciona en lo sucesivo en el Ejemplo 3.

Se pueden preparar compuestos de acuerdo con el Esquema 4, en lo sucesivo, o esquemas de sintesis analogos:

NBoc
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Compuesto 63

Fac
Esquema 4
15

Haciendo referencia al Esquema 4, el acido metoxiquinolincarboxilico 1, por ejemplo, se convierte en el acido
hidroxiquinolincarboxilico 2 correspondiente, mediante la retirada del grupo metilo con, por ejemplo, tribromuro de
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boro. El resto acido se acopla con 4-aminopiperidina protegida con Boc para formar la N-piperidin-4-il
quinolincarboxamida 3 protegida. El acoplamiento del grupo hidroxilo de 3 con una 4-hidroxipiperidina deseada
proporciona el compuesto 4 protegido con Boc, que se protege para proporcionar la N-piperidin-4-il
piperidiniloxiquinolincarboxamida 5. La aminacién reductiva de un benzaldehido con la amida pipiridina proporciona
el Compuesto 69 de la Tabla 1. Un ejemplo de la sintesis de un compuesto se proporciona en lo sucesivo en el
Ejemplo 4.

Se pueden preparar compuestos de acuerdo con el Esquema 5, en lo sucesivo, o esquemas de sintesis analogos:

Et

=% H HN—
MeO - N BBry Ji EDC HCI TR Hea
# 0 ema ™ HOG o HO
H CH,Cla F N A L AN 0
H H;N—Hca H
1 2
: 3
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DIAD /@ O/O- N
Ry . H

Esquema 5

Haciendo referencia al Esquema 5, el éster de metoxiindol 1, por ejemplo, se convierte en el acido
hidroxiindolcarboxilico 2 correspondiente con tribromuro de boro. El acido carboxilico 2 se acopla con una amina
Hca para proporcionar la hidroxiindol amida 3. El hidroxiazacicloalcanol 4 (que se ilustra como una 4-
hidroxipiperidina) se acopla con la amida 3 para proporcionar la (azacicloalcoxi)benzoindolamida 5. Un ejemplo de la
sintesis de un compuesto de la férmula estructural (X) se proporciona en lo sucesivo en el Ejemplo 5.

Un experto en la materia puede adaptar las secuencias de reaccion de los Esquemas 1 - 5 para que encajen con la
molécula objetivo deseada. Por supuesto, en determinadas situaciones un experto en la materia usara diferentes
reactivos para afectar a una o mas de las etapas individuales o para usar versiones protegidas de unos
determinados de los sustituyentes. Adicionalmente, un experto en la materia reconoceria que se pueden sintetizar
compuestos de la invencion usando diferentes rutas completamente.

Los compuestos adecuados para su uso en las composiciones farmacéuticas que se divulgan en el presente
documento incluyen compuestos de la Tabla 1, en lo que antecede. Estos compuestos se pueden fabricar de
acuerdo con los esquemas generales que se han descrito en lo que antecede, por ejemplo, usando un
procedimiento similar al que se describe en lo sucesivo en los Ejemplos.

A pesar de que no se tiene por objeto quedar limitado por la teoria, los inventores de la presente invencion
conjeturan que los compuestos de la invencion son miméticos de adiponectina que actian como agonistas del
receptor de adiponectina, activando de ese modo la ruta de AMPK. La activacion de la ruta de AMPK tiene el efecto
de aumentar la captaciéon de glucosa, disminuir la sintesis de glicbgeno y aumentar la oxidacion de acidos grasos,
reduciendo de ese modo la concentracion de glicégeno, de triglicéridos intracelulares y de acidos grasos y dando
lugar a un aumento en la sensibilidad a la insulina. Debido a que estos activan la ruta de AMPK, los compuestos de
la invencién también deberian inhibir los procesos inflamatorios que tienen lugar durante las fases tempranas de la
aterosclerosis. Por consiguiente, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de la diabetes
de tipo Il y en el tratamiento y la prevencién de la aterosclerosis, la enfermedad cardiovascular, la obesidad y la
enfermedad grasa del higado no alcohdlica.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente divulgacion se refiere a un compuesto de la invencién para su uso en
un método de activacién de la ruta de AMPK. De acuerdo con el presente aspecto, un método para activar la ruta de
AMPK en una célula incluye poner en contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto, sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato de los mismos) o composicion que se han
descrito en lo que antecede.

En una realizacion, un método de aumento de la oxidacion de acidos grasos en una célula incluye poner en contacto
la célula con una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-6xido (o
solvato o hidrato de los mismos) o composicién que se han descrito en lo que antecede. La acetil Co-A carboxilasa
(ACC) cataliza la formacion de malonil Co-A, un potente inhibidor de la oxidacion de acidos grasos; la fosforilacion
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de ACC reduce en gran medida su actividad catalitica, reduciendo de ese modo la concentracion de malonil Co-A y
aumentando la tasa de oxidaciéon de acidos grasos. Debido a que los compuestos que se divulgan en el presente
documento pueden aumentar la tasa de fosforilacion de ACC, estos pueden reducir la inhibicién de la oxidacién de
acidos grasos y, por lo tanto, aumentar su tasa global.

En otra realizacién, un método de disminucién de la concentracién de glicogeno en una célula incluye poner en
contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-
oxido (o solvato o hidrato de los mismos) o composiciéon que se han descrito en lo que antecede.

En otra realizacion, un método de aumento de la captacion de glucosa en una célula incluye poner en contacto la
célula con una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-6xido (o solvato
o hidrato de los mismos) o composicion que se han descrito en lo que antecede.

En otra realizacion, un método de reduccion de los niveles de triglicéridos en un sujeto incluye administrar al sujeto
una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato
de los mismos) o composicion que se han descrito en lo que antecede.

En otra realizacion, un método de aumento de la sensibilidad a la insulina de un sujeto incluye administrar al sujeto
una cantidad efectiva de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato
de los mismos) o composicion que se han descrito en lo que antecede.

Por consiguiente, los compuestos y composiciones que se divulgan en el presente documento pueden ser para su
uso en el tratamiento de una diversidad de trastornos metabdlicos. Por ejemplo, un método de tratamiento de la
diabetes de tipo Il en un sujeto que necesite tal tratamiento incluye administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, profarmaco, N-6xido o composicién que se han
descrito en lo que antecede. Un método de tratamiento o de prevencion de la aterosclerosis o la enfermedad
cardiovascular en un sujeto incluye administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto, sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato de los mismos) o composicion que se han
descrito en lo que antecede.

Tal como se ha descrito en lo que antecede, los compuestos que se divulgan en el presente documento pueden
actuar como activadores de la ruta de AMPK. Por consiguiente, un método comprende modular la ruta de AMPK (o
bien in vitro o bien in vivo) al poner en contacto una célula con un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, N-
oxido (o solvato o hidrato de los mismos) o composicion que se han descrito en lo que antecede, o administrar un
compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido (o solvato o hidrato de los mismos) o composicion que se han
descrito en lo que antecede a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) en una cantidad suficiente para modular la
actividad de AMPK y estudiar los efectos que se inducen de ese modo. Tales métodos son utiles para estudiar la
ruta de AMPK y su papel en mecanismos bioldgicos y patologias tanto in vitro como in vivo.

Los compuestos que se divulgan en el presente documento se pueden ligar a agentes de etiquetado, por ejemplo,
para su uso en una diversidad de experimentos que exploran su enlace a receptor, eficacia y metabolismo. Por
consiguiente, también se divulga en el presente documento un conjugado etiquetado que comprende un compuesto
tal como se divulga en el presente documento que esta ligado de forma covalente a un agente de etiquetado, de
forma opcional a través de un ligador. Los agentes ligadores y de etiquetado adecuados seran facilmente evidentes
para los expertos en la materia tras la consideracién de la presente divulgacion. El agente de etiquetado puede ser,
por ejemplo, una etiqueta de afinidad tal como biotina o estreptavidina, un hapteno tal como digoxigenina, una
enzima tal como una peroxidasa, o un marcador fluoroférico o cromoférico. Se puede usar cualquier enlazador
adecuado. Por ejemplo, en algunas realizaciones, se usa un enlazador de etilen glicol, oligo(etilen glicol) o poli(etilen
glicol). Otros ejemplos de enlazadores incluyen aminoacidos, que se pueden usar solos 0 en combinacion con otros
grupos enlazadores, tales como etilen glicol, oligoetilen glicol o polietilen glicol. Los enlazadores adecuados incluyen,
sin limitacion, aminoacidos simples, asi como di- y tripéptidos. En una realizacion, el enlazador incluye un residuo de
glicina. El experto en la materia notara, por supuesto, que se pueden usar otros ligadores y agentes de etiquetado.
Una cadena de alquileno puede ser el enlazador. El enlazador puede tener la estructura -[(alquilo Co - C3)-Y"-]m-, en
la que cada Y™ es -O-, -N(Rg)-, oL, y m se encuentra en el intervalo de 1 - 40. Un conjugado etiquetado que tiene la
férmula estructural (LXX) se divulga en el presente documento:
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(LXX),

en la que el resto “ENLACE” es un ligador y es opcional, y el resto “ETIQUETA” es un agente de etiquetado, y otras
variables son tal como se ha descrito en lo que antecede. Cualquiera de los compuestos que se divulgan en el
5 presente documento se puede usar en un conjugado etiquetado.

El resto -(ENLACE)o.1-(ETIQUETA) puede estar unido al sistema de anillo “B” en una posicion de anillo de benzo, de

pirido o de pirazino en la posicién meta en relacion con el resto J. Un conjugado etiquetado que tiene la férmula
estructural (LXXI) se divulga en el presente documento:

(R*%x / -
X

0 (LXXI)

en la que el resto “ENLACE” es un ligador y es opcional, y el resto “ETIQUETA” es un agente de etiquetado, y otras
variables son tal como se ha descrito en lo que antecede.

15 Un conjugado etiquetado tiene la férmula estructural (LXXII) se divulga en el presente documento:
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en la que las variables son tal como se ha descrito en lo que antecede.

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

Ejemplos
Ejemplo 1

(a) Ejemplo de sintesis: 2-bencil-M-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida (el Compuesto 4).

El Compuesto 4 se preparé tal como se ha descrito en el Esquema 1, en lo que antecede.

Etapa 1

Una solucién de 8-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2,8(5H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo (0,5 g, 1,5 mmol) en
diclorometano / acido ftrifluoroacético (1:1, 10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion a continuacion se concentro, se diluyd con acido acético (5 ml) y se concentré de nuevo para dar un
residuo oleoso. El residuo se disolvié en THF / MeOH (4 : 1, 10 ml) seguido por la adicion de benzaldehido (170 pl,
180 mg, 1,7 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (485 mg, 2,3 mmol) y acido acético (175 pl, 185 mg, 3,1 mmol).
Cantidades adicionales de benzaldehido (4 x 170 pl) y triacetoxiborohidruro de sodio (4 x 485 mg) se afhadieron a lo
largo del transcurso de las 8 h posteriores. La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente
durante la noche, a continuacion se vertié sobre una solucion de bicarbonato de sodio saturada (30 ml). La capa
acuosa a continuacion se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml) y la capa organica combinada se lavé con agua
(2x30 ml), se secd sobre MgSO., se filtr6 y se concentré. La cromatografia en columna (diclorometano
puro — MeOH al 3 % / CHxCl) proporcioné 2-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilato de metilo
como un sdlido cristalino de color blanco (320 mg, 66 %). RMN de H (CDsOD): 6 8,17 (1H, d, J =1,1 Hz); 7,73 (1H,
dd, J=8,7, 1,8 Hz); 7,44 -7,27 (6H, m); 3,88 (3H, s); 3,83 (2H, s. a.); 3,73 (2H, s.a.) 2,95- 2,88 (4H, m). EM
(M+H)" = 321.

Etapa 2

A una solucién de 2-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilato de metilo (307 mg, 1,0 mmol) en
THF / MeOH / H;O (2:1:1, 12 ml) se afadio hidréxido de litio monohidratado (240 mg, 5,7 mmol). La mezcla de
reaccion a continuacion se dejo agitar a temperatura ambiente hasta que la totalidad del material de partida se hubo
consumido (2 - 3 dias). La mezcla de reaccion turbia resultante a continuacion se concentré para dar un residuo
espumoso de color amarillo. La trituracién con una solucion de HCI al 10 % proporcioné acido 2-bencil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico como un sélido cristalino de color amairillo tras la filtracién y el secado a
vacio (269 mg, 92 %). RMN de H (DMSO-ds): 8 11,59 (1H, s); 10,92 (1H, s); 8,07 (1H, s); 7,71 (1H, d, J = 8,5 Hz);
7,65 (2H, d, J = 3,6 Hz); 7,49 (3H, d, J =73,6 Hz); 7,39 (1H, d, J = 8,5 Hz); 4,58 - 4,3 (4H, m); 3,78 - 3,69 (1H, m);
3,52 - 3,05 (3H, m). EM (M+H)" = 307.

Etapa 3

A una solucién de acido 2-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (50 mg, 0,2 mmol) en DMF (2
ml), se afadieron HATU (O-(hexafluorofosfato de 7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio) (75 mg, 0,2
mmol), diclorhidrato de 4-amino-1-(4-cianobencil)piperidina (47 mg, 0,2 mmol) y trietilamina (105 ul, 76 mg, 0,8
mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
se vertié en una solucién de bicarbonato de sodio saturada (30 ml) para dar un precipitado de color blanco que se
filtré y se seco a vacio. El solido resultante se triturd con etil éter para proporcionar el Compuesto 4 como un sélido
cristalino de color blanco (80 mg, 97 %). RMN de H (DMSO-ds): & 11,00 (1H, s. a.); 8,00 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,82
(1H, s); 7,78 (2H, d, J = 8,3 Hz); 7,53 (1H, d, J = 11,8 Hz); 7,50 (2H, d, J = 1,1 Hz); 7,39 (2H, d, J = 6,6 Hz); 7,36 (2H,
d, J=8,3 Hz); 7,32 - 7,23 (2H, m); 3,76 (3H, s. a.); 3,58 (4H, d, J = 10,5 Hz); 2,89 - 2,73 (6H, m); 2,06 (2H, t, J=11,0
Hz); 1,76 (2H, d, J = 9,9 Hz); 1,58 (2H, q, J = 10,7 Hz). EM (M+H)" = 504.
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(b) Ejemplo de sintesis: N-(1-(4-Cianobencil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)fenilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-blindol-8-carboxamida (el Compuesto 24).

El Compuesto 24 se preparé de acuerdo con el Esquema 1(b), en lo sucesivo:

3 H;NHN H
_ N 2HCI :
_H:SDeal 10% : H;N CN
N + -+ N
‘« . OH ﬁC:N as5°C _« OH
O
0

H H
N N
'HATU . : \ 1. HBr .
. HATO - _1.HBr
FiC N H
TEA. DMF o (}_\(N H  2rsoc O;& H
: O o0

Rae r'o
N\_QCN O Compusso 4 N\/@»CN

Esquema 1(b)

Etapa 1

Una solucién de 4-oxo-1-piperidina carboxilato de bencilo (1 en el Esquema 1(b)), 30,7 g, 131 mmol) y acido 4-
hidrazinobenzoico (2, 20 g, 131 mmol) en ACN / acido sulfurico al 10 % (1 : 1.400 ml) se dej6 agitar a reflujo durante
19 h. La mezcla de reaccidon a continuacion se enfrié hasta temperatura ambiente, y el solido de color amarillo
resultante se recogio por filtracion, se lavé con H2O (3 x 50 ml) y se seco a vacio durante la noche para proporcionar
acido 2-(benciloxicarbonil)-2,3, 4 5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (3) como un sdlido de color amarillo
palido (35,2 g, 77 %). RMN de "H (DMSO-ds, 300 MHz) 12,33 (s. a., 1H), 11,30 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,38 - 7,32 (m, 6H), 5,14 (s, 2H), 4,72 - 4,58 (m, 2H), 3, 79 (s. a., 2H), 2,82 (s. a., 2H) ppm; EM (ES) 351
(M+H).

Etapa 2

A una solucion de acido 2-(benciloxicarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (3, 0,5 g, 1,4
mmol) en DMF (10 ml), se afiadieron HATU (0,65 g, 1,7 mmol), diclorhidrato de 4-amino-1-(4-cianobencil)piperidina
(0,41 g, 1,4 mmol) y ftrietilamina (1,05 ml, 0,76 g, 7,5 mmol). La mezcla de reaccion resultante se dejo agitar a
temperatura ambiente durante la noche, se vertid en una solucion de bicarbonato de sodio saturada (75 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 30 ml), salmuera (1 x 30
ml), se secaron (MgSQOy), se filtraron y se concentraron para dar un soélido de color castafio. La cromatografia en
columna (DCM puro — MeOH al 5 % / DCM) proporcioné 8-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de bencilo (4a en el Esquema 1(b)) como un soélido de color blanco tras la
trituracion con etil éter (0,55 g, 70 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,14 (s. a., 1H), 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,00 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,7 Hz, 2H) 7,39-7,27 (m, 6H), 5,14 (s,
2H), 4,67 (s. a., 2H), 3,80 (s. a., 3H), 3,57 (s, 2H), 2,82 (s. a., 4H), 2,08 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 1,80 (d, J = 11,3 Hz, 2H),
1,61 (g, J = 10,7 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 548 (M+H).

Etapa 3

A una solucién de 8-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-pirido[4,3-iblindol-2(5H)-carboxilato de
bencilo (4a, 50 mg, 91 umol) en DCM (diclorometano) (1,0 ml) se afiadi6é gota a gota una soluciéon de HBr/ AcOH
(48 % p /v, 1,0 ml). Después de que la mezcla de reaccién de color marrén resultante se agitara durante 30 min, los
volatiles se evaporaron, MeOH (2 ml) se afadio y los volatiles se evaporaron de nuevo. El residuo de color marrén
resultante se disolvio en DMF (1,0 ml) y se afadieron trietilamina (0,5 ml, 0,36 g, 3,6 mmol) y cloruro de 4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo (45 mg, 0,2 mmol). La mezcla de reaccion resultante se dejo agitar a temperatura
ambiente durante la noche, a continuacién se vertié en una solucion de bicarbonato de sodio saturada (20 ml) para
dar un precipitado de color marron que se filtré y se purific6 mediante HPLC de fase inversa para proporcionar el
Compuesto 24 tras la trituracion con etil éter (18 mg, 31 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,21 (s. a., 1H),
11,18 (s. a., 1H), 9,75 (s. a., 1H), 8,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 7,7 Hz, 4H), 7, 71 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 8,3 Hz, 4H), 3,55 - 3,06 (m, 7H), 2,92 -
2,82 (m, 2H), 2,07 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 1,78 (q, J = 11,3 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 622 (M+H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los que se describen en el Ejemplo de
sintesis 1(b) y en el Esquema 1(b).
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Compuesto 19: ftrifluoroacetato de N-(1- bencﬂplperldln -4-il)-2-(4-(trifluorometil)fenilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-blindol-8-carboxamida (41 %). RMN de 'H (CD;0D, 300 MHz) 8,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,93 (s. a.,, 1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,52 (s, 5H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,48 (s,
2H), 4,35 (s, 2H), 4,22 - 4,08 (m, 1H), 3,65 - 3,56 (m, 4H), 3,21 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 2,90 - 2,82 (m, 2H), 2,28 (d,
J =13,2 Hz, 2H), 1,90 (q, J = 11,6 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 597 (M+H).

Compuesto 25: ftrifluoroacetato de N-(1-(4- C|anoben0|l)p|per|d|n -4-il)-2-(4-cianofenilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-blindol-8-carboxamida (13 %). RMN de 'H (CD;0D, 300 MHz) 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,88 (d, J =8,8 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,59 - 7,55 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz; 1H), 4,49 (s, 2H),
4,00 - 3,88 (m, 1H), 3,68 (s, 2H), 3,64 (t, J =5,9 Hz, 2H), 2,97 (d, J =11,8 Hz, 2H), 2,85-2,82 (m, 2H), 2,28 {(t,
J=11,8 Hz, 2H), 1,99 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 1,75 (q, J = 11,8 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 579 (M+H).

Compuesto 26: trifluoroacetato de N-(1-(4- C|anoben0|l)p|per|d|n -4-il)-2-(piridin-3-ilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3- 6]indol-8-carboxamida (24 %). RMN de 'H (CD3OD, 300 MHz) 8,98 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,73 (dd, J = 4.7,
1,7 Hz, 1H), 8,36 - 8,00 (m, 1H), 8,25 (ddd, J = 8,3, 2,2, 1,7 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,71 (d,
J =8,6 Hz, 2H), 7,60 - 7,54 (m, 2H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,52 (s. a., 2H), 4,43 (s. a., 2H), 4,23 - 4,10 (m, 1H),
3,67 (t, J =5,8 Hz, 2H), 3,61 - 3,52 (m, 2H), 3,25 - 3,15 (m, 2H), 2,90 - 2,81 (m, 2H), 2,32 - 2,22 (m, 2H), 1,98 - 1,81
(m, 2H) ppm; EM (ES) 555 (M+H).

(c) Ejemplo de sintesis: N-(1-(4-Cianofenilsulfonil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-bl]indol-8-carboxamida (el Compuesto 21).

El Compuesto 21 se preparé de acuerdo con el Esquema 1(c), en Io sucesivo:
H

U TEA. DMF N "
T @‘/*i - To

3]

H N
D2 %
_ Vi PC _ LAcdo Acido N 0
2 AWCHD O\/ 2 RX F.\C‘*@_\,N i
R

0, : H

774 N Cormpuesto 21: R.= S0,-Ph-4-CN Cornpuesto 42: R = -C0-3-piricilo
Cornpuesto 22: R = S0,-4-piridilo Cornpuesto 50: R = -CH,-4-piridilo
Compuesto 23: R.= 80,-Ph-4-CF,  Compuesto 51: R = -CO-4-piriclilo
Cormnpuesto 28: R = S0,-Ph-4-F Gornpuesto 52: R = -CHy-Ph-4-piriddio
Cornpuesto 29: R = S0,-Ph-3-CN Cormnpuesto 53: R = -CHy-4-H-Me-imidazol
Cornpuesto 30: R = 80,-Ph-3-CF3  Compuesto 54 R = -CH,-4-gxazol
Cormpuesto 32; .= S0,-Ph-4-Cl

Esquema 1{(c)

Etapa 1

8-(1- (terc-butoxicarboniI)piperidin -4-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(5H)-carboxilato de bencilo (8 en el
Esquema 1(c)) se prepard tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que antecede
como un sdlido de color blanco apagado (95 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,15 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,98 (s. a., 1H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,38 - 7,27 (m, 6H), 5,14 (s, 2H), 4,66 (s. a., 2H), 4,06 - 3,88 (m, 3H),
3,80 (s. a., 2H), 2,87 - 2,77 (m, 4H), 1,84 - 1,72 (m, 2H), 1,52 - 1,35 (m, 11H) ppm; EM (ES) 533 (M+H).

Etapa 2

i) Una solucién de 8-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-pirido[4,3-blindol-2(5H)-carboxilato
de bencilo (8, 20,98 g, 39 mmol) y Pd/ C (10 % en peso) (4,0 g) en MeOH (300 ml) se dejé agitar a temperatura
ambiente durante la noche. El paladio a continuacion se filtrd, se lavd con MeOH y la solucion transparente
resultante se concentré para dar 4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo como un residuo espumoso de color blanco (11,63 g, 74 %) ppm; EM (ES) 399 (M+H).

ii) A una solucién de 4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(11,63 g, 29,2 mmol) y 4-(trifluorometil)benzaldehido (4,8 ml, 6,12 g, 35,1 mmol) en DCM (200 ml), se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (12,4 g, 8,5 mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente
durante la noche y, a continuacién, se vertié en una solucion de bicarbonato de sodio saturada (300 ml). Las capas
se separaron, y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 x 50 ml), se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron para dar un sélido de color blanco apagado.
La ftrituracion con etil éter proporciond 4-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
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carboxamldo)plperldln 1-carboxilato de terc-butilo (9 en el Esquema 1(c)) como un sélido de color blanco (13,60 g,
84 %). RMN de "H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,03 (s. a., 1H), 8,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,62 (d, J =7,7 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,22 - 3,83 (m, 5H), 3,62 (s, 2H),
2,90 - 2,77 (s. a.,, 6H), 1,82 - 1,70 (m, 2H), 1,55 - 1,30 (m, 11H) ppm; EM (ES) 557 (M+H).

Etapa 3

A una solucién de 4-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamido)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (9, 50 mg, 90 pmol) en DCM (1,0 ml), se afiadié TFA (1,0 ml). Después de dejar agitar la
mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 2 h, los volatiles se evaporaron, DCM y tolueno (10 ml) se
afadieron y los volatiles se evaporaron (2 x). El residuo resultante se disolvio en DMF (2,0 ml) y se afiadieron
trietilamina (0,5 ml), 0,36 g, 3,6 mmol) y cloruro de 4-cianobencenosulfonilo (22 mg, 110 ymol). La mezcla de
reaccion resultante se dejo agitar a temperatura ambiente durante la noche, se vertié en una solucion de bicarbonato
de sodio saturada (20 ml) para dar un sélido de color castafio que se triturd con etil éter para proporcionar N-(1-(4-
cianofenilsulfonil)piperidin-4-il)-2-(4- (trlfluorometll)bencﬂ) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida (el
Compuesto 21, 54 mg, 97 %). RMN de "H (DMSO- dg, 300 MHz) 11,04 (s. a., 1H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,04 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H) 7,62 (d, d=7,7 Hz, 2H), 7,51 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,82 - 3,72 (m, 1H), 3,70 - 3,59 (m, 4H), 2,90 - 2,78 (m, 4H),
2,56 - 2,44 (m, 2H), 1,90 - 1,80 (m, 2H), 1,64 - 1,48 (m, 2H) ppm; EM (ES) 622 (M+H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los que se describen en el Ejemplo de
sintesis 1(c) y en el Esquema 1(c).

Compuesto  22:  N-(1-(piridin-3- |Isulfonll)p|per|d|n-4 il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
bJindol-8-carboxamida (93 %). RMN de 'H (CDsOD, 300 MHz) 8,94 - 8,93 (m, 1H), 8,82 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H),
8,21 (ddd, J = 8,0, 2,3, 1,5 Hz, 1H), 7,83 - 7,79 (m, 1H), 7,69 - 7,61 (m, 5H), 7,53 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,28 (d,
J =8,5 Hz, 1H), 3,90 - 3,83 (m, 5H), 3,72 (s, 2H), 2,95 - 2,93 (m, 4H), 2,56 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 2,06 - 1,96 (m, 2H),
1,78 - 1,62 (m, 2H) ppm; EM (ES) 598 (M+H).

Compuesto  23: 2-(4-(trifluorometi|)bencil)—N-q1-(4-(trif|uorometi|)fenilsulfonil)piperidin-4-i|)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (97 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,03 (s. a., 1H), 8,06 (s, 1H), 8,02 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,96 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,82 - 3,74 (m, 1H), 3,67 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H),
2,90 - 2,78 (m, 4H), 2,54 - 2,47 (m, 2H), 1,92 - 1,82 (m, 2H), 1,51 (q, J = 11,4 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 665 (M+H).

Compuesto 28: N-(1-(4 quorofenllsquonll)plperldln-4 il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
bJindol-8-carboxamida (10d) (79 %). RMN de 'H (DMSO-dg, 300 MHz) 11,03 (s. a., 1H), 7,83 - 7,79 (m, 4H), 7,71 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,53 - 7,45 (m, 3H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,80 - 3,70 (m,
1H), 3,68 - 3,55 (m, 4H), 2,84 (s. a., 4H), 2,41 (t, J = 10,9 Hz, 2H), 1,90 - 1,80 (m, 2H), 1,66 - 1,50 (m, 2H) ppm; EM
(ES) 615 (M+H).

Compuesto  29:  N-(1-(3- C|anofenllsulfonll)plperldln-4 il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
bJindol-8-carboxamida (81 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,03 (s. a., 1H), 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,07 -
8,03 (m, 2H), 7,84 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H) 7,62 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,51 (dd,
J=8,5,1,7 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,82 - 3,72 (m, 1H), 3,67 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 3,62 (s, 2H),
2,84 (s. a., 4H), 2,53 - 2,46 (m, 2H), 1,92 - 1,82 (m, 2H), 1,65 - 1,50 (m, 2H) ppm; EM (ES) 622 (M+H).

Compuesto  30:  2-(4-(trifluorometil)bencil)-N- (1 -(3-(trifluorometil)fenilsulfonil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (75 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,04 (s. a., 1H), 8,11 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
8,06 (dd, J =7,2, 6,1 Hz, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,90 (t,  =7,7 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7, 71 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,62 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,51 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J =8,3 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,82 - 3,72 (m, 1H), 3,68 (d,
J =1,6 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,84 (s. a., 4H), 2,51 - 2,45 (m, 2H), 1,92 - 1,82 (m, 2H), 1,66 - 1,52 (m, 2H) ppm; EM
(ES) 665 (M+H).

Compuesto 32: trifluoroacetato de N-(1 (4-c|orofen|Isquon|I)plperldln-4 il)-2-(4- (trlfluorometll)bencﬂ) -2,3,4,5-tetrahidro-
1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (59 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,45 (s. a., 1H), 10,41 (s. a., 1H),
8,12 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 10,5 Hz, 3H), 7,82 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz 2H), 7,72 (d, J =9,1
Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,67 (s. a., 2H), 4,54 - 4,32 (m, 2H), 3,77 (s. a., 2H), 3,65
(d, J =11,6 Hz, 2H), 3,60 - 3,50 (m, 1H), 3,13 (s. a., 2H), 2,44 (t, J = 10,7 Hz, 2H), 1,92 - 1,81 (m, 2H), 1,66 - 1,50
(m, 2H) ppm; EM (ES) 631 (M+H).

(d) Ejemplo de sintesis: N-(1-nicotinoilpiperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-
8-carboxamida (el Compuesto 42).

N-(1-Nicotinoilpiperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
compuesto 42) se preparé tal como se ha descrito en la etapa 3 del Ejemplo de sintesis 1(c) en lo que antecede
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(usando clorhldrato de cloruro de nicotinilo en lugar de cloruros de sulfonilo) como un sélido de color blanco apagado
(87 %). RMN de "H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,05 (s, 1H), 8,64 (dd, J = 5,0, 1,7 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,07
(d, J=7,7 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,80 (dt, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,55
(dd, J=8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,48 (ddd, J=7,7, 5,0, 0,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,14 - 4,00 (m, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,60 - 3,50 (m, 1H), 3,27 - 3,14 (m, 1H), 3,02 - 2,78 (m, 5H), 1,97 -
1,73 (m, 2H), 1,62 - 1,40 (m, 2H) ppm; EM (ES) 562 (M+H).

(e) Ejemplo de sintesis: N-(1-(Piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
blindol-8-carboxamida (el Compuesto 50)

Etapa 1

Una solucién de 4-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamido)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (9 en el Esquema 1(c)), 340 mg, 0,6 mmol) en HCI 4 N / dioxano (10,0 ml) se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidon a continuacion se concentrd y el residuo resultante se
tritur6 con etil éter para dar sal de diclorhidrato de 4-(2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
blindol-8-carboxamido)piperidina como un sélido de color blanco (320 mg, 100 %).

Etapa 2

Una solucion de la sal de diclorhidrato de la etapa 1, en lo que antecede (65 mg, 0,12 mmol) se disolviéo en DMF (2,0
ml) y se afiadieron bromhidrato de 4-(bromometil)piridina (2 x 35 mg, 2 x 0,14 mmol) y trietilamina (2 x 80 pl, 2 x 58
mg, 2 x 570 ymol). La mezcla de reaccion resultante se dejo agitar a temperatura ambiente durante la noche, se
vertié en una solucion de bicarbonato de sodio saturada (20 ml) para dar un sélido de color blanco apagado que se
trituré con etil éter para proporcionar N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4- |I) -2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el Compuesto 50, 60 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,02 (s, 1H), 8,49
(d, J=4,7 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55 (d,
J =8,3 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,82 - 3,70 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,50
(s, 2H), 2,90 - 2,74 (m, 6H), 2,06 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 1,60 (q, J = 10,9 Hz, 2H) ppm; EM
(ES) 548 (M+H).

Los siguientes compuestos se prepararon tal como se ha descrito en el Ejemplo de sintesis 1(e) y en el Esquema

1(c).

Compuesto  51: N- (1-|son|cot|n0|lp|per|d|n-4 il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4, 3-b]indol-8-
carboxamida (67 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,04 (s, 1H), 8,66 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,84 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 4,7 Hz, 2H),
7,26 (d, J =8,5Hz, 1H), 4,44 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,15 - 4,00 (m, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,46 (d, J = 12,9 Hz,
1H), 3,18 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 2,95 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 2,85 (s. a., 4H), 1,92 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 1,78 (d, J =11,0
Hz, 1H), 1,57 - 1,44 (m, 2H) ppm; EM (ES) 562 (M+H).

Compuesto  52:  N-(1-(4- carbamoﬂbencﬂ)plperldln-4 il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
bJindol-8-carboxamida (66 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,02 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,83 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,35
(d, J=7,7 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,80 - 3,68 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,51 (s, 2H),
2,90 - 2,76 (m, 6H), 2,03 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 1,76 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 1,58 (q, J = 10,6 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 590
(M+H).

(f) _Ejemplo de sintesis: M-(1-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[4,3-bJindol-8-carboxamida (el Compuesto 53)

A una solucion de la sal de diclorhidrato que se prepara en la etapa 1 del Ejemplo de sintesis 1(e) (65 mg, 0,12
mmol) disuelta en DCM (2,0 ml), se afiadieron 1-metil-1H-imidazol-4-carbaldehido (2 x 16 mg, 2 x 0,15 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (2x55 mg, 3 x260 ymol). La mezcla de reaccion resultante se dejé agitar a
temperatura ambiente durante la noche, y tras la complecién de la reaccion, se vertié en una solucion de bicarbonato
de sodio saturada (30 ml). Las capas se separaron, se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 20 ml), se lavo la capa
organica combinada con salmuera (2 x 10 ml), se secé (MgSQOs), se filtr6 y se concentrd. La trituracion del residuo
con etil éter proporciond N-(1-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-
tetrahldro 1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida como un soélido de color blanco (el Compuesto 53, 31 mg, 46 %).
RMN de "H (DMSO-dg, 300 MHz) 11,02 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62
(d, d =7,7 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,78 -
3,66 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 2,92 - 2,78 (m, 6H), 1,98 (t, J = 11,3 Hz, 2H), 1,73 (d, J = 11,0
Hz, 2H), 1,52 (q, J = 10,8 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 551 (M+H).

Los siguientes compuestos se prepararon tal como se ha descrito en el Ejemplo de sintesis 1(f) y en el Esquema

1(c).
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Compuesto 54: N-(1-(oxazol-4-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4, 3-b]indol-
8-carboxamida (46 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,02 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,95 (s,
1H), 7,82 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
3,86 (s, 2H), 3,78 - 3,66 (m, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,39 (s, 2H), 2,90 - 2,76 (m, 6H), 2,04 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 1,75 (d,
J =10,7 Hz, 2H), 1,54 (q, J = 10,9 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 538 (M+H).

(9) Ejemplo de sintesis: Compuestos de N-carbamoilo 27, 31, 33

El Compuesto 27 se prepar6 tal como se muestra en el Esquema 1(g)

1. TFA

2. ANCD F—‘C‘Q\JN

2

Cormpuesto 33: AF_%QWE
Compuesto 31 Ar= 'i‘@"l:

Esquema 1{g)

N-(1-(4-cianofenilcarbamoil )piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4, 3-b]indol-8-
carboxamida (el Compuesto 27) se preparé tal como se ha descrito en la etapa 3 del Ejemplo de sintesis 1 (c), con
una purificacion mediante cromatografia en columna (MeOH al 5 % — 10 % / DCM) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sdlido de color blanco apagado (37 %). RMN de 'H (CD3OD, 300 MHz) 7,85 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,68 -7,59 (m, 8H), 7,56 (d, J =1,7 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 4,16 - 4,08 (m, 1H),
3,90 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,07 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 2,96 - 2,93 (m, 4H), 2,02 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 1,67 - 1,55 (m, 2H)
ppm; EM (ES) 601 (M+H).

Trifluoroacetato de 2-(4-(trifluorometil)bencil)-N-(1-(4-(trifluorometil )fenilcarbamoil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el Compuesto 33) se preparé tal como se ha descrito en la etapa 3 del Ejemplo de
sintesis 1(c) en lo que antecede seguido por purificacién usando HPLC como un sélido de color amarillo (60 %).
RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,46 (s, 1H), 10,46 (s. a., 1H), 8,95 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H),
7,90 (d, J =7,7 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,70 - 7,63 (m, 3H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,67 (s. a., 2H), 4,58 - 4,33 (m, 2H), 4,15 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 4,10 - 3,98 (m, 1H), 3,78 (s. a., 2H), 3,14 (s. a.,
2H), 2,95 (t, J = 12,1 Hz, 2H), 1,84 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 1,56 - 1,45 (m, 2H) ppm; EM (ES) 644 (M+H).

N-(1-(4-Fluorofenilcarbamoil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil )bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida se prepardé tal como se ha descrito en la etapa 3 del Ejemplo de sintesis 1(c) en lo que antecede como
un solido de color blanco apagado (96 %). RMN de 'H (DMSO-dg, 300 MHz) 11,04 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,05 (d,
J=7,7Hz 1H), 7,84 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,56 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,47 -
7,43 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 4,11 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 4,06 - 3,96 (m, 1H), 3,86 (s,
2H), 3,62 (s, 2H), 2,94 - 2,78 (m, 6H), 1,81 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 1,54 - 1,40 (m, 2H) ppm; EM (ES) 594 (M+H).
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(h) Ejemplo de sintesis: Compuestos de carboxamida

Los compuestos se prepararon tal como se muestra en el Esquema 1(h).

N
\ _LTPA LioH
7((,\\5’ ) OMe % ATCHO Q/O;an IFQ\/Q;Q

B=H R=H
&R-l-‘ g’ R=F
¢, R=CFs c,R-CF;
¥ Compuesto 4: R=H, Cy = 4-cianobencilo
Compuesto 5: R= H Cy = 4-(triflucrometili bencilo
H;N - Compuesto 7: R= H, Cy = 4-piridimetilo
Compuesto 8: R=F, Cy = 3-piridimetily
» Compuesto 9: R= F. Cy = 4-tianobencilo
Compuesto10:R= f = 4. (jtrrfluoromemjbencllo
Compuesto 11: R= CF , Ty = 3-piridimetilo
Compuesto12:R= CF , Ty = 4-cianobencilo

Compuesto13:R= CF3 Cy = 4-{trifluorometibencilo
Compuesto 15 R = CF,, Cy = 4-fluorofenilo

Esquema 1(h)

Etapa 1

A una soluciéon de 8-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2,8(5H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo (0,50 g, 1,5 mmol)
en DCM (5,0 ml), se afiadié TFA (5,0 ml). Después de dejar agitar la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente
durante 1 h, los volatiles se evaporaron, DCM y tolueno (20 ml) se afiadieron y los volatiles se evaporaron (2 x). El
residuo resultante se disolvié en THF / MeOH (4 : 1, 10 ml) y se afiadieron benzaldehido (0,17 ml, 0,18 g, 1,7 mmol)
y triacetoxiborohidruro de sodio (0,485 g, 2,3 mmol). La mezcla de reaccion se dej6 agitar a temperatura ambiente
durante la noche y 4 equivalentes mas del aldehido y agente de reduccién se afiadieron para dar lugar a que la
reaccion llegara a su complecion. La mezcla de reaccion a continuacion se vertié en una solucion de bicarbonato de
sodio saturada (300 ml). Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron (MgSOs), se filtraron y se concentraron para
dar un residuo espumoso. La cromatografia en columna (DCM — Me-OH al 3 % / DCM) proporcioné 2-bencil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3- b]|ndol -8-carboxilato de metilo (12a en el Esquema 1(h)) como un sdélido de color
blanco (0,32 g, 66 %). RMN de "H (CD30D, 300 MHz) 8,17 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,44 -
7,27 (m, 6H), 3,88 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 2,95 - 2,88 (m, 4H) ppm; EM (ES) 321 (M+H).

2-(4- quorobencn) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxilato de metllo (12b en el Esquema 1(h)) se
preparé de forma similar como un sélido de color blanco (51 %). RMN de "H (CDsOD, 300 MHz) 8,04 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,73 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,46 - 7,41 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,81 (s, 2H), 3,72 (s, 2H), 2,90 (s. a., 4H) ppm; EM (ES) 339 (M+H).

2-(4- (trlfluorometll)bencn) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxilato de metilo (12¢ en el Esquema 1(h)) se
preparé de forma similar como un sélido de color blanco apagado (0,37 g, 63 %). RMN de 'H (CD;OD, 300 MHz)
8,05 (d, J =1,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (d,
J =8,5Hz, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 2,91 (s. a., 4H) ppm; EM (ES) 389 (M+H).

Etapa 2

A una solucién de 2-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilato de metilo (12a, 0,31 g, 1,0 mmol) en
THF / MeOH (2 : 1, 9 ml), se afiadi6 una solucion de hidréxido de litio hidratado (0,24 g, 5,7 mmol) en agua (3,0 ml).
Después de dejar agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 d, los volatiles se evaporaron para
dar un residuo de color amarillo. La trituracion del residuo con una solucion de HCI al 10 % proporcioné acido 2-
bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido{4,3-b]indo|-8-carboxilico (13a en el Esquema 1(h)) como un solido de color
amarillo (0,27 g, 92 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,59 (s, 1H), 10,92 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 7,65 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 3,6 Hz, 3H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,58 - 4,30 (m, 4H), 3,78 - 3,69
(m, 1H), 3,52 - 3,05 (m, 3H) ppm; EM (ES) 307 (M+H).

Acido 2-(4-fluorobencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-bJindol-8-carboxilico (13b en el Esquema 1(h)) se prepard
como un sélido de color blanco a partir de 2- (4-f|uorobenC|I) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilato de
metilo (12b) de forma similar (99 %). RMN de 'H (CDsOD, 300 MHz) 8,16 (s, 1H), 7,84 (dd, J =8,5, 1,7 Hz, 1H),
7,66 - 7,61 (m, 2H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,67 Hz, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,53 (s. a., 2H), 3,76 (s. a., 2H),
3,24 (t, d = 5,8 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 325 (M+H).
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Acido 2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (13¢ en el Esquema 1(h)) se
prepar6 como un solido de color blanco apagado a partir de 2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-8-carboxilato de metilo (12¢) de forma similar (97 %). RMN de 'H (CDzOD, 300 MHz) 8,17 (s, 1H),
7,88-7,79 (m, 5H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,62 (s. a., 1H), 4,54 (s. a., 1H), 3,90 (s. a., 1H), 3,66 (s. a.,
1H), 3,26 (s. a., 2H) ppm; EM (ES) 375 (M+H).

Etapa 3

2-Bencil-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el Compuesto 4)
se prepard como un solido de color blanco apagado a partir de acido 2-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-
8-carboxilico (13a en el Esquema 1(h)) tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que
antecede (97 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,00 (s, 1H), 8,00 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,78 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,32-7,23 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,89 - 2,73 (m, 6H), 2,06 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 1,76 (d,
J =9,9 Hz, 2H), 1,58 (q, J = 10,7 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 504 (M+H).

2-Bencil-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 5) se preparé como un sélido de color blanco apagado a partir de acido 2-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (13a) tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que
antecede (83 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,01 (s, 1H), 8,01 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,68 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,55 - 7,51 (m, 3H), 7,40 - 7,32 (m, 3H), 7,28 - 7,23 (m, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 3,56 (s, 2H),
2,90 -2,72 (m, 6H), 2,05 (t, J = 11,3 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 1,59 (q, J = 10,5 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 547
(M+H).

2-Bencil-N-(1-(piridin-4-ilmetil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el Compuesto 7)
se prepard como un soélido de color blanco tras la purificaciéon por HPLC a partir del acido 2-bencil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (13a) como un sdlido de color amarillo tal como se ha descrito en la etapa 2 del
Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que antecede (43 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,49 (s, 1H), 10,39 (s. a.,
1H), 10,01 (s. a., 1H), 8,69 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,30 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,64 - 7,51 (m, 7H), 7,36 (d,
J =8,5 Hz, 1H), 4,60 - 4,30 (m, 5H), 4,00 (s. a., 1H), 3,80 - 3,25 (m, 5H), 3,14 (s. a., 4H), 2,04 (d, J = 11,3 Hz, 2H),
1,79 (g, J = 11,6 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 480 (M+H).

2-(4-Fluorobencil }-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 8) se preparé como un solido de color blanco apagado a partir de acido 2-(4-fluorobencil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (13b en el Esquema 1(h)) tal como se ha descrito en la etapa 2 del
Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que antecede (81 %). RMN de 'H (CD;OD, 300 MHz) 8,51 (s. a., 1H), 8,44 (dd,
J=4.38,1,5Hz 1H), 7,87 - 7,82 (m, 2H), 7,55 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,46 - 7,40 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,08 (t, J=8,8 Hz, 2H), 3,96 - 3,84 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,98 - 2,86 (m, 6H), 2,21 (t,
J =11,1Hz, 2H), 1,95 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 1,69 (qd, J = 11,8, 3,0 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 498 (M+H).

N-(1-(4-Cianobencil)piperidin-4-il)-2-(4-fluorobencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 9) se preparé como un solido de color blanco apagado a partir de acido 2-(4-fluorobencil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (13b) tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de sintesis 1(b)
en lo que antecede (87 %). RMN de H (CD30OD, 300 MHz) 7,84 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,57 -
7,53 (m, 3H), 7,47 - 7,42 (m, 2H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 3,96 - 3,84 (m, 1H), 3,82 (s, 2H),
3,72 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,00 - 2,86 (m, 6H), 2,20 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 1,94 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 1,70 (q, J = 11,0
Hz, 2H) ppm; EM (ES) 522 (M+H).

2-(4-Fluorobencil )-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida
(el Compuesto 10) como un sélido de color blanco apagado se prepard a partir de acido 2-(4-fluorobencil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (13b) tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de sintesis 1(b)
en lo que antecede (73 %). RMN de H (CD30OD, 300 MHz) 7,84 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,57 -
7,53 (m, 3H), 7,44 (dd, J = 8,5, 5,5 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,96 - 3,84 (m, 1H),
3,81 (s, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,00 - 2,86 (m, 6H), 2,20 (t, J = 10,7 Hz, 2H), 1,94 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 1,70
(qd, J = 11,8, 2,8 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 565 (M+H).

N-(1-(Piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il}-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida
(el Compuesto 11) se preparé como un sélido de color blanco apagado a partir de acido 2-(4-(trifluorometil)bencil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico (13c en el Esquema 1(h)) tal como se ha descrito en la etapa 2
del Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que antecede (66 %). RMN de 'H (CD30D, 300 MHz) 8,51 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,44
(dd, J =4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,86 - 7,82 (m, 2H), 7,64 (AB q, J = 11,7, 8,9 Hz, 4H), 7,55 (dd, J = 8,5, 1,9 Hz, 1H), 7,42
(dd, J =7,7, 5,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,96 - 3,84 (m, 3H), 3,73 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), “2,98 - 2,88 (m, 6H),
2,21 (t, J = 11,8 Hz, 2H), 1,94 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 1,69 (qd, J = 11,8, 2,9 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 548 (M+H).

N-(1-(4-Cianobencil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida (el
Compuesto 12) se preparé como un soélido de color blanco apagado a partir de acido 2-(4-(trifluorometil)bencil)-
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2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8- carboxnlco (13c) tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de
sintesis 1(b) en lo que antecede (63 %). RMN de 'H (CD30D, 300 MHz) 7,84 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,71 - 7,61 (m, 6H),
7,57 - 7,53 (m, 3H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,96 - 3,84 (m, 3H), 3,74 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,00 - 2,86 (m, 6H), 2,20
(t, J =11,4 Hz, 2H), 1,93 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 1,69 (qd, J = 11,8, 3,0 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 572 (M+H).

2-(4-(Trifluorometil)bencil)-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida (el Compuesto 13) se preparé6 como un solido de color blanco apagado a partir de acido 2-(4-
(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-bJindol-8- carboxnlco (13c) tal como se ha descrito en la etapa 2
del Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que antecede (55 %). RMN de 'H (CDs;OD, 300 MHz) 7,84 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
7,68 -7,61 (m, 6H), 7,57 - 7,53 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,96 - 3,84 (m, 3H), 3,73 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,00 -
2,88 (m, 6H), 2,20 (t, J = 11,9 Hz, 2H), 1,94 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 1,70 (qd, J = 11,7, 2,8 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 615
(M+H).

N-(1-(4-Fluorofenil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 15) se prepard como su sal de bistrifluoroacetato y se purific6 mediante HPLC de fase inversa como un
solido de color blanco a partir de acido 2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-bJindol- 8-carbOX|I|co
(13c) tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que antecede (27 %). RMN de 'H
(CD30OD, 300 MHz) 8,16 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,88 - 7,79 (m, 6H), 7,67 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,7, 2,1
Hz, 2H), 7,25 (dd, J = 9,1,4,4 Hz, 2H), 7,10 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,69 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 4,57 (s. a., 1H), 4,53 (s, 2H),
4,18 - 4,06 (m, 1H), 3,68 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 3,28 - 3,22 (m, 2H), 3,14 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 2,16 (d, J = 10,5 Hz, 2H),
1,93 (qd, J = 12,0, 3,1 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 551 (M+H).

(i) Ejemplo de sintesis: 5-Metil-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
pirido[4,3-blindol-8-carboxamida (el Compuesto 18)

El Compuesto 18 se prepard tal como se muestra en el Esquema 1(i)

R _ I
N N
\ 1. TFA \ LioH
N ' FiC N :
o~( N _OMe 2 ArCHO ‘Q/ OMe
7( 0 19 o
17, R=H .

Nal
Md 1s R=Me

"
_ HATU \
O\/ TEA DMF F’CQ/N X,
7

Compuesto 18: Cy = 3-piridil-
Compuesto 16: Cy = 4-NC-Ph-
Compuesto 17; Cy = 4-F,C-Ph-

Esquema 1(i)

Etapa 1

Una solucion de 8-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2,8(5H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo (17 en el Esquema
1(i), 1,0 g, 3,0 mmol) en DMF (6,0 ml) se afiadié a una solucién fria (bafio de hielo) de NaH (60 %, 121 mg, 3,0
mmol) en DMF (3 ml). Después de agitar a 0 °C bajo una atmdsfera de N, durante 30 min, yodometano (210 pl, 471
mg, 3,3 mmol) se afiadid gota a gota. La mezcla de reacciéon a continuacion se dejé calentar hasta temperatura
ambiente durante la noche, se enfrié hasta 0 °C y se vertié en una solucion de NH4Cl saturada (20 ml). El precipitado
de color marrén resultante se filtrd, se seco y se sometié a cromatografia (DCM puro — MeOH al 2 % / DCM) para
proporcionar, tras la trituracion con etil éter, 8-metil-5-metil- 3 4-dihidro-1H-pirido[4,3-blindol-2,8(5H)-dicarboxilato de
2-terc-butilo (18 en el Esquema 1(i), 0,82 g, 79 %). RMN de 'H (CD30D, 300 MHz) 8,13 (s, 1H), 7,82 (dd, J = 8,8, 1,7
Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,64 (s. a., 2H), 3,90 (s, 3H), 3,84 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,86 (t, J =5,6
Hz, 2H), 1,52 (s, 9H) ppm; EM (ES) 345 (M+H).

Etapa 2

A una solucion de 8-metil-5-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[4,3-blindol-2,8(5H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo (18 en el
Esquema 1(i), 0,30 g, 0,9 mmol) en DCM (3,0 ml), se anadié TFA (3,0 ml). Después de dejar agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 0,5 h, los volatiles se evaporaron, se afiadieron DCM (20 ml) y una
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solucion de NaOH 1 N fria (20 ml). Después de 5 min, la capa organica se separo, se lavo la capa acuosa con DCM
(2x20 ml), y la capa organica combinada se lavd con salmuera (1 x25 ml), se seco (MgSQ.), se filtré y se
concentrd para dar la amina libre como un aceite transparente. El tratamiento de la amina libre con 4-
(trifluorometil)benzaldehido (290 ul, 370 mg, 2,1 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (340 mg, 1,6 mmol) en DCM
(3 ml) a temperatura ambiente durante la noche proporcioné tras verter la mezcla de reaccién en una solucion de
NaHCO3; saturada, separar la capa organica, extraer la capa acuosa con DCM, secar (MgSO.) y concentracion un
aceite de color amarillo. La cromatografia en columna (DCM puro — MeOH al 2 % / DCM) proporcioné 5-metil-2-(4-
(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilato de metilo (19 en el esquema 1(i)) como un
solido de color blanco (0,28 g, 78 %). RMN de "H (CDsOD, 300 MHz) 8,05 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,8, 1,7
Hz, 1H), 7,64 (AB q, J = 14,3, 8,3 Hz, 4H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,74 (s, 2H), 3,67 (s,
3H), 2,95 - 2,88 (m, 4H) ppm; EM (ES) 403 (M+H).

Etapa 3

A una solucion de 5-metil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilato de metilo
(19 en el Esquema 1(i), 0,27 g, 0,7 mmol) en THF / MeOH (2 : 1, 6 ml), se afiadié una solucion de hidroxido de litio
hidratado (0,17 g, 4,1 mmol) en agua (2,0 ml). Después de dejar agitar la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente durante 3 d, los volatiles se evaporaron para dar un residuo de color amarillo. La trituracién del residuo con
una solucion de HCI al 10 % proporcioné acido 5-metil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
bJindol-8-carboxilico (20 en el esquema 1(i)) como un sélido de color blanco apagado (0,21 g, 82 %). RMN de 'H
(CDs0OD, 300 MHz) 8,17 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,83 (AB q, J = 115,8, 8,4 Hz, 4H), 7,46
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,55 (s, 2H), 3,82 - 3,78 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,26 (t, J = 5,9 Hz, 2H) ppm; EM (ES)
389 (M+H).

Etapa 4

5-Metil-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil )bencil)-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida (el Compuesto 18 de la Tabla 1) se preparé como su sal de bistrifluoroacetato y se purific6 mediante
HPLC de fase inversa como un sélido de color blanco apagado a partir de acido 5-metil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de sintesis
1(b) en lo que antecede (33 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 10,54 (s. a., 1H), 9,79 (s. a., 1H), 8,69 (s, 1H),
8,67 (d, J =4,7 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J =4,7 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,70 - 4,55 (m, 3H), 4,50 - 4,33
(m, 4H), 4,02 (s. a., 1H), 3,86 (s. a., 1H), 3,71 (s, 3H), 3,60 - 3,37 (m, 2H), 3,35 - 3,05 (m, 4H), 2,05 (d, J = 13,2, 2H),
1,77 (9, J = 12,2 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 562 (M+H).

N-(1-(4-Cianobencil)piperidin-4-il)-5-metil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4, 3-b]indol-8-
carboxamida (el Compuesto 16 de la Tabla 1) se preparé como un sélido de color blanco apagado a partir de acido
5-metil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico tal como se ha descrito en la
etapa 2 del Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que antecede (70 %). RMN de 'H (CD;0D, 300 MHz) 7,86 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,70 - 7,60 (m, 7H), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,96 - 3,84 (m, 3H), 3,74 (s, 2H), 3,68 (s,
3H), 3,62 (s, 2H), 3,20 - 2,86 (m, 6H), 2,19 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 1,93 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 1,69 (qd, J = 12,0, 3,2 Hz,
2H) ppm; EM (ES) 586 (M+H).

5-Metil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4, 3-b]indol-8-
carboxamida (el Compuesto 17 de la Tabla 1) se preparé como un sélido de color blanco apagado a partir de acido
5-metil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilico tal como se ha descrito en la
etapa 2 del Ejemplo de sintesis 1(b) en lo que antecede (68 %). RMN de 'H (CDs0D, 300 MHz) 7,86 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,68 - 7,61 (m, 7H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,96 - 3,84 (m, 3H), 3,74 (s, 2H), 3,68 (s,
3H), 3,63 (s, 2H), 3,20 - 2,88 (m, 6H), 2,19 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 1,94 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,70 (qd, J = 12,1, 3,3 Hz,
2H) ppm; EM (ES) 629 (M+H).
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(i) Ejemplo de sintesis: Bistrifluoroacetato de 5-acetil-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil )-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida (el Compuesto 20).

El Compuesto 20 se prepard tal como se muestra en el Esquema 1(j).

D 2TFA
Compuesto 20 N,

Esquema 1(j)

A una solucién de N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
ibJindol-8-carboxamida (el Compuesto 11,50 mg, 0,09 mmol) en DMF (1,0 ml), NaH (60 %, 5 mg, 0,13 mmol) se
afnadié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién de color marrén resultante se dejé agitar durante 20 min, se
enfrié hasta -25 °C y se afiadid cloruro de acetilo (7 pl, 7,7 mg, 0,1 mmol). La mezcla de reaccién a continuacién se
dejo calentar hasta temperatura ambiente a lo largo de 1 h y se vertié sobre una solucion de NaHCO3; saturada
enfriada con hielo para dar un precipitado de color marrén que se recogié y se purific6 mediante HPLC de fase
inversa. El material purificado se trituré con etil éter para proporcionar 5-acetil-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2-
(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-ib]indol-8- carboxamlda (el Compuesto 20) como su sal de
bistrifluoroacetato como un solido de color blanco (31 %). RMN de 'H (CDsOD, 300 MHz) 8,73 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
8,70 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,07 (dt, J = 7,4, 1,7 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,87 - 7,79 (m, 5H),
7,61 (dd, J = 8,0, 5,0 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,26 - 4,14 (m, 1H), 3,77 (s. a., 2H), 3,64 - 3,52
(m, 4H), 3,28 - 3,20 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,26 (d, J = 14,4 Hz, 2H), 1,99 (s. a., 2H) ppm; EM (ES) 590 (M+H).

(k) Ejemplo de sintesis: 2-(4-Fluorofenil)-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida (el Compuesto 36)

El Compuesto 36 se preparé tal como se muestra en el Esquema 1(k)

H;N
(j I’deAc} : _ uom
O\
O

F
H
N

\ ] HATU \
+ HNRR &~————
! - - \ _
N on TEA.DMI 3]
24 25

0 0 O
F F N
o

Compuesto 36; Cy = 3-piridilmetilo
Compuesto 34: Cy = 4-cianchencilo )
Compuesto 37 Cy = 4- %tnfluromenpbenulo
Compuesto 35; Cy = 4-flurofenilsulfonilo

Esquema 1(k)

Etapa 1

Una solucion de 4-amino-3-yodobenzoato de metilo (0,5 g, 1,8 mmol), 1-(4-fluorofenil)piperidin-4-ona (1,05 g, 5,4
mmol), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (0,61 g, 5,4 mmol) y acetato de paladio (Il) (20 mg, 0,09 mmol) en DMF (10,0
ml) se desgasificd, se cargd con argon (3 x) y se dejé agitar a 110 °C durante 3,5 h. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente y se repartié entre EtOAc (40 ml) y agua (40 ml), y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 20 ml), salmuera (1 x 20 ml), se
secaron (MgSO4) se filtraron y se concentraron. La cromatografia en columna (EtOAc al 25 %/ hexano)
proporciond, tras la trituracion con etil éter, 2-(4-fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H- p|r|d0[4 3-bJindol-8-carboxilato de
metilo (23 en el Esquema 1(k)) como un sélido de color amarillo (0,23 g, 39 %). RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 8,17
(s, 1H), 7,77 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,09 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,53 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,73 (t,
J =5,6 Hz, 2H), 3,12 (s. a., 2H) ppm; EM (ES) 325 (M+H).
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Etapa 2

A una solucion de 2-(4-fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxilato de metilo (23, 0,22 g, 0,7
mmol) en THF / MeOH (2 : 1,3,0 ml), se afiadié una solucion de hidréxido de litio hidratado (3 x 0,17 g, 3 x 4,0 mmol)
en agua (1,0 ml). Después de dejar agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente hasta que el material de
partida se ha consumido, los volatiles se evaporaron para dar un residuo de color amarillo. La trituracién del residuo
con una solucién de HCI al 10 % proporciond acido 2-(4-fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxilico (24 en el Esquema 1(k)) como un solido de color amarillo (0,21 g, 98 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300
MHz) 11,41 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,69 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,44 (s. a., 2H), 7,37 (d, J = 8,5, 1H), 7,23 (t, J = 8,0
Hz, 2H), 4,59 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,06 (s, 2H) ppm; EM (ES) 311 (M+H).

Etapa 3

A una solucion de acido 2-(4-fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxilico (24, 50 mg, 0,16 mmol)
en DMF (2,0 ml), se afiadieron HATU (75 mg, 0,2 mmol), diclorhidrato 1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-amina (48 mg,
0,16 mmol) y trietilamina (150 ul, 110 mg, 1,1 mmol). La mezcla de reaccién resultante se dejé agitar a temperatura
ambiente durante la noche, se vertid6 en una solucion de bicarbonato de sodio saturada (10 ml) para dar un
precipitado, se filtr6 y se seco a vacio durante la noche. La trituracion con etil éter proporciono 2-(4-fluorofenil)-N-(1-
(piridin-3-i|meti|)piperidin-4-i|)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido{4,3-b]indo|-8-carboxamida (el Compuesto 36) como un
soélido de color amarillo palido (57 mg, 73 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,08 (s, 1H), 8,49 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 8,45 (dd, J =4,8, 1,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J =8,0 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,70 (dt, J =7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,56 (dd,
J=8,4,15Hz 1H), 7,35 (dd, J = 7,7, 4,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 3,3
Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,87 - 3,72 (m, 1H), 3,63 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,92 - 2,78 (m, 4H), 2,12-2,00 (m,
2H), 1,80 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 1,61 (qd, J = 11,7, 3,0 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 484 (M+H).

N-(1-(4-Cianobencil)piperidin-4-il)-2-(4-fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 34) se prepard como un solido de color amarillo palido tal como se ha descrito en la etapa 3 del Ejemplo
de sintesis 1(k) en lo que antecede (73 %). RMN de 'H (DMSO-dg, 300 MHz) 11,07 (s, 1H), 8,02 (s, 2H), 7,79 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,57 (d, J =8,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (s, 2H), 7,05 (d,
J =3,3 Hz, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,88-3,72 (m, 1H), 3,63 (t, J =5,5 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,89 (s. a., 2H), 2,82 (d,
J =11,3 Hz, 2H), 2,09 (t, J = 10,7 Hz, 2H), 1,81 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 1,63 (q, J = 10,0 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 508
(M+H).

2-(4-Fluorofenil )-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 37) se prepard como un solido de color amarillo palido tal como se ha descrito en la etapa 3 del Ejemplo
de sintesis 1(k) (36 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,08 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,69
(d, J=8,3 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (s, 2H), 7,05 (d,
J =3,3 Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,88 - 3,74 (m, 1H), 3,63 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,92 - 2,78 (m, 4H), 2,08 {(t,
J=10,9, 2H), 1,80 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 1,62 (q, J = 11,4 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 551 (M+H).

2-(4-Fluorofenil )-N-(1-(4-fluorofenilsulfonil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 35) se preparé como un solido de color blanco apagado tal como se ha descrito en la etapa 3 del
Ejemplo de sintesis 1(k) (75 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,09 (s, 1H), 8,09 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,99 (s,
1H), 7,82 (dd, J = 8,7, 5,4 Hz, 2H), 7,51 (q, J = 8,7 Hz, 3H), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (s, 2H), 7,05 (d, J = 1,9 Hz,
2H), 4,37 (s, 2H), 3,86 - 3,72 (m, 1H), 3,70 - 3,58 (m, 4H), 2,88 (s. a., 2H), 2,44 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 1,90 (d, J = 9,9
Hz, 2H), 1,63 (q, J = 11,3 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 551 (M+H).
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(1) Eiemplo de sintesis: N-(1-(4-Fluorobenzoil)piperidin-4-il)-2-(4-fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida (el Compuesto 39)

El Compuesto 39 se prepard tal como se ha descrito en el Esquema 1(1).

f ¥
N TEA, DMF N H
Ol . N
QN S TK | Q 3 O
F N,

F H
N ro
Compuesto 33
1. HCI/ dioxano \ g 0 K
2.Cyto0! ' N Y
°
N
F I TCY
. ' Q
Compuesto 39: Cy = 4-flurofenilo
Compuesto x Cy = 3-piridilo )
Compuesto e Cy = d-(triflurometil)fenilo
Esquema 1(1)
Etapa 1

4-(2-(4-Fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (el
Compuesto 38) se preparé como un solido de color blanco apagado tal como se ha descrito en la etapa 3 del
Ejemplo de sintesis 1(k) en lo que antecede (1,42 g, 98 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,08 (s, 1H), 8,05 (d,
J =7,7Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,57 (dd, J = 8,4,1,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (s, 2H), 7,05 (d, J = 3,6 Hz,
2H), 4,38 (s, 2H), 4,00 - 3,90 (m, 3H), 3,63 (s. a., 2H), 2,92 - 2,84 (m, 4H), 1,80 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 1,52 - 1,44 (m,
2H), 1,42 (s, 9H) ppm; EM (ES) 515 (M*Na).

Etapa 2

Una soluciéon de 4-(2-(4-fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (50 mg, 100 pmol) en HCI 4 N / dioxano (3,0 ml) se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccién a continuacion se concentrd, MeOH (5,0 ml) se afadi6 y los volatiles se evaporaron (2 x). El
residuo resultante se disolvié en DMF (2,0 ml) y se afiadieron cloruro de 4-fluorobenzoilo (15 pl, 20 mg, 130 ymol) y
trietilamina (0,5 ml, 0,36 g, 3,6 mmol). La mezcla de reaccioén resultante se dejo agitar a temperatura ambiente
durante la noche, se vertié en una solucion de bicarbonato de sodio saturada (20 ml) para dar un soélido de color
amarillo que se triturd con etil éter y, a continuacion, se purificé mediante HPLC de fase inversa para proporcionar N-
(1-(4-fluorobenzoil)piperidin-4-il)- 2 -(4-fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 39) (46 %). RMN de 'H (DMSO-dg, 300 MHz) 11,13 (s, 1H), 8,09 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,58
(dd, J =8,4,1,5 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,5, 5,5 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 8,8 Hz, 3H), 7,10 (m, 4H), 4,43 (s, 3H), 4,18 - 4,03
(m, 2H), 3,70 - 3,54 (m, 3H), 3,16 (s. a., 1H), 2,92 (s. a., 2H), 1,87 (s. a., 2H), 1,54 (s. a., 2H) ppm; EM (ES) 515
(M+H).

2-(4- Fluorofenil) -N-(1-nicotinoilpiperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el Compuesto
40) se prepar6 como un solido de color amarillo tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de sintesis 1(1) en
lo que antecede (22 %). RMN de 'H (DMSO-dg, 300 MHz) 11,15 (s, 1H), 8,69 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,12
(d, J=7,7 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,30 (d,
J =8,5Hz, 1H), 7,16 - 7,08 (m, 4H), 4,60 - 4,40 (m, 3H), 4,11 (s. a., 1H), 3,69 (s. a., 2H), 3,63 - 3,51 (m, 1H), 3,30 -
3,18 (s. a., 1H), 3,06 - 2,88 (m, 3H), 2,00 - 1,77 (m, 2H), 1,69 - 1,42 (m, 2H) ppm; EM (ES) 498 (M+H).

2-(4-Fluorofenil )-N-(1-(4- (trifluorometil)benzoil)piperidin-4 i)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 41) se preparo como un solido de color amarillo tal como se ha descrito en la etapa 2 del Ejemplo de
sintesis 1(1) (35 %). RMN de "H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,14 (s, 1H), 8,12 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,83 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 7,61 - 7,57 (m, 3H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,13 - 7,06 (m, 4H), 4,52 - 4,43 (m, 1H), 4,42 (s, 2H),
4,20 - 4,04 (m, 1H), 3,67 (s. a., 2H), 3,52 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,21 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 2,92 (s. a., 2H), 2,00- 1,75
(m, 2H), 1,69 - 1,41 (m, 2H) ppm; EM (ES) 565 (M+H).
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(m) Ejemplo de sintesis: 2-(4-Carbamoilbencil)-M-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
blindol-8-carboxamida (el Compuesto 44)

El Compuesto 44 se preparo tal como se muestra en el Esquema 1(m).

@.q I. Ho PAC o Q_D)’
N N1 2. RBr . )\*Q\,N i
ot IR S e RS

N. N

0O, 3

i i Compuesto 44 Cy = 4-NC-Ph-CH
. HCl/ dioxano ¢ \ Compuesta 45 Cy = 4-piridi-Chy
2 CyX N H Compuesto 46: Cy = 4-piridil-CO-
- 2N N Compuesto 47: Cy = 4-CFﬁ—Ph-CH2—

Is! Compuesto 43 Cy = 4-F-Ph-CH
Q Compuesto 49 Ciy = 4-HNCO-Ph-CH,

Esquema 1{m)

Etapa 1

i) Una solucién de 8-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-pirido[4,3-blindol-2(5H)-carboxilato
de bencilo (8 en el Esquema 1(m), 1,0 g, 1,9 mmol) y Pd / C (10 % en peso, 0,2 g) en MeOH (20 ml) se dejo agitar a
temperatura ambiente durante la noche. El paladio a continuacion se retird por filtracion y se lavé con MeOH; y la
solucion  transparente resultante se concentr6 para dar 4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido de color blanco apagado (0,745 g, 100 %). EM
(ES) 399 (M+H).

ii) A una solucién de 4-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(0,745 g, 1,9 mmol) en DMF (10 ml), se afiadieron 4-bromometilbenzamida (0,44 g, 2,1 mmol) y TEA (1,2 ml, 0,857
g, 8,5 mmol). La mezcla de reaccién de color amarillo oscuro resultante se dej6 agitar a temperatura ambiente bajo
una atmédsfera de N2 durante la noche y, a continuacion, se vertié en una solucién de bicarbonato de sodio saturada
(100 ml). El precipitado resultante se recogido y se secd a vacio durante la noche para proporcionar 4-(2-(4-
carbamoilbencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (28 en el
Esquema 1(m)) como un sdlido de color blanco (0,75 g, 75 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 10,80 (s, 1H),
7,86-7,79 (m, 4H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 3H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,00 - 3,88 (m, 3H),
3,82 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,92 - 2,80 (m, 6H), 1,80 (d, J =9,9 Hz, 2H), 1,54 - 1,47 (m, 2H), 1,43 (s, 9H) ppm; EM
(ES) 532 (M+H).

Etapa 2

i) Una solucion de 4-(2-(4-carbamoilbencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamido)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (28, 745 mg, 1,4 mmol) en HCI 4 N/ dioxano (20,0 ml) se dejé agitar a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién a continuacion se concentrd para dar un sélido de color castafio que se
trituré con etil éter para dar 2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
blindol-8-carboxamida como un sélido de color blanco apagado (700 mg, 99 %); EM (ES) 432 (M+H).

ii) A una soluciéon de 2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-
8-carboxamida (75 mg, 0,15 mmol) en DMF (1,0 ml), se afiadieron a-bromo-p-tolunitrilo (32 mg, 0,16 mmol) y
trietilamina (75 ul, 54 mg, 0,54 mmol). La mezcla de reaccién resultante se dejo agitar a temperatura ambiente
durante la noche, se vertié en una solucion de bicarbonato de sodio saturada (20 ml) para dar un soélido de color
blanco que se recogi6 y se trituré con etil éter para dar 2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el Compuesto 44) (55 mg, 68 %). RMN de H (DMSO-ds, 300
MHz) 11,01 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,93 (s. a., 1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,82 (s. a., 1H), 7,78 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,54 (dd, J =10,2, 1,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31 (s. a., 1H), 7,25 (d,
J =8,3 Hz, 1H), 3,81 (s, 2H), 3,78 - 3,68 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,88 (m, 6H), 2,05 (t, J = 10,6 Hz, 2H),
1,76 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 1,58 (q, J = 10,5 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 547 (M+H).

2-(4-Carbamoilbencil)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida (el
Compuesto 45) se preparé tal como se ha descrito en la etapa 2.ii del Ejemplo de sintesis 1(m) en lo que antecede
(54 %). RMN de "H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,01 (s, 1H), 8,49 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,93
(s. a., 1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,83 (s. a., 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 5,8
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Hz, 3H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,81 (s, 2H), 3,78 - 3,70 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,88 - 2,76 (m, 6H),
2,05 (t, J = 11,0, 2H), 1,77 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 1,51 (q, J = 11,8 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 523 (M+H).

2-(4-Carbamoilbencil)-N- (1 isonicotinoilpiperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 46) se preparo6 tal como se ha descrito en la etapa 2.ii del Ejemplo de sintesis 1(m) en lo que antecede
(31 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,03 (s, 1H), 8,66 (dd, J = 4,4, 1,7 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,93
(s.a., 1H), 7,84 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,82 (s. a., 1H), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (dd,
J=4,4,1,7Hz, 2H), 7,32 (s. a., 1H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,13 - 4,00 (m, 1H), 3,81 (s,
2H), 3,59 (s, 2H), 3,45 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,17 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 2,94 (t, J = 12,7 Hz, 1H), 2,84 (s. a., 4H), 1,92
(d, J=11,0 Hz, 1H), 1,78 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 1,50 (q, J = 12,8 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 537 (M+H).

2-(4-Carbamoilbencil)-N-(1-(4- (trifluorometil)bencil)piperidin-4 il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida (el Compuesto 47) se preparo6 tal como se ha descrito en la etapa 2.ii del Ejemplo de sintesis 1(m) en
lo que antecede (66 %). RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,01 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,93 (s. a., 1H),
7,84 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,55-7,51 (m, 3H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31
(s.a., 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,81 (s, 2H), 3,78 - 3,70 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,88 - 2,74 (m, 6H),
2,05 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 1,76 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 1,58 (q, J = 10,7 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 590 (M+H).

2-(4-Carbamoilbencil)-N- (1 (4-fluorobencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida (el
Compuesto 48) se preparo6 tal como se ha descrito en la etapa 2.ii del Ejemplo de sintesis 1(m) en lo que antecede
(60 %). RMN de "H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,01 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,93 (s. a., 1H), 7,84 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,82 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,34 - 7,29 (m, 3H), 725(d J=8,5Hz, 1H), 7,13
(t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,78 - 3,68 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,88 - 2,74 (m, 6H), 2,00 (t, J= 11,0
Hz, 2H), 1,75 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 1,56 (qd, J = 11,8, 2,5 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 539 (M+H).

2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-(4-carbamoilbencil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida (el
Compuesto 49) se preparo6 tal como se ha descrito en la etapa 2.ii del Ejemplo de sintesis 1(m) en lo que antecede
(80 %). RMN de "H (DMSO-ds, 300 MHz) 11,01 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 7,86 - 7,80
(m, 5H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 7,25 (d,
J =8,5Hz, 1H), 3,81 (s, 2H), 3,78 - 3,68 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,88 - 2,76 (m, 6H), 2,02 (t, J = 11,3 Hz,
2H), 1,75 (d, d = 10,7 Hz, 2H), 1,57 (q, J = 10,64 Hz, 2H) ppm; EM (ES) 565 (M+H).

(n). Aumento en la actividad de AMPK

Los Compuestos 1 - 54 se sometieron a ensayo para determinar su capacidad para activar AMPK usando un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEsg para la activacion de AMPK para los compuestos 1 - 54 se
presentan en la Tabla 2 en lo sucesivo, en la que “A” es menor que 0,5 uyM; “B” es 0,5- 1 uyM; “C" es 1 -5 uM; y “D”
es 5-10 uyM; “E” es 10 - 50 uyM; y “F” es > 100 uM:

Tabla 2
n.° de comp. | CEso de AMPK
4 C
5 C
7 D
8 D
9 A
10 B
11 A
12 A
13 A
15 A
16 A
17 B
18 C
19 F
20 C
21 B
22 B
23 C
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Tabla 2

n.° de comp. | CEso de AMPK
24 C
25
26
27
28
29
30
31
32
33
24
35
36
37
39
40
41
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
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Ejemplo 2

(a) Ejemplo de sintesis: 4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-bencilpiperidin-4-il)benzamida (el compuesto 55).

Etapa 1

A una mezcla agitada de acido 4-formilbenzoico (1 g, 6,66 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) se afadid
trietilamina (1,4 ml, 7,99 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,53 g, 7,99 mmol), y 1-
bencil-piperidin-4-ilamina (1,26 ml, 6,66 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche y, a
continuacion, se concentrd bajo presion reducida. El residuo que se obtuvo se tritur6 con metanol. Los sdlidos
resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con metanol y se secaron bajo presion reducida para dar N-(1-
bencilpiperidin-4-il)-4-formil-benzamida como un sélido de color blanco (1,7 g, 80 %). RMN de 'H (DMSO, 300 MHz):
0 8,41 (s, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,28 (m, 5H), 3,78 (m, 1H), 3,4 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,45 -
1,80 (m, 4H); CL-EM (m / z): 324 (MH").

Etapa 2

N-(1-Bencilpiperidin-4-il)-4-formilbenzamida (100 mg, 0,31 mmol) y 1-bencilpiperazina (54 pl, 0,31 mmol) se
mezclaron en 1,2-dicloroetano (5 ml) y se trataron con triacetoxiborohidruro de sodio (86 mg, 0,403 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo N2 durante la noche. La mezcla de reaccién se inactivé con NaOH 1 N,
y el producto se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con salmuera y se secaron (MgSO.). El
producto final se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH al 2 % / CH,Cl,) para dar el compuesto del
titulo como un soélido de color blanco (104 mg, 70 %). RMN de H (CDCl3, 300 MHz): 6 7,89 (d, 2H), 8 7,46 - 7,62 (m,
5H), 5 7,31 - 7,44 (m, 5H), 6 7,28 (d, 2H), d 4,25 (s, 2H), 5 4,22 (s, 4H), & 3,98 (m, 2H), d 3,44 (m, 8H), 6 2,88 (m,
2H), 52,56 (m, 2H), 8 2,45 (m, 2H), 5 2,20 (m, 2H); CL-EM (m / z): 484 (MH").
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(b) Datos de RMN de 'H v especirales de masa.

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los que se describen en el Ejemplo de
sintesis 2(a) y en el Esquema 2.

Compuesto 56: N-(1-bencilpiperidin-4-il)-4-((4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-il)metil)benzamida. RMN de "H (CDCls, 300
MHz): & 7,68 (d, 2H), 7,29 - 7,38 (m, 7H), 6,05 (d, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,97 (m, 2H), 2,28 (m,
4H), 2,02 (m, 2H), 1,77 - 2,05 (m, 12H), 1,23 (m, 7H), 0,91 (m, 4H); CL-EM (m / z): 490 (MH").

Compuesto 57: N-(1-bencilpiperidin-4-il}-4-((4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)benzamida. RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz): & 8,38 (s, 1H), 7,93 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,26 - 7,46 (m, 5H), 6,62 (d, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,25 (s,
2H), 4,20 (s, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,50 (m, 6H), 3,0 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,21 (m, 2H); CL-EM (m/ z):
538 (MH").

Compuesto 58: N-(1-bencilpiperidin-4-il}-4-((4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)benzamida. RMN de 'H (CDCls, 300
MHz): & 8,36 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,42 - 7,66 (m, 7H), 7,16 (d, 1H), 6,61 (d, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,10 (s,
2H), 3,65 (s, 2H), 3,65 (m, 4H), 3,42 (m, 2H), 2,70 (m, 6H), 2,20 (m, 2H); CL-EM (m / z): 470 (MH").

Compuesto 59: 4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-(piridin-4-ilmetil piperidin-4-il)benzamida. RMN de 'H (CDCls,
300 MHz): 5 8,48 (d, 2H), 5 8,16 (d, 1H), 8 7,75 (d, 2H), 57,28 (m, 9H), & 3,75 (m, 1H), & 3,47 (s, 2H), 5 3,43 (s, 2H),
0 3,31 (s, 2H), d 2,78 (m, 2H), & 2,48 (s, 8H), 8 2,05 (m, 2H), d 1,75 (m, 2H), & 1,61 (m, 2H); CL-EM (m / z): 484
(MHY).

Compuesto 60: 4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-(piridin-3-ilmetilpiperidin-4-il)benzamida. RMN de 'H (CDCls,
300 MHz): 5 8,43 (m, 3H), d 8,14 (d, 2H), 8 7,73 (d, 2H), 87,66 (d, 2H), 57,31 (m, 7H), & 3,74 (m, 1H), & 3,47 (s, 2H),
0 3,43 (s, 2H), d 3,31 (s, 2H), 5 2,81 (m; 2H), 5 2,48 (s, 8H), 8 2,11 (m, 2H), d 1,65 (m, 2H), & 1,55 (m, 2H); CL-EM
(m/ z): 484 (MH").

Compuesto 61: 4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-(4-cianobencil )piperidin-4-il)benzamida. RMN de 'H (CDCls, 300
MHz): & 8,25 (d, 2H), 5 7,76 (m, 4H), & 7,48 (d, 2H), 57,28 (m, 5H), 6 3,74 (m, 1H), & 3,55 (s, 2H), 5 3,48 (d, 2H), &
3,31 (s, 2H), 2,78 (m, 2H), 5 2,48 (s, 8H), 5 2,08 (m, 2H), & 1,75 (m, 2H), & 1,58 (m, 2H); CL-EM (m / z): 508 (MH").

Compuesto 62: 4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-(4-trifluorometilbencil )piperidin-4-il)benzamida. RMN de 'H
CDCls, 300 MHz): 6 8,18 (d, 1H), & 7,73 (d, 2H), & 7,67 (d, 2H), & 7,51 (d, 2H), & 7,32 (d, 2H), 67,26 (m, 5H), & 3,74
(m, 1H), 8 3,55 (s, 2H), 6 3,45 (d, 2H), & 3,31 (s, 2H), 6 2,68 (m, 2H), & 2,48 (s, 8H), 6 2,05 (m, 2H), & 1,75 (m, 2H), d
1,58 (m, 2H); CL-EM (m / z): 551 (MH").

(c) Aumento en la actividad de AMPK

Los Compuestos 55 - 62 de la Tabla 1 se sometieron a ensayo para determinar su capacidad para activar AMPK
usando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEsg para la activacion de AMPK para los
compuestos 55 - 62 se presentan en la Tabla 3 en lo sucesivo, en la que “A” es menor que 0,1 uM; “B” es 0,1-0,5
pM; “C"es 0,5-1puM; y “D” es 1 - 10 uM; “E” es 10 - 100 uM; y “F” es > 100 uM:

Tabla 3
n.°de CEsp de
comp. AMPK

55 A
56 D
57 A
58 D
59 B
60 B
61 A
62 A

Ejemplo 3

(a) Ejemplo de sintesis: N-(1-bencilpiperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil )piperidin-4-iloxi)-2-naftamida (el
Compuesto 65)
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Etapa 1

A una mezcla agitada de acido 6-hidroxi-2-naftoico (100 mg, 0,531 mmol) en dimetilformamida anhidra (5 ml) se
afnadi6 trietilamina (163 pl, 1,168 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (112 mg, 0,584
mmol), y 1-bencil-piperidin-4-amina (100 pl, 0,531 mmol). La mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante
la noche, a continuacién se vertié en agua. Los sdlidos resultantes se recogieron por filtracion y se purificaron
mediante cromatografia en columna para proporcionar N-(1-bencilpiperidin-4-il)-6-hidroxi-2-naftamida como un sélido
de color marrén claro (0,191 g, 80 %).

Etapa 2

A una suspension agitada de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-6-hidroxi-2-naftamida (0,1 g, 0,277 mmol) en tolueno (5 ml) a
temperatura ambiente se afadi® azodicarboxilato de diisopropilo (82 ul, 0,416 mmol), 1-(4-
(trifluorometil)fenil)piperidin-4-ol (0,068 g, 0,277 mmol), y trifenil fosfina (0,109 g, 0416 mmol). La mezcla se agit6 a
50 °C durante la noche, a continuacion se concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, Metanol al 3 % en cloruro de metileno) para dar el compuesto del titulo
como un solido de color blanco (0,093 g, 57 %). RMN de H (CDCl3, 300 MHz): & 8,738 (s, 1H), 8,242 (s, 1H), 8,093
(s, 1H), 7,837 - 7,250 (m, 11H), 7,167 (s, 1H), 6,87 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,162 (s, 2H), 3,647 (m, 2H),
3,657 (m, 2H), 3,519 (m, 2H), 2,814 (m, 2H), 2,584 (m, 2H), 2,222 - 2,083 (m, 6H); CL-EM: > 98 %; EM: 588,28
(M*1).

(b) Aumento en la actividad de AMPK.

Los Compuestos 63 - 66 de la Tabla 1 se sometieron a ensayo para determinar su capacidad para activar AMPK
usando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEsg para la activacion de AMPK para los
compuestos 63 - 66 se presentan en la Tabla 4 en lo sucesivo, en la que “A” es menor que 0,5 uM; “B” es 0,5- 1 pM;
“C’es1-5uM;y“D” es 5-50 uM:

Tabla 4
n.° de comp. | CEso de AMPK
63 A
64 A
65 C

Ejemplo 4

(a) Ejemplo de sintesis: N-1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(4-(trifluorometil Yfenil )piperidin-4-iloxi)quinolin-3-
carboxamida (el Compuesto 69)

Etapa 1

Acido 6-metoxiquinolin-3-carboxilico (2,5 g, 12,3 mmol) se suspendié en diclorometano anhidro (20 ml) bajo
nitrégeno; la suspension se enfrié hasta -78 °C. Una solucién de BBr3 en diclorometano (100 ml de solucion 1 M, 100
mmol) se afiadi6 gota a gota. La mezcla se agité durante 30 min a -78 °C, se calentd lentamente hasta T. A., y se
dejo agitar a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se interrumpié mediante la adicion gota a gota de
agua helada. Los solidos resultantes se recogieron por filtracion, y se lavaron con agua para proporcionar 3,2 g
(97 %) de acido 6-hidroxiquinolin-3-carboxilico como una sal de HBr. CL-EM: > 98 %; EM: 190,27 (M*1, base libre).

Etapa 2

A una mezcla agitada del producto de la etapa a (500 mg, 2,63 mmol) en dimetilformamida anhidra (5 ml) se afiadié
trietilamina (733 pl, 5,62 mmol), HATU (1,1 g, 2,89 mmol), y 4-aminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (526 mg,
2,63 mmol). La mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante la noche y, a continuacion, se vertié en agua.
Los sdlidos resultantes se recogieron por filtracion y se purificaron mediante cromatografia en columna para
proporcionar 4-(6-hidroxiquinolin-3-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido de color marrén
claro (0,7 g, 71 %). CL-EM (m / z): 372 (MH").

Etapa 3

A una suspension agitada del producto de la etapa 2 en lo que antecede (0,7 g, 1,88 mmol) en tolueno (15 ml) a
temperatura ambiente se afiadi® azodicarboxilato de diisopropilo (557 ul, 2,83 mmol), 1-(4-
(trifluorometil)fenil)piperidin-4-ol (0,693 g, 2,83 mmol), y trifenil fosfina (0,742 g, 2,83 mmol). La mezcla se agit6 a
50 °C durante la noche y, a continuacion, se concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 3% metanol en cloruro de metileno) para dar 4-(6-(1-(4-
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(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)quinolin-3-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como un soélido de
color blanco (0,306 g, 27 %). CL-EM (m / z): 599 (MH").

Etapa 4

El producto de la etapa 3 en lo que antecede se disolvié en HCI 4 N en dioxano, y se agité durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad. El residuo (100 mg, 0,31 mmol) y 4-cianobenzaldehido
(33 mg, 0,247 mmol) se mezclaron en 1,2-dicloroetano (5 ml) y se trataron con triacetoxiborohidruro de sodio (70
mg, 0,328 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente bajo N, durante la noche, a continuacién se inactivo
con NaOH 1 N, y el producto se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con salmuera y se secaron
(MgSO0.). El producto final se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (MeOH al 2 % / DCM) para dar el
compuesto del titulo como un sélido de color blanco (87 %). RMN de "H (CDCls, 300 MHz): 5 9,1 (s, 1H), 8,468 (s,
1H), 8,015 (d, 2H), 7,689 (m, 4H), 7,467 (m, 4H), 7,178 (s, 1H), 6,965 (d, 2H), 4,691 (s, 2H), 4,295 (m, 1H), 3,910 (m,
1H), 3,628 (m, 2H), 3,336 (m, 4H), 2,592 (m, 2H), 2,174 - 2,053 (m, 8H); CL-EM (m / z): 614 (MH").

(b) Aumento en la actividad de AMPK

Los Compuestos 67 - 71 de la Tabla 1 se sometieron a ensayo para determinar su capacidad para activar AMPK
usando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEsg para la activacion de AMPK para los
compuestos 67 - 71 se presentan en la Tabla 5 en lo sucesivo, en la que “A” es menor que 0,1 uM; “B” es 0,1-0,5
UM; “C" es 0,5-5 uM; y “D” es > 5 pM:

Tabla 5
n.° de comp. | CEso de AMPK
69 A
70 A
71 A

Ejemplo 5

(a) Ejemplo de sintesis: N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil Yfenil)piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxamida
(el Compuesto 72).

Etapa 1

A una mezcla agitada de acido 5-hidroxi-1H-indol-2-carboxilico (1,85 g, 10,43 mmol) en dimetilformamida anhidra
(15 ml) se afadio trietilamina (1,73 ml), 1-hidroxibenzotriazol (1,64 g), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (2,39 g) y 1-bencilpiperidin-4-ilamina (2,39 g, 12,54 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante la noche y, a continuacion, los disolventes se retiraron bajo presién reducida, se
vertieron en agua, se filtro el sélido y se lavé con agua. El sélido se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice, se eluy6é con CHCl, : Me-OH (93 : 7) para dar 0,87 g (24 %) de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-hidroxi-1H-
indol-2-carboxamida como un sélido de color blanco. RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHZz): & 11,17 (s; 1H), 8,72 (s, 1H),
8,07 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,7,29 (m, 6H), 6,91 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,68 (m, 1H), 3,75 (s. a., 1H), 3,46 (s, 2H), 2,81 (d,
J =11,4 Hz, 2H), 2,02 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,56 (m, 2H); CL-EM (m / z): 350 (MH").

Etapa 2

A una mezcla agitada de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-hidroxi-1H-indol-2-carboxamida (85,5 mg, 0,245 mmol) en
tolueno anhidro (3 ml) a temperatura ambiente se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (0,05 ml, 0,25 mmol), 1-(4-
trifluorofenil)piperidin-4-ol (60 mg, 0,245 mmol) y trifenilfosfina (64 mg, 0,25 mmol). La mezcla de reaccion se calenté
con agitacion a 80 °C bajo una atmoésfera de N, durante la noche y, a continuacidn, se concentré bajo presion
reducida. El residuo que se obtuvo de este modo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, se
eluyd con CHxCl,: MeOH (97:3) y por ultimo mediante HPLC para dar N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-
(trifluorometil)fenil)piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxamida (10 mg) como un solido de color blanco. CL-EM (m / z):
577 (MH").

(b) Aumento en la actividad de AMPK

El Compuesto 72 de la Tabla 1 se sometié6 a ensayo para su capacidad para activar AMPK usando un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los valores de CEsp para la activacion de AMPK para el compuesto 72 se
presentan en la Tabla 6 en lo sucesivo, en la que “A” es menor que 0,1 uM; “B” es 0,1 - 0,5 uM; “C" es 0,5- 1 uM; y
“D”es 1-50 uM:
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Tabla 6

n.° de comp. | CEso de AMPK

72 A

78




10

15

20

25

30

ES 2 553 340 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula estructural

G—R"
/
S R}, N
rA\DI/ -
a 0-1
N\)" b
- E—NR'

(Rs)y Q

o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, en la que
;‘E\/\ %
/\/

(R3)

a) “B” representa

»

la linea de puntos que se denota mediante “b” es un enlace simple, la linea de puntos que se denota mediante

a” es un enlace, J es -N(R*®)- y D es un carbono;

b) “B” representa
SN
/

(R%),

¥

la linea de puntos qaue se denota mediante “b” esta ausente, la linea de puntos que se denota mediante “a” esta
)

ausente, J es -N(R3 -y D es un carbono;
Y}r‘ XL
N

c) “B” representa
(R

en la que X' y X2 son, de forma independiente, un carbono o N, J es -O-, -N(R38)-, -CHo-, -CH(RZG)- o -C(R26)2-, la
linea de puntos que se denota mediante “b” esta ausente, es un enlace simple o un doble enlace, la linea de

puntos que se denota mediante “a” es un enlace o esta ausente, con la condicién de que si la linea de puntos
que se denota mediante “b” es un doble enlace, entonces la linea de puntos que se denota mediante “a” esta
ausente, y D es un carbono o N cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” estd ausente, y un

)

carbono cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace; o
d) “B” representa

(R14)0-1
N
[ AN _ 2_
Nl
(R }Qag

en la que R™ es -(alquilo C+ - Cs), -(haloalquilo C; - Cs), -(alquilo Cq - Ce)-L-R’, ~(alquilo Co - Cs)-NR®R?, -(alquilo
Co - Cs)-OR™®, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R"®, -(alquilo Co - Cs)-S(0)o2R"°, -halégeno, -NO, y -CN, y R* es H, -(alquilo
C1 - C4), -C(O)-(alquilo C1 - C4) 0 -C(O)O-(alquilo C1 - C4), J s -O-, -N(R*®)-, -CHa-, -CH(R®)- 0 -C(R®),-, Ia linea
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de puntos que se denota mediante “b” esta ausente, es un enlace simple o un doble enlace, la linea de puntos
que se denota mediante “@” es un enlace o esta ausente, con la condicién de que si la linea de puntos que se
denota mediante “b” es un doble enlace, entonces la linea de puntos que se denota mediante “a” esta ausente, y
D es un carbono o N cuando la linea de puntos que se denota mediante “a” esta ausente, y un carbono cuando la

“n

linea de puntos que se denota mediante “a” es un enlace;

y en el que

E es -C(O)-, -S(O)2- 0 un enlace simple;

R' es H, -(alquilo C1 - Cy4), -C(O)-(alquilo C1 - C4) 0 -C(O)O-(alquilo C1 - Cy);

Qy G son cada uno, de forma independiente, un enlace, -CHa-, -C(H)(R'®)-, -C(R'®),-, L 0 -S(O)q-;

ves0,1,2, 304;

cada R'® se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C - Cs), ~(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo Cq -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - Cs)-NR®R?, -(alquilo Co - Cs)-OR®, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R", -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R ",
-halégeno, -NO; y -CN, y dos R'® en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;

R' es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan, de forma
independiente, de entre -(alquilo C - Cg), ~(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo Co - Ce)-L-R’, -(alquilo Co - Cs)-NR®R?,
~(alquilo Co - Cs)-OR'®, ~(alquilo Co - Cs)-C(O)R®, ~(alquilo Co - Cs)-S(0)0-2R"?, -haldgeno, -NO y -CN;

cada R® esta sustituido en un carbono de benzo, de pirido o de pirazino del sistema de anillo que se denota
mediante “B” y se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C4 - Cg), -(haloalquilo C1 - Cs), -(alquilo
Co - C)-L-R’, -(alquilo Co - Cs)-NR®R®, -(alquilo Co - Cs)-OR™®, -(alquilo Co - Cs)}-C(O)R'®, -(alquilo Co - Ce)-
S(0)02R", -halogeno, -NO; y -CN;

wes0,1,203;

cada R* se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C; - Cs), -(alquilo Cq -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - Cs)-NR®R?, -(alquilo Co - Cs)-OR®, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R"®, -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R ™,
-halégeno, -NO; y -CN, y dos R* en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo;
xes0,1,2,304;

el sistema de anillo que se denota mediante “A” es fenilo o heteroarilo monociclico;

cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C; - Cs), -(alquilo Cq -
Cs)-L-R’, -(alquilo Cq - Cs)-NR®R?, -(alquilo Co - Cs)-OR'®, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R", -(alquilo Co - Cs)-S(0)02R '™,
-halégeno, -NO, y -CN, e

yes0,1,2,304,

oyes1yR®es-C(O)-Hca;

en los que

cada L se selecciona, de forma independiente, de entre -NR’C(O)O-, -OC(O)NR’-, -NR°C(O)-NR’-,
-NR°C(0)S-, -SC(O)NR™-, -NRQC$O)-, -C(0)-NR%-, -NRC(S)0-, -OC(S)NR™-, -NR’C(S)-NR®-, -NR°C(S)S-,
-SC(S)NR®-, -NR’C(S)-, -C(S)NR®-, -SC(O)NR’-, -NR’C(S)-, -S(O)o2-, -C(0)O, -OC(O)-, -C(8)0-, -OC(S)-,
-C(0)S-, -SC(0)-, -C(S)S-, -SC(S)-, -OC(0)0-, -SC(0)0-, -OC(0)S-, -SC(S)0-, -OC(S)S-, -NR’C(NR’)NR™-,
-NRSO;-, -SO,NR’- y -NRSO.NR?-,

cada R6, R7, R® y R' se selecciona, de forma independiente, de entre H, -(alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C4 -
Cs), -(alquilo Co - Ce)-L-(alquilo Co - Cg), -(alquilo Co - Cs)-NR’(alquilo Co - Cs), ~(alquilo Cq - Cs)-O-(alquilo
Co - Cs), -(alquilo Cq - Cs)-C(O)-(alquilo Co - Cs), y -(alquilo Cp - Cg)-S(O)o-2-(alquilo Co - Ce),

cada R” se selecciona, de forma independiente, de entre -H, -(alquilo Cq- C4), -C(O)-(alquilo C1-Cas) y
-C(O)O-Ealquilo C1-Ca),

cada R'® se selecciona, de forma independiente, de entre -%alquilo C1 - Cs), -(haloalquilo C4 - Cg), -(alquilo
Co - Cs)-L-R’, ~(alquilo Cq - Cs)-NR®R®, -(alquilo Co - Cs)-OR™, -(alquilo Co - Cs)-C(O)R™, -(alquilo Cq - Ce)-
S(0)2R", -haldgeno, -NO; y -CN, y opcionalmente dos de R™ en el mismo carbono se combinan para
formar un oxo,

cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre -%alquilo C1 - C3), -(haloalquilo C4 - Cs), -(alquilo
Co - C3)-L-R’, ~(alquilo Cy - C3)-NR®R®, -(alquilo Co - C3)-OR", ~(alquilo Co - C3)-C(O)R", -(alquilo Cq - Cs)-
S(0)2R", -haldgeno, -NO; y -CN, y opcionalmente dos de R en el mismo carbono se combinan para
formar un oxo,

cada R*® se selecciona, de forma independiente, de entre -H, -(alquilo C1 - C4), -C(O)-(alquilo C1- Cy4) y-
C(0)O-(alquilo C4 - Ca),

cada Hca es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, y

cada alquilo esta opcionalmente sustituido,

en los que sustituyentes opcionales en atomos de carbono saturados se seleccionan de entre -R6°, halo,
-OM*, =0, -OR”, -SR”’, -S'M", =8, -NR*R*, =NR"’, =N-OR®, trihalometilo, -CFs, -CN, -OCN, -SCN, -NO,
-NO,, =N,, -Ns, -SO;R”, -SO,0M*, -SO,PR”, -OSO,R, -0SO,0M*, -OSO,0R", -P(O)(O')Z(MJ';z,
-P(O)(OR™®)O'M", -P(og(0R7°)2, -C(O)R™, -C(S)R™, -C(7NR7°)R7°, -C(O)O'M", -C(O)OR™, -C(S)OR”,
_C(ogNRSORSO, -C(NR)NR®R®,  -OC(O)R™, -0C(S) °  -OoCc(O)OM’, -OCSO)OR7°, -OC(S)OR"°,
-NRC(O)R®,  -NR°C(S)R”, -NR°CO,;M*, -NRCO.,R™, -NRC(S)OR”™, -NR’C(O)NR¥*R¥,
-NR70C(NR70)R710y -NR70C(NR7O)N RSORSO;

sustituyentes opcionales en atomos de carbono insaturados se seleccionan de entre -R6°, halo, -O'M, -OR7°,
-SR™, -SM", -NR¥R?, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO;, -Ns, -SO,R"’, -SOsM", -SO3R™,
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-OSO,R®, -0SOsM*, -OSOz;R™, -PO;" (IM 2, -P(O)§0R7°OM ~PO) OR®),, -C(O)R”,
_C(NR7°)R7°, -CO;M" -CO,R", -C;S)OR -C(O)NR¥R®,  -C(NR™)NR*R¥, -OC(O)R7°
-OCO;M*, -OCO.,R™, -OC(S OR -NRPC(O)R”, -NR°C(S)R™, -NR™CO,M",
-NR™C(S)OR™, -NR™C(O)NRPR®, .NR°C(NR™)R”y -NR™C(NR™)NRPR?,

5 sustltuyentes opcionales en atomos de nitrégeno se selecmonan de entre -R®, -OM*, -OR", -

-NR°CO, R7°

-NR¥*R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO, -S(0) )2R", -S(0),0'M*, -S(O)2 0R7° -0S(0):R", -03(0)20M

-0S(0).0R”, -P(O ;Ooz(lvl 2, -P(Og(ORm)O M, (EO)(OR 0 (0R7°) -C(O)R”, -C(S)R",
-C(ogoR70 -C(S)OR™, -C(OgNRSOR -C(NR7°)NR8°R OC(Og
C(O)R", NR7°C(S)R -NR™C(0)OR™, -NR"°C(S)OR",
10 NR7°C§NR7°)NR8°R en el que

cada R es H, alquilo o heteroalquilo

cada R es H, alquilo o heteroalquilo

cada R¥ es H, alquilo o heteroalquilo

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

15
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la férmula estructural
N—G
\
R17
,0
0-1
\G-—R""
20 '
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la formula estructural
(R
\/\ /J
(R®)y %
RY7
\ -~
G

R15)v
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(R15
M~ SN
(R*),
\/\\ -
/ 7
(R% (R*w
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que J es -CH»-.
5 5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la férmula estructural
(R")x R3
R
/\
w9 01
S
R1 53/\/ G
( 15
\*’\ /G\Rﬁ
R“)x
\j/ /N
(R3), Q" (R
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la férmula estructural
) (RIS)V
o \/\ R”
(R Q
N N
L | 1 0-1
R
(R“)x
10 o
(R'®),
(R‘*)x
x‘l
= N
I|Q1 0-1
P
5 3 X2
R (R )w

en el que uno de X' y X? es un carbono y el otro es N.
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7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la formula estructural

{RT5
(R* )x RM’“ \_\
—G
\ \ \R1?
/N 0-1

(R%), a (R® )w

(RS

( (R“)ﬂ 1 \\

R
Q\ [\ N—G
R 17
L = 01

(R“), R

(R%),

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacién 7, en el que no se encuentra presente R™
alguno.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8, en el que Q es -CH,-, un enlace simple,
-C(O)-, -S(0)2- 0 -CH(CHa)-.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 -9, en el que el sistema de anillo que se
denota mediante “A” es fenilo.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 10, en el que y no es cero y por lo menos R®
se selecciona de entre el grupo que consiste en halo, ciano, -(haloalquilo C4 - C4), -O-(haloalquilo C4 - C4), -(alquilo
C1 - Cy), -O-(alquilo C1 - C4), -C(O)-(alquilo Cp - C4), -C(O)O-(alquilo Cp - C4), -C(O)N(alquilo Co - C4)(alquilo Co - C4),
NO; y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrdgeno de anillo a través del cual este esta enlazado al
-C(0)-.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 11, en el que w es 0.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 12, en el que x es 0.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 13, en el que R'es H.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 8 - 14, en el que E es -C(O)-.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 7, en el que

wes 0, 1 02;

cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre el grupo que conS|ste en -(alquilo Cq - C3), (‘haloalquno Ci-
Cs), (anU|Io Co Cs)-L-R’, ~(alquilo Co - C3)-NR®R?, ~(alquilo Cq - C3)-OR®, -(alquilo Co - C3)-C(O)R", ~(alquilo Co -

C3) S(0)2R", -haldgeno, -NO; y -CN;

R"es halo ciano, -(alquilo C4 - C4) no sustituido, o -(haloalquilo C+ - C4) no sustituido; y es 0, 1, 2 0 3;

cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre el grupo que conS|ste en -(alquilo Cq - C3), (‘haloalquno Ci-
Cs), (anU|Io Co Cs)-L-R’, ~(alquilo Co - C3)-NR®R?, ~(alquilo Cq - C3)-OR®, -(alquilo Co - C3)-C(O)R", ~(alquilo Co -

C3)-S(0)2R", -halogeno, -NO; y -CN;

Qesun enlace simple, -CH>-, -C(O)- 0 -S(O)»-;

xes 0, 1 02;

cada R* se selecciona, de forma independiente, de entre el grupo que conS|ste en -(alquilo Cq - C3), (haloalquﬂo Ci-
Cs), (anU|I0 Co - Ca)-L- R, -(alquilo Co - C3)- NR R?, -(alquilo Cy - C3)-OR", -(alquilo Co - C3)-C(O)R"®, -(alquilo Co -

C3)-S(0)2R", -halégeno, N02 y -CN y dos R" en el mismo carbono se comblnan opcionalmente para formar un

0X0;

ves0,102;

cada R" se selecciona, de forma independiente, de entre el grupo que consiste en -(alquilo C1 - C3), -(haloalquilo
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C1-Cy), (anU|Io Co Cs)-L- R, ~(alquilo Cq - C3)- NR R®, -(alquilo Cq - C3)-OR, -(alquilo Co - C3)-C(O)R"°, ~(alquilo
Co - C3)-S(0)02R", -halogeno N02 y -CN y dos R'® en eI mismo carbono se comblnan opcionalmente para formar
un 0Xxo;

G es -CHa-, -CH(CHa)-, -C(O)- 0 -S(O)2-; y

R" es arilo o heteroarilo, opcmnalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan, de forma
independiente, de entre -(alquilo C4 - C3), (haloalqullo C1-Cy), (anU|Io Co- C3)-L-R”, -(alquilo Co - C3)-NR°R?,
~(alquilo Co - C3)-OR'®, ~(alquilo Co - C3)-C(O)R®, ~(alquilo Cq - C3)-S(0)0-2R"°, -halégeno, NOzy -CN,

en el que

cada R”, R®y R'® se selecciona, de forma |ndepend|ente de entre H, -(alquilo C1 - Cy), -(haloalquilo C4 - Cy), -(alquilo
Co - Co)-L-(alquilo Co - C2), ~(alquilo Co - C,)-NR%(alquilo Co - C), ~(alquilo Co - C,)-O-(alquilo Co - C,), -(alquilo Co -
C,)-C(O)-(alquilo Cp - Cy) y -(alquilo Cp - C2)-S(O)o-2-(alquilo Co - Cy), ¥

cada R® se selecciona, de forma independiente, de entre -H, -(alquilo C1 - C4) y -C(O)O-(alquilo C1 - Cy).

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que w es 0 y no se encuentra presente R™ alguno.
18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16 o la reivindicacion 17, en el que x es 0 y v es 0.
19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto es

2-bencil-N-(1-(4-trifluorometilbencil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4, 3-b]indol-8-carboxamida;
2-bencil-N-(1-(piridin-4-ilmetil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida;
2-(4-fluorobencil)-N-(1-(piridin-3-ilmetil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2-(4-fluorobencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida;
N-(1-(4-trifluorometilbencil )piperidin-4-il)-2-(4-fluorobencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-pirido[4, 3-b]indol-8-carboxamida;
N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil )bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

N-(1-(4-trifluorometilbencil )piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-pirido[4, 3-b]indol-8-
carboxamida;

N-(1-(4-fluorofenil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil )bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-pirido[4, 3-b]indol-8-carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-5-metil-2-(4-(trifluorometil )bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-pirido[4, 3-b]indol-8-
carboxamida;

N-(1-(4-trifluorometilbencil )piperidin-4-il)-5-metil-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4, 3-b]indol-
8-carboxamida;

5-metil-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil )bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

N-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil ffenilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4, 3-b]indol-8-carboxamida;
5-acetil-N-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

N-(1-(4-cianofenilsulfonil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil )-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

N-(1-(piridin-3-ilsulfonil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil }-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

2-(4-(trifluorometil)bencil)-N-(1-(4-(trifluorometil )fenilsulfonil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-pirido[4,3-b]indol-
8-carboxamida;

N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil )fenilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-
carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2-(4-cianofenilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2-(piridin-3-ilsulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b] indol-8-carboxamida;
N-(1-(4-cianofenilcarbamoil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4, 3-b]indol-8-
carboxamida;

N-(1-(4-fluorofenilsulfonil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil )-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

N-(1-(3-cianofenilsulfonil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil )-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

2-(4-(trifluorometil)bencil)-N-(1-(3-(trifluorometil )fenilsulfonil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-pirido[4,3-blindol-
8-carboxamida;
N-(1-(3-fluorofenilcarbamoil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;
N-(1-(4-clorofenilsulfonil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

2-(4-(trifluorometil)bencil)-N-(1-(4-(trifluorometil )fenilcarbamoil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
blindol-8-carboxamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-2-(4-fluorofenil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-N-(1-(4-fluorofenilsulfonil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida;
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2-(4-fluorofenil)-N-(1-(piridin-3-ilmetil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida;
N-(1-(4-fluorobenzoil)piperidin-4-il)-2-(4-fluorofenil)-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b] indol-8-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-N-(1-nicotinoilpiperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-N-(1-(4-(trifluorometil)benzoil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;
N-(1-nicotineilpiperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida;
2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-(4-cianobencil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida;
2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida;
2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-isonicotinoilpiperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-carboxamida;
2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-8-
carboxamida;
2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8.carboxamida;
2-(4-carbamoilbencil)-N-(1-(4-carbamoilbencil )piperidin-4-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida

N-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil )bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;
N-(1-isonicotinoilpiperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-carboxamida;
N-(1-(4-carbamoilbencil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

N-(1-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metil )piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-
blindol-8-carboxamida;
N-(1-(oxazol-4-iimetil)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)bencil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-8-
carboxamida;

4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-bencilpiperidin-4-il)benzamida
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-4-((4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-il)metil)benzamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-4-((4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)benzamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-4-((4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)benzamida
4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-(piridin-4-ilmetil )piperidin-4-il)benzamida;
4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-(piridin-3-ilmetil )piperidin-4-il)benzamida;
4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)benzamida
4-((4-bencilpiperazin-1-il)metil)-N-(1-(4-trifluorometilbencil )piperidin-4-il)benzamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-iloxi)-2-naftamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-6-(1-(4-cianobencil )piperidin-4-iloxi)-2-naftamida
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)-2-naftamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil)piperidin-4-iloxi)quinolin-3-carboxamida;
N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)quinolin-3-carboxamida;
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-6-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)quinolin-3-carboxamida; o
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(1-(4-(trifluorometil )fenil )piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-carboxamida.

20. Una composicion farmacéutica que comprende:

por lo menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable; y
un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 19 o una sal farmacéuticamente aceptable o
N-6xido del mismo.

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

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

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

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